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Absorption, Distribution in the Organism and Elimina- 
tion of Metformin 

Summary. Twenty-four hours after oral administra- 
tion of metformin-14C to mice (100 mg/kg), an average of 
77.2% of the administered activity was recovered in the 
urine and 8.4% in the faeces. Under the same test con- 
ditions the rat eliminated 66.8% of the administered dose 
in the urine and 18.4% with the faeces. Less than 1% of 
the radioactivity was found in the bile. Unchanged met- 
formin was the only radioactive substance which ap- 
peared in the urine of rats and mice. The investigation 
comparing the distributions of buformin-14C and of met- 
formin-14C in the body organs gave a similar picture for 
both biguanides. The highest biguanide concentrations 
were found in the kidneys, adrenals, pancreas and liver. Se- 
rum concentrations amounted to an average of 1.2 ~g/ml 
after oral administration of 50 mg buformin-14C/kg and 
6.2 ~g/ml after 150 mg metformin-~aC/kg. Healthy human  
volunteers eliminated an average of 63% of the adminis- 
tered dose in the urine within 36 h. Metformin was not 
metabolized by the human being. From the rate of eli- 
mination in the urine, the biological half-life of the 
biguanide was found to be 2.8 h. Compared with other 
biguanides the weak hypoglycaemie activity of metformin 
in both animals and diabetics cannot be explained by 
low absorption. I t  is due to the weak intrinsic activity of 
this biguanide as such. 

Rdsorption, distribution dans l'organisme et ~limination 
de la metformine 

Rdsumd. On a administr@ ~ des souris par voie orale, 
100 mg/kg de metformine-14C. Apr~s 24 h on a pu retrou- 
ver on moyenne 77.2% de la dose administr@e darts i 'urine 
et 8.4% dans les f&ees. Dans les m~mes conditions d'ex- 
p@rimentation le rat  61imine 66.8% de la dose par les 
urines et 18.4~ par les f@ees. On a d6cel6 moins de 1~ 
de la dose radioactive dans la bile. Dans l 'urine du rat  
et de la souris, on a trouv@ uniquement  la substance radio- 
active inehangde. Une 6tude comparative de la distribu- 
tion dans les organes n ' a  pas r6v616 de diff6rence entre les 
deux biguanides, la buformine-~C et la metformine-~C. 
On a trouv@ les concentrations les plus 61ev@es dans les 
reins, les capsules surr@nales, le panergas et le role. Aprgs 
administration d 'une dose orale de 50 mg/kg de bufor- 

mine-14C la concentration s~rique 6tait de l 'ordre de 
1.2 ~g/ml en moyenne, et aprgs administration d 'une dose 
de 150 mg/kg de metformine, de l'ordre de 6.2 ~g/ml. Des 
volontaires sains @liminent pendant  36 h e n  moyenne 
63% de la dose administrge par l 'urine. ]~galement chez 
l 'homme, la metformine n'est  pas m6tabolisge. /)'apr@s 
la vitesse d'excr~tion urinaire le temps de demi-vie bio- 
logique du biguanide est de 2.8 h. Comparg ~ celui d'autres 
biguanides, l'effet hypoglyc6miant plus faible de la met- 
lorraine aussi bien chez le diab6tique que chez l 'animal, 
ne s'explique pas par une r@sorption moindre. I1 dolt @tre 
ramen@ ~ une activit6 intrins@que moins importante. 

Zusammenfassung. 24 Std nach oraler Gabe yon 
100 mg/kg Metformin-14C an 2r lassen sich durch- 
schnittlich 77.2% der applizierten Aktivit/~t im lJrin und 
8.4% im Kot nachweisen. Die Rat te  eliminiert unger den- 
selben Versuchsbedingungen 66.8% der Dosis mit  dem 
t t a rn  und  18.4% mit  dem Kot. In  der GMle finder sich 
weniger als 1% der applizierten Radioaktivitat .  Im  Urin 
yon Rat ten  und M~usen tr i t t  als einzige radioaktive Sub- 
stanz unver/~ndertes Metformin auf. Die vergleichende 
Untersuchung der Organverteilung von Buformin-l~C und  
Metformin-14C ergibt fiir beide Biguanide ein /ihnliches 
Bild. Die h6chsten Biguanidkonzentrationen finden sich 
in Niere, Nebenniere,  Pankreas und Leber. Die Serum- 
konzentrationen betragen nach oraler Gabe yon 50 mg/kg 
Buformin-l~C durchschnittlich 1.2 ~g/ml und nach 
150 mg/kg lVfetformin-14C 6.2 ~g/ml. Gesunde Probanden 
eliminieren innerhalb von 36 Std durchschnittlich 63% 
der applizierten Dosis mit  dem Harn. Metformin wird auch 
beim Mensehen nicht metabolisiert. Aus der Ausschei- 
dungsgesehwindigkeit mit  dem Urin ergibt sich eine bio- 
logische Halbwertzeit des Biguanids yon 2.8 Std. Die 
beim Tier und beim Diabetiker im Vergleich zu anderen 
Biguaniden schw/ichere blutzuckersenkende Wirkung yon 
Metformin kann  nieht mit  einer geringeren I~esorption 
erkl/irt werden. Sic ist auf eine geringere intrinsische Ak- 
tivit~t dieses Biguanids zuriickzufiihren. 

Key-words: Biguanide, lV[etformin-ltC, Buformin-l~C, 
rat, mouse, man, metabolism, organ distribution, resorp- 
tion, half-life time. 

Uber  Resorpt ion,  Organvertef lung u n d  Metabolis- 
m u s d e r  ant id iabet i sch  wi rksamen Biguanide  Buforrnin  
[1, 2, 4, 5, 6, 10, 42] u n d  Phenfo rmin  [3, 4, 20, 30, 41] 
]iegen eine t~eihe yon  Un te r suchungen  vor. Dagegen 
sind unsere Kenn tn i s se  fiber das Verhal ten yon  Met- 
formin im Organismus yon  Tier u n d  Menseh noch 
li iekenhaft.  Naeh Un te r suchungen  yon  COHEN u n d  
COSTE]~OUSS~ [13] soll dieses Biguanid  bei der Maus 
lediglich im Verdauungs t rak t ,  in  den Ausscheidungs- 
organen u n d  in  der Speicheldriise nachweisbar  sein. 

DEBRY u n d  CItEEgIEI~ [15] fanden  bei  Diabe t ikern  
nach  oraler u n d  subku tane r  Gabe yon  Metformin n n r  
einen gerLugen Tell der app]izierten Dosis im H a r n  u n d  
Stuhl  wieder. Diese Autoren  u n d  STerNE [37] nehmen  
an, dab das Biguanid  im Organisrnus gespeiehert oder 
zu Metabol i ten abgebaut  wird, die sieh dem Nachweis 
entziehen. Da Buformin  und  Phenformin  bei Maus [42], 
t~atte [1, 3, 20, 30, 41] und  Meerschweinchen [20] in  
allen un te r sueh ten  Organen nachzuweisen sind u n d  
raseh e]iminiert  werden, prfiften wir mi t  Hflfe yon  
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radioaktiv markiertem Met~ormin, ob sieh das Verhal- 
ten dieser Verbindung im Stoffwechse] tatsgchlich yon 
dem anderer Biguanide grundsgtzlich unterscheidet. 

Methodilr 
Radioalctive Synthese 
Radioaktiv markiertes Metformin [22] und Bufor- 

rain [1] wurden ausgehend yon Bariumcarbonat-~C 
synthetisiert. Die spezifisehe Aktivitgt betrug 0.83 ~C/ 
mg bzw. 3.94 ~C/mg. Gegebenenfalls wurden die radio- 
aktiv markierten Biguanide mit inaktivem Material 
verdiinnt. Beide Verbindungen enthielten papier- 
ehromatographisch weniger als 2 ~o radioaktive Verun- 
reinigungen. 

P apierch romatograph ie 
Es wurde stets aufsteigend unter Verwendung des 

Papiers 2043b Mgl. der Fa. Sehleieher und Schiill, 
Dassel, chromatographiert. Die folgenden papierchro- 
matographischen Systeme wurden verwendet : 
System 1 : Pyridin/Amylalkohol/Wasser (7 : 7:6) 
System 2 : Butanol/Eisessig/Wasser (4 : 1 : 1) 

Die Papierehromatogramme wurden entweder mit 
einem Radiopapierchromatographen (Fa. Prof. Dr. 
Berthold, Wildbad) ausgemessen oder zur Anf/~rbung 
der Biguanid-Fleeken mit einer alkalischen LSsung yon 
Nitroprussidnatrium-Kaliumhexazyanoferrat-(III) [2] 
bespriiht. 

Messung der Radioalctiviti~t 
Die Radioaktivitgt der einzelnen Proben wurde in 

einem Fliissigkeitsszintillationszghler mit externem 
Standard (Fa. Packard, Tri-Carb, Modell 3214) be- 
stimmt. Urin (0.1 -- 1.0 ml) und Galle (0.1 ml) wurden 
naeh Zusatz yon 15 ml Cellosolve-Szintillator [12], 
Serumproben nach BLoo~ und NELP [9] in einem Szin- 
tillator mit hoher t tyaminkonzentration gemessen. Da 
das I-Iyamin zum Tell auskristallisierte, wenn weniger 
als 1 ml Serum verwendet wurde, Iiigten wir bei gerin- 
geren Serummengen nur Szintillator A zu oder ver- 
diinnten das Serum vor dam Zusatz der Szintillatoren 
A and B mit Wasser auf 1 ml. Die Organe und der Kot  
wurden getrocknet und naeh KAnB~RE~ und RuTscI~- 
MANN [26] verbrannt. Magen, Diinndarm und Dick- 
darm wurden saint ihrem Inhalt zerkleinert und mit 
Wasser homogenisiert. Von don wggrigen Suspensionen 
wurden dann aliquote Teile verbrannt. Der LSscheffekt 
der einzelnen Proben wurde an Hand einer Eiehkurve 
berechnet, wobei es sich als notwendig erwies, fiir 
jeden Szintillator eine getrennte Eichkurve aufzu- 
stellen. 

Tierversuche 
3 m/~nnliche Wistar-l~atten im Gewicht yon 105-- 

115 g erhielten nach 18stiindigem Nahrungsentzug mit 
der Schlundsonde 100 mg/kg Metformin-14C (18--24 
~u.C/kg). Nach der Applikation kamen die Tiere einzeln 
in Stoffweehselkgfige. Urin und Kot  wurden getrennt 

gesammelt. Trinkwasser und Futter  standen naeh Ver- 
suchsbeginn ad libitum zur Verfiigung. In gleicher 
Weise warden 5 M~use (Stature NMRI) behandelt, 
wobei aber Urin und Kot  nicht yon jedem Tier ge- 
trennt, sondern yon alien 5 M~usen zusammen auf- 
gefangen wurde. 

Die Ausscheidung yon Metformin-~4C mit der Galle 
untersuchten wir an 2 weiblichen Wistar-I~atten (360 
bzw. 370 g). Nach 18stiindigem Nahrungsentzug wurde 
den Tieren in Pentobarbital-Narkose (50 mg/kg i.v.) 
ein Polyvinylchlorid-Sehlaueh in den Gallengang ein- 
gebunden. Den Katheter  iiihrten wir dureh die I~iicken- 
haut nach augen nnd leiteten ihn in ein Plastikfl~seh- 
ehen yon ca. 20 bis 25 ml Inhalt, das mit Tesafilm auf 
dem Riieken der Tiere befestigt worden war. Naeh der 
Operation erhielten die Ratten 100 mg/kg (4.0 ~C/kg) 
~etformin-14C mit der Sehlundsonde verabfolgt. 

Fut ter  und Wasser standen ad libitum zur Verfii- 
gung. 5 and 24 Std naeh Versuchsbeginn wurde die 
Galle m i t  einer Spritze aus dem Plastikgef/~13 zur 
Radioaktivitgtsmessung entnommen. Bei einer l~atte 
16ste sich der Gallengangkatheter w/~hrend des Ver- 
suehs, so dal~ yon diesem Tier nur 5 Std lang Galle ge- 
sammelt werden konnte. 

Zur vergleiehenden Bestimmung der Organvertei- 
lung erhielten je 6--8 M&use nach 18stiindigem Nah- 
rungsentzug 50 mg/kg (147 ~C/kg) Buformin-l~C bzw. 
150 mg/kg (108 ~C/kg) Metformin-14C oral verabfolgt. 
2 Std sp/~ter wurden die Tiere in Athernarkose getStet. 
Die einzelnen 0rgane wurden herauspr/~pariert, ge- 
trocknet und in Sauerstoff-Atmosphgre verbrannt. 

In einem weiteren Versuch bestimmten wir an 3 
Probanden (Je., Kr. und Ha.) die renale Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit yon Metformin-14C. Das Bigu- 
anid wurde in einer Kapsel nach dem Friihstiick ver- 
abreieht. Die Dosis betrug bei der Versuehsperson Je. 
200 mg (25 ~C) und bei den Probanden Kr. und Ha. 
300 mg (10 ~C). Vor der Applikation entleerten die 
Versuchspersonen die tIarnblase. Sic sammelten den 
Urin zun~chst in 2stiindigen and sp/~ter in 1/~ngeren 
Abst/~nden. 

Ergebnisse 
1. Maus 
Die Verteilung der Radioaktivits in den Organen 

der Maus 2 Std nach oraler Gabe yon Buformin-14C 
und Metformin-14C zeigt Abb. 1. Die Biguanide wurden 
in einer Dosisrelation verabfolgt, die etwa ihrer blur- 
zuekersenkenden Wirkung entsprieht. Da die Konzen- 
tration im Gewebe des Metaboliten yon Buformin 
(l-(3-Hydroxy-butyl)-biguanid (2)) nicht getrennt be- 
stimmt wurde, beziehen sich die fiir Buformin an- 
gegebenen Werte auf das unvergnderte Biguanid und 
das hydroxylierte Derivat. 2 Std nach der Applikation 
betr/~gt die durehschnittliehe Konzentration yon Bu- 
formin und Metformin im Serum 1.2 -~ 0.2 ~g/ml bzw. 
6.2 -4- 0.8 ~g/ml. Nach Metformin-Gabe finden sich die 
h6ehsten Organkonzentrationen in Niere, Nebenniere, 
Pankreas, Leber und Lunge; das epididymale Fett- 
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gewebe enthi~lt nur  wenig l~ad ioak t iv i t~ t .  Die Kon-  
zen t r a t i on  yon  Mct formin  im Gehirn  be t r~g t  durch-  
schni t t l ich  1.1 ~: 0.1 Fg/g. Eine  grunds~tz l ich  gleiche 
0 rganve r t e i l ung  zcigt Buformin.  Die  K o n z e n t r a t i o n e n  
in  den  Organen be ider  Biguanide  ve rha l t en  sich im 
al lgemeinen wie die ve rabre ich ten  Dosen.  Ledig l ich  in 
Nebenniere ,  I te rz ,  Milz und  Leber  wird  weniger  Met- 
formin  bzw. mehr  Buformin  gefunden als auf G r u n d  
des Dosisvcrh~l tnisses  zu e rwar ten  gewesen w~re. Die 

Gabe  yon  100 mg/kg  (24 FC/kg) Metformin-14C elimi- 
n ie r t en  die Tiere innerha lb  yon  24 S td  durchschni t t l i ch  
77.2% der  Dosis mi t  dem Ur in  und  8% m i t  dem Kot .  
Nach  48 S td  befanden  sich 85.1% der  app l iz ie r ten  
R a d i o a k t i v i t ~ t  im H a r n  und  10.8% in den Faeces .  Das 
P a p i e r c h r o m a t o g r a m m  des Urins  zeigte nur  einen 
r a d i o a k t i v e n  Fleck,  dessen R f - W e r t  mi t  dem yon  
~nve r s  Met formin  i ibere ins t immte  (System 1 : 
0.32; Sys tem 2: 0.48). 
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Abb. 1. Verteilung der Radioak t iv i t a t  in den Organen der Maus 
2 Std nach oraler Gabe yon 150 mg/kg 1Vietformin-14C oder 50 mg/kg 
Buformin-14C. Die gemessene Radioakt iv i t~ t  wurde auf ~g 1Yietformin 
oder Buformin pro g Feuchtgewicht  umgerechnet.  Die H6he der S~u- 

len entspricht  den Mittelwerten 4- s5 yon 6-- 8 Tieren 

Tabelle 1. Radioalstivit~t im Magen-Darm.Tra]ct und in der ieber bei M~usen 2 Std nach 
oraler Gabe yon Buformin-14C und Metformin-ltC. Mittelwerte 4- s~ vo~* jeweils 6 Tieren 

Substanz % der applizierten Aktivit~t 
~/[agen D~nndarm Dickdarm Leber 

Buformin-l~C 3.4 • 0.4 15.5 • 1.1 5.5 4- 1.0 1.9 -4- 0.1 
(50 mg/kg) 

lYIetformin-14C 1.1 4- 0.3 16.9 4- 1.7 5.6 4- 2.2 0.8 4- 0.08 
(150 mg/kg) 

Tabelle 2. Ausscheidung der Radioaktivit~t mit Urin und Kot bei Ratten nach oraler 
Applikation von 100 mg/kg Metformin-ltC 

Tier % der applizierten Aktiviti~t 
Urin Ko~ Gesamtaus - 
0--24 Std 24--48 Std 0--,24 Std 24--48 Std scheidung 

A 57.3 3.7 19.6 12.3 92.9 
B 70.0 2.0 21.6 7.6 101.1 
C 73.1 5.4 14.1 5.4 98.4 

1Viittelwert 66.8 3.7 18.4 8.4 97.5 

Leber  enthi~lt 2 S td  nach  oraler  Gabe  yon  Met formin  
bzw. Buformin  0.8 =J= 0 .08% bzw. 1.9 ~= 0 .1% der  ver-  
ab rc ich ten  ]~adioakt iv i tg t .  Die Magen-Darm-Passage  
beider  Biguan ide  erfolgt  m i t  e twa der  gleichen Ge- 
schwindigke i t  (Tabe]le 1). 

I n  einem wei teren Versuch wurde  an  M~usen die 
Ausscheidung yon  Metformin  bes t immt .  Nach  oraler  

2. Ratte 

Inne rha lb  der  ers ten  24 S td  nach  oraler  Apl01ikation 
yon  100 mg/kg  (18--24  FC/kg) Metformin-14C an  Ra t -  
t en  werden durchschni t t l i ch  66.8% der  Dosis renal  und  
18.4 mi t  dem K o t  ausgeschieden.  Nach  48 S td  betri~gt 
die Gesamtaussche idung  97.5% (Tabelle 2). I m  Ur in  
l~6t  sich rad iopa l0 ie rchromatographisch  nur  unver-  
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andertes Metformin nachweisen. Die Rattengalle ent- 
halt 5 und 24 Std naeh oraler Applikation yon 100 
mg/kg Metformin-14C weniger als 1% der applizierten 
Radioaktivitat. Die Tiere waren nur vortibergehend 
narkotisiert und wurden nicht in einem Restriktions- 
kafig gehalten. Daher kann eine verminderte Resorp- 
tion infolge einer Beeinflussung der Peristaltik durch 
Narkose [16, 25] oder Stress [8] als Ursaehe der ge- 
ringen Ausscheidung des Biguanids mit der Galle aus- 
gesehlossen werden. Gegen eine Stress-Einwirkung 
sprieht auch der w/~hrend des Versuehs gleiehb]eibende 
GallenfluB (0.8 -- 1.2 ml/Std). 

3. Mensch 

Die Ausscheidung yon Metformin-14C dureh die 
Nieren wurde an 3 Versuchspersonen gemessen. Die 
Probanden eliminierten naeh oraler Gabe des Biguanids 
innerhalb yon 36 Std 61.5, 61.5 und 66.3% der appli- 
zierten gadioaktivi tat  mit dem Urin. Auftragen der 
renalen Ausscheidungsgeschwindigkeit gegen die Zeit 
im halb]ogarithmischen Raster ergibt fiir Metformin 
eine durchschnittliehe biologische ttalbwertszeit (thalb) 
Yon 2.8 Std (Abb. 2). Nahezu den gleiehen Wert fiir 
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Abb .  2. Ausscheidungsgeschwind igke i t  yon  Metformin-14C 
mit dem Urin beim Menschen. Der Proband Je. (�9 �9 
thalb = 2.2 Std) erhielt 200 rag, die Versuchspersonen Ha. 
(A A; thalb 3.1 Std) und Kr. (@ @; thulb 

3.0 Std) bekamen 300 mg Metformin-~C verabreicht 

thalb (3.0 Std) erhalt man durch analoge graphisehe 
Darste]lung der jeweils im Organismus noeh verblei- 
benden Substanzmenge (Abb. 3). 

Diskussion 

CoI~E~ und COSTEI~OUSSE [13] fanden bei der Auto- 
radiographie der Ganztiersehnitte yon Mausen nach 
oraler Gabe yon 10mg/kg (0.86 bis 0.96 ~C pro Maus) 
Metformin-14C lediglieh im Magen-Darm-Trakt sowie 
in Niere, tIarnblase und Speicheldrfise nennenswerte 
Mengen yon Radioaktivitat. In der Leber war wahrend 
der gesamten Versuehsdauer kein Metformin naehzu- 
weisen. Andererseits enthalt die Leber yon Ratten 
nach Gabe yon Phenformin-14C bis zu 32% [20, 41] 
und nach Buformin-UC bis zu 4.6% [1] der applizierten 

gadioaktivitat.  AuBerdem konnte KANEKO [27] in der 
I~attenleber nach oraler bzw. subkutaner Applikation 
yon 100 mg/kg Metformin-14C 24.3 bzw. 19.2 Fg Met- 
formin pro g Gewebe nachweisen. Wir untersuchten 
daher --  mit einer anderen Methodik als sie yon COI~E~ 
und CosT~I~OlJSSE [13] angewandt worden war --  er- 
neut die Organverteflung yon Metformin bei der Maus 
und verglichen diese mit der Gewebekonzentration 
nach Gabe yon Buformin-14C. Die blutzuekersenkende 
Wirkung beider Biguanide verhalt sich bei der Maus 
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Abb. 3. Im Organismus verbleibende Radioaktivitgt in 
Prozent der applizierten Dosis nach oraler Gabe yon Met- 
formin-14C. Der Proband Je. ((D �9 ; tnalb = 2.3 Std) 
erhielt 200 rag, die Versuchspersonen Ha. (A A; 
thalb = 3.0 Std) und Kr. (0 @; thalb = 3.5 Std) be- 

kamen 300 mg des radioaktiven Biguanids 

nach oraler Gabe wie etwa 0.3 : 1 [17, 35]. Um ein Bild 
fiber die Konzentration in den Organen nach g]eich- 
stark blutzuckerwirksamen Dosen zu gewinnen, ver- 
abfolgten wir daher 150 mg/kg MetforminJ4C und 
50 mg/kg Buformin-~4C. 

Die Untersuchungen zeigen, da6 beide Biguanide 
eine ghn]iche Organverteilung aufweisen. Die hSchsten 
Biguanid-Konzentrationen finden sieh in Niere, Pan- 
kreas, Leber und Lunge. Die Blut-Hirn-Schranke ist 
ftir die stark basischen Verbindungen sch]eeht durch- 
ggngig, und dementsprechend enthglt das Gehirn nur 
wenig Radioaktivitgt. Auch im epididyma]en Fett- 
gewebe ist die Biguanid-Konzentration wegen des 
stark polaren Charakters der Verbindungen gering 
(Abb. 1). Die Unterschiede zu den Befunden -con CoI~]~l~ 
und COSTEROIJSSE [13] diirften darauf zuriickzufiihren 
sein, dab in diesen Untersuchungen die angewandten 
l~adioaktivitgtsmengen zu klein oder die Expositions- 
zeiten der Schnitte zu kurz waren, um das Biguanid mit 
der wenig empfindliehen Methode der Ganztier-Radio- 
autographie in den Organen nachzuweisen. 

YoI~ [42] hatte bei Mgusen nach oraler und sub- 
kutaner Gabe yon Buformin-14C eine relativ hohe Ken- 
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zentration des Biguanids in den Nebennieren fest- 
gestellt. Dies konnten wit best/itigen. Aueh sonst stim- 
men die yon uns beobaehteten Organkonzentrationen 
gut mit  den yon Yog  [42] mitgeteilten iiberein. Ledig- 
lieh im epididymalen Fettgewebe land YOH [42] eine 
3--4faeh hShere Konzentrat ion yon Buformin als wir. 
Naeh Metformin-Gaben sind die Konzentrat ionen in 
den einzelnen Organen, entspreehend der dreifaeh hShe- 
ren I)osierung, 2 - -  3mal hSher. Nur  in der Milz and  
in der Leber ist das Verh/~ltnis der Biguanid-Konzen- 
trationen mit  1.6:1 kleiner und im Serum mit  5:1 
gr6Ber als aufgrund der I)osisrelation yon 3:1 zu er- 
warten gewesen ware. Dies bedeutet,  dab die im Ver- 
gleieh zu Buformin sehw/~ehere blutzuekersenkende 
Wirkung yon Metformin nieht mit  einer geringeren 
Resorption erkl/~rt werden kann. Eine ausreiehende 
Resorption yon Metformin geht auBerdem daraus her- 
vor, dab Mguse das Biguanid innerhalb yon 48 Std 
durehsehnittlieh zu 85% and l%atten zu 71~ mit  dem 
Urin ausseheiden und nur geringe Mengen im Not  auf- 
treten. Nahezu die gleiehe Eliminationsrate beobaeh- 
tete aueh KANEKO [27] an Ratten.  Eine weitgehende 
Metabolisierung als Erk]grung fiir die relativ geringe 
Blutzuekerwirksamkeit  yon Metformin kann ebenfalls 
ausgesehlossen werden, da der Urin yon Mausen und 
Rat ten  nur unver/~ndertes Biguanid enthglt. Die im 
Vergleich zu Buformin und Phenformin sehw/~ehere 
blutzuekersenkende Wh~kung yon Metformin ist daher 
auf eine geringere intrinsisehe Aktivit/~t 1 dieses Bigu- 
anids zuriickzufiihren. Die t~attengalle enth/~lt nach 
24 Std weniger als 1% der applizierten gadioakt ivi tgt .  

Da in diesen Versuchen die Ga]le nach angen ab- 
ge]eitet wurde, kann nieht ausgeschlossen werden, dab 
die Resorption yon Metformin ans dem ])arm dureh 
das Fehlen der Ga]le gestSrt wurde und damit  weniger 
markierte Substanz in das Blur and  dementspreehend 
aueh in die Galle gelangte als beim intakten Tier. Eine 
solehe indirekte Beeinflussung der bili/~ren Elimination 
des Biguanids ist aber unwahrseheinlieh, da sieh am 
intakten Tier nach subkutaner Injekt ion yon Met- 
formin-14C nur wenig Radioaktivit/~t im Magen-i)arm- 
Kana]  nachweisen 1/~gt und diese auBerdem zum grSB- 
ten Tefl auf eine Sekretion des Biguanids aus dem Blur 
in das Lumen des Intest inal-Traktes zuriickzufiihren 
sein diirfte [27, 41]. 

Eine ghnlieh geringe biligre Elimination wie Met- 
formin zeigt aueh Bnformin [1, 36], w/~hrend Phen- 
formin zu 5- -  12 % mit  der Galle ausgesehieden wird [3]. 

Die Serumkonzentration betr/~gt bei M/~usen 2 Std 
naeh der Applikation yon 50 mg/kg Buformin durch- 
sehnittlich 1.2 ~g/ml. Eine deutliche Blutzuckersen- 
kung wird aber bei der Maus erst naeh einer mindestens 
4real hSheren I)osis und einem dementspreehend hShe- 
ren ]~lutspiegel beobaehtet.  Bei Ra t ten  wnrden naeh 
oraler Gabe yon 50 mg/kg Buformin Plasmaspiegel Yon 

1 intrinsisehe Aktivits = ,,intrinsic activity" = die 
einer Substanz eigentiimliche, yon der  ~esorption, dem 
Metabolismus usw. unabh/ingige, pharmakologische Ak- 
tivit~t. 

5 ~g/ml gemessen [1]. I m  menschlichen Serum dagegen 
ist die Konzentrat ion yon Buformin nach therapen- 
tisch wirksamen Dosen des Biguanids 10mal kleiner 
[4, i0]. Da im allgemeinen bei reversibel wirkenden 
Pharmaka  gleichhohe Plasmaspiegel nnabh~ngig yon 
der Spezies zu einem gMchstarken pharmakologischen 
Effekt fiihren, die Wirkung also letztlich nicht yon der 
I)osis, sondern yon der Konzentrat ion im Plasma ab- 
h~ngt [11], ist es wahrscheinlich, wie an anderer Stelle 
ausfiihrlieher dargestellt wird [7], dab sieh der Wir- 
kungsmeehanismus der Biguanide bei Tier und ~enseh  
unterseheidet. Diese Annahme wird weiterhin dadureh 
gestiitzt, dag beim normalen Tier eine Blutzueker- 
senkung in der Regel erst mit  Biguanid-Dosen zu er- 
zielen ist, die im toxisehen Bereieh liegen (vgl. die 
Ubersieht bei [5]), nnd dab diabetische Tiere auf Bi- 
guanide inkonstant  reagieren [14, 23, 35, 38--40], 
w/~hrend beim Mensehen Biguanide nur beim Diabeti- 
ker zu einem deutliehen ]3lutzuekerabfall fiihren, der 
Stoffweehselgesunde aber selbst naeh hohen Biguanid- 
I)osen keine Blutzuekersenkung zeigt [18, 19, 24, 28, 
29, 32, 33 u.a.]. 

PIGXARD [34] land im Harn yon I)iabetikern min- 
destens 50% der applizierten I)osis yon Metformin. 
I)EBI~u und CI~EmaIER [15] andererseits konnten naeh 
oraler Gabe yon 2 g Metformin lediglieh bei einem yon 
5 Diabetikern mehr Ms 50% der I)osis im Urin naeh- 
weisen. Die iibrigen Patienten eliminierten nur 
11--38% des eingenommenen Biguanids durch die 
Nieren. Die Ausseheidung erfolgte verzSgert and  war 
erst naeh 2 bis 4 Tagen abgesehlossen. Der Stuhl ent- 
hielt nut  Spnren des Biguanids. I)a  aueh naeh sub- 
kutaner  Applikation nur ein Teil der verabreiehten 
Verbindung im H a m  auftrat,  vermuten die Autoren, 
dab Metformin im Organismus gespeiehert oder abet 
zu Metaboliten abgebaut wird, die sieh dem Naehweis 
entziehen. Wir fanden im Harn  yon gesunden Men- 
sehen naeh Gabe yon radioaktivem Metformin dureh- 
schnittlich 63~o der applizierten Dosis, und zwar aus- 
sehlieglieh als unver/~ndertes Metformin. I)a  es un- 
wahrseheinlieh ist, dag sieh der Stoffweehsel eines 
Pharmakons beim I)iabetiker yon dem beim gesunden 
Mensehen wesentlieh unterseheidet, m6ehten wit die 
yon unseren Ergebnissen abweiehenden Befunde yon 
I)EBI~Y und CHEI~I%IER [15] auf die zu geringe Empfind- 
liehkeit der yon diesen Autoren verwendeten analyti- 
sehen Methode zuriiekfiihren. 

Aus den Werten der kumulat iven Ausseheidung 
von Metformin mit  dem H a m  ist zu ersehen, dab die 
renale Elimination des Biguanids naeh 24 Std gr6Bten- 
teils abgesehlossen ist (Tabelle 3). Eine biligre Aus- 
seheidung spielt bei Biguaniden nur eine untergeord- 
nete Rolle [1, 3]. I)a die VerJ0indungen ferner im Orga- 
nismus nieht bis zu CO 2 abgebaut werden [1, 20], kann 
der im Harn  auftretende Anteil der verabreiehten Sub- 
stanz mit  der Resorptionsquote gleichgesetzt werden. 
Buformin wird beim Mensehen zn 80--90% resorbiert 
[6, 10, 21]. Die im Vergleieh hierzu nur wenig geringere 
l~esorption yon Metformin (durehsehnittlieh 65 ~o) ver- 
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mag  die e twa 10real schwgehere blutzuckersenkende 
Wirkung  des Biguanids nicht  zu erklgren. Der Wir- 
kungsunterschied muB daher auch beim diabetisehen 
lVIensehen auf einer geringeren intrinsischen Akt iv i tg t  
des lVIetformin beruhen. 

Tabelle 3. K u m u I a t i v e  Aussche idung  (rag) m i t  dem H a m  
beim Menschen  nach oraler Gabe yon 200 mg ( V p .  Je . )  oder 

800 mg ( V p n .  K r .  u.  Ha . )  M e t f o r m i n - ~ C  

Sammleperiodc Versuchspersonen 
(Std) ire. Kr. Ha. 

0--  2 26.2 38.4 25.8 
2--  4 64.6 81.0 78.9 
4--  6 91.0 116.1 122.4 
6--  8 106.4 139.2 155.1 
8--10 114.0 151.5 171.0 

10--12 117.0 162.0 182.1 
12--24 122.4 181.5 195.3 
24--36 123.0 184.5 198.9 

Die renale Ausscheidung eines Pharmakons  lgBt 
sieh gemgB der Beziehung 

A e  = ~ A b  ~ (1-e-~2 t) (Gleichung 1) 

besehreiben [31]. I n  Gleichung 1 ist A e  die Nenge des 
zum Zei tpunkt  t eliminierten Pharmakons ,  A b  ~ d ie  
Menge des zum Zei tpunkt  t = 0 im Organismus vor- 
handenen Arzneimittels,  k~2 die Geschwindigkeits- 
kons tante  der El iminat ion mi t  dem Urin und  k~. die 
Summe der Gesehwindigkeitskonstanten aller Elimi- 
nations-Prozesse. Da  andererseits 

Ae~  ~ = lc~/k~ = f (Gleichung 2) 

ist, wobei A e  ~ d ie  Gesamtmenge des verabreichten 
Pha rmakons  darstellt, die mit  dem Urin ausgeschieden 
wird, lgBt sich durch Einsetzen yon  Gleichnng 2 in 
Gleichung 1 k2~ elirninieren und  m a n  erhglt  

A e  = A e  ~ (1-e-~ t) (Gleichung 3) 

Dementsprechend ist die Ausscheidungsgeschwindig- 
keit  

dA e  
dt - -  tc~Ae~ e - ~ t  (Gleichung 4) 

und  

log~-dAe = 2.303k~t + log k2Ae ~ (Gleiehung 5) 

dA e  . 
Durch  Auft ragen yon  ~ lm halblogari thmischen 

Netz erhgl~ man  eine Gerade mit  der Neigung k~ 
2.303' 

d.h. ,  die El iminat ionskonstante  eines Pha rmakons  
kann  allein aus der Ausseheidung der Verbindung mit  
dem Urin ermittel t  werden. Voraussetzung hierfiir ist 
aHerdings, dab sieh das Arzne imi t td  so verhglt ,  als ob 
es sich in einem Ein-Kompar t imen t -Sys tem verteile 
[43, 44]. 

Aus Abb. 2 ergibt sich k 2 fiir die Versuchspersonen 
Je.,  Ha.  und  Kr.  zu 0.31, 0.22 bzw. 0.23 Std  -1. Dies 
entspricht  einer durchschnit t l ichen Eliminationsge- 

schwindigkei~ yon  25% pro Std oder gemgB der Be- 
ziehung 

0.693 
thalb ~ ~2 

einer biologischen Halbwertzei t  yon  2.8 Std. 
Gleiehung 3 l~$t sich umformen in 

In ( 1 -  A ~ o ) = -  k2t = 2.303 log ( 1 -  A~o) (Gle ichung  6) 

und dementsprechend k a n n  /Q auch durch semiloga- 
ri thmische Darstellung des nieht  ausgesehiedenen Met- 
formin in % gegen die Zeit ermit tel t  werden (Abb. 3). 
Man erhs so fiir/c 2 einen Wer t  yon  0.23 Std-L 

Fiir geschickte technische Assistenz danken wir Iterrn 
~u FI%EYgfA~K und Herrn WOLFGANO JENTSC~. 
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