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Zusammenfassung. In 5 Gruppen zu je 9-—12 Pro-
banden mit leichtem Diabetes mellitus, der keine Insulin-
therapie erforderte, wurden nachstehende Belastungspro-
ben vor und wihrend der Anwendung des Phenyldthyl-
biguanids ausgefiihrt: 1. Intravenose Belastung mit 8 E.
Insulin; 2. Intravendse Belastung mit 1.0 g Tolbutamid;
3. Perorale doppelte Belastung mit 50 g Glucose; 4. Intra-
venose Glucosebelastung unter Berechnung des Glucose-
assimilationskoeffizienten; 5. Intravensse Glucosebelas-
tung wie oben, ausgefithrt 90 Minuten nach peroraler
Einnahme von 50 g Glucose. Die Blutzuckerkurven ver-
liefen nach der Insulin- bzw. Tolbutamidverabreichung
wihrend der neuerlichen Belastung auf einem niedrigeren
Niveau, wobei aber der prozentuelle Glucoseabfall keine
Anderung erfuhr. Die Abnahme des anorganischen Phos-
phats, des Aminostickstoffs und des Leucins im Plagma,
die normalerweise nach der Verabreichung von Insulin
bzw. Tolbutamid eintritt, war bei gleichzeitiger Anwen.-
dung von Phenyldthylbiguanid etwas stérker. Die mitt-
lere Blutzuckerkurve verlief nach doppelter Glucose-
belastung wéhrend der zweiten Belastung bedeutend
tiefer, wobei die Unterschiede der mittleren Glucose-
werte in der 30. und 60. Minute der Untersuchung stati-
stisch signifikant waren. Der Glucoseassimilationskoet-
fizient, der sowohl niichtern als auch 90 Minuten nach
peroraler Einnahme von 50 g Glucose bestimmt wurde, er-
fuhr unter dem Einflul von Phenylidthylbiguanid keine
merkliche Anderung. Die Verabreichung von Glucose
allein rief hingegen einen deutlichen Anstieg des Glucose-
assimilationskoeffizienten hervor. Die deutliche Anderung
im Verhalten der Blutzuckerkurve nach peroraler Ein-
nahme von Glucose bei unverdndertem Wert des Glucose-
assimilationskoeffizienten 146t wohl eine Wirkung von
therapeutischen Gaben dieses Mittels beim Menschen im
Bereich: Dinndarm-Leber vermuten. Gleichzeitig wurde
eine gewisse Stdrkung des Insulineffektes auf die Phos-
phorylierung und die Aminosdurenverwertung bei An-
wendung dieser Mittel festgestellt.

The study of the effect of phenethylbiguanide on the
responses to insulin, tolbutamide and glucose in diabetes
mellitus.

Summary. Patients with mild diabetesthat did not re-
quire insulin treatment were divided into 5 groups, each
of 9 to 12 persons and one of the following tests performed
on each before and during the administration of phen-
ethylbiguanide: 1. the intravenous insulin tolerance test
(8 u.); 2. the intravenous tolbutamide tolerance test (1.0 g);
3. the oral two-dose glucose tolerance test (2 X 50g); 4. the
intravenous glucose tolerance test, the coefficient of its
assimilation being calculated ; 5. the analogous intravenous
test performed 90 min. after taking 50 g glucose by mouth.
The glycemic curves obtained in the insulin and tolbuta-
mide tolerance tests ran at somewhat lower levels during
therapy ; however, the rate of fall of blood sugar remained
unchanged when expressed as percentage decrease. The
decrease in plasma inorganic phosphate, amino nitrogen
and free leucine usually found after the administration of
insulin and tolbutamide was somewhat more marked when
phenethylbiguanide was being given. The mean glycemic

curve was considerably lower during the oral two-dose
glucose tolerance test carried out during the treatment,
the differences between the mean blood glucose values at
the 30th and 60th min of the test being statistically
gignificant. The coefficient of glucose assimilation deter-
mined fasting and at 90 min after the oral glucose uptake
of 50 g of glucose was not appreciably affected by the
treatment with phenethylbiguanide, although the glucose
administration as such distinetly increased the coefficient
both before and during the treatment. The modification
of oral glucose tolerance with unchanged assimilation
coefficient might indicate that in the human, therapeutic
doses of phenethylbiguanide exert their effect at the level
of the small intestine and the liver. The effect of insulin
on glucose phosphorylation and on the utilization of
aminoacids also seemed to be enhanced by this drug.

Etude de Veffet de la phénéthylbiguanide sur les épreuves
de tolérance a Uinsuline, au tolbutamide et au glucose dans
le diabéte sucré.

Résumé. Cette étude porte sur cing groupes, dont
chacun compte 9 & 12 sujets, souffrant tous d’un diabéte
de type bénin et non insulino-dépendant. Avant et aprés
Padministration de phénéthylbiguanide, notre évaluation
a porté sur cing épreuves: 1. La surcharge endoveineuse
d’insuline (8 u.). 2. Le test endoveineux au tolbutamide
(1.0 g); 3. la double surcharge perorale au glucose (2 x
50 g); 4. la surcharge au glucose par voie intraveineuse
avec calcul du coefficient d’assimilation; 5. la répétition
de la surcharge au glucose par voie intraveineuse 90
minutes aprés I'ingestion per orale de 50 g de glucose. Les
profils glycémiques apres insuline et tolbutamide se sont
situés & un niveau légerement plus bas aprés traitement au
phénéthylbiguanide ; pourtant, la pente de la dépression du
glucose sanguin, exprimé en pour cent du taux initial, est
restée la méme. I’administration d’insuline et de tolbuta-
mide a mené a la dépression habituelle des taux plasmati-
ques de phosphate inorganique, d’azote aminé et de leucine
libre, et cect de facon légerement plus marquée aprés
qu'avant le traitement. Le profil moyen de la glycémie
durant la surcharge perorale double au glucose a été net-
tement plus bas durant le traitement, les différences entre
les valeurs obtenues & la 30éme et 60éme minute étant
statistiquement significatives. Les coefficients d’assimi-
lation. du glucose mesurés avant et 90 minutes aprés
Vingestion de 50 g de glucose n’ont pas été modifiés par le
traitement a la phénéthylbiguanide, I'ingestion de glucose
augmentant distinctement le coefficient dans les deux cas.
Une modification de la courbe d’hyperglycémie provoquée
par voie orale sans altération du coefficient d’assimilation
du glucose pourrait indiquer que, chez ’homme, des doses
thérapeutiques de phénéthylbiguanide peuvent exercer
leur effet au niveau de Pintestin et du foie. Il semblerait
également que cet agent augmente légérement l'action
de l'insuline sur la phosphorylation du glucose et sur
l'utilisation des acides animés.

* Nach dem Vortrag gehalten auf dem I. Kongre3 der
Europ. Gesellschaft fiir Diabetologie in Montecatini, am
22. April 1965.
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In vivo durchgefiihrte tierexperimentelle Unter-
suchungen lieBen eine Potenzierung der blutzucker-
senkenden Wirkung des Insulins durch Verabreichung
von Biguaniden feststellen; auch steigerte dieses Mit-
tel den Binflufl des Insulins auf den Glucoseverbrauch
durch das isolierte Nebenhodenfettgewebe der Ratte
(CrEUTZFELD u. Mitarb., 1961 ; S6L1NG u. Mitarb., 1961 ;
DAwWERE u. Bacu, 1963; CREUTZFELDT u. Mitarb.,
1963; CorrEA u. MARrRQUES, 1964). Bei Diabetikern
kann man durch Verabreichung von Biguaniden den
téglichen Insulinbedarf durchschnittlich um 25—309%,
herabsetzen (POMERANZE u. Mitarb., 1957 ; ScuiLriNg,
1959; FaJans u. Mitarb., 1960; CREUTZFELDT u.
Mitarb., 1963 ; Koprsszro u. Mitarb., 1963 ; MEENERT,
1964). Einen unmittelbaren EinfluBl der Biguanidderi-
vate auf den Verlauf der Insulin-Belastungsprobe beim
Menschen, beurteilt aus dem Verhalten des Blut-
zuckerspiegels, konnte man indessen nicht nachweisen
(ScrtLLING, 1959; Fasaws u. Mitarb., 1960). Wir
hielten es daher fiir angezeigt, diese Untersuchungen
aufzunehmen, wobei wir nach der Insulininjektion
auBer dem Blutzuckerwert auch noch das Verhalten
anderer Plasmakomponenten, welche der Einwirkung
dieses Hormons unterliegen, ndmlich des anorganischen
Phosphats, des Aminostickstoffs und des freien Plasma-
leucins bestimmten. Ahnliche Untersuchungen fithrten
wir auch im Verlauf der intravendsen Tolbutamid-
Belastungsprobe aus. AuBerdem untersuchten wir den
Einflul von Biguanidderivaten auf den Verlauf der
Glykdmie nach zweimaliger peroraler Glucoseverab-
reichung (nach STAUB-TRAUGOTT), sowie ihren Einflufl
auf den Glucoseassimilationskoeffizienten bei rascher
intravendser Injektion dieses Zuckers (CoNaRD, 1955).

Untersuchungsmethoden

Die Untersuchungen wurden insgesamt an 50 Dia-
betikern durchgefiihrt, bei denen die Krankheit kurz
vorher diagnostiziert worden war, einen leichten Ver-
lauf hatte und keine Insulintherapie erforderte. Die
Patienten waren zunichst didtetisch behandelt worden,
wodurch eine deutliche, wenn auch nicht vollstdndige
Besserung erzielt wurde. Bei drei mit Tolbutamid be-
handelten Patienten wurde das Medikament eine
Woche vor Beginn der Untersuchung abgesetzt. In
5 Krankengruppen zu je 9—12 Personen wurden nach-
stehende Belastungsproben ausgefiibrt:

1. Intravendse Belastung mit 8 E. Insulin. Fett-
leibige Personen erhielten 12 E. Insulin. Der Blut-
zucker wurde niichtern und in Abstdnden von je 15
Minuten anderthalb Stunden hindurch gemessen; das
Plasmaniveau des anorganischen Phosphats, des
Aminostickstoffs und des freien Leucing bestimmten
wir niichtern, sowie in der 30. und 60. Minute nach der
Insulininjektion.

2. Intravenose Belastung mit 1.0 g Tolbutamid. Der
Blutzucker wurde ntichtern und alle 30 Minuten 2
Stunden hindurch gemessen, der anorganische Plasma-
phosphor und Plasma-Aminostickstoff niichtern und
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in der 60. und 120. Minute nach der Injektion des
Mittels bestimmt.

3. Doppelte perorale Glucosebelastung mit zweimal
je 50 g, wobei der Blutzucker je 30 Minuten viereinhalb
Stunden hindurch gemessen wurde.

4. Intraventse Glucosebelastung mit 0.33 g pro kg
Kérpergewicht, mit Berechnung des Glucoseassimila-
tionskoeffizienten nach Conard (1955):

log C; — log C
— BL— OB 2. 15 10+ 100 mg/100 ml/min
2 7“1

K
worin C; und C, die Blutzuckerwerte zur Zeit ¢; bzw. ¢,
bedeuten.

5. Intravendse Glucosebelastung wie oben, aus-
gefithrt 90 Minuten nach der peroralen Einnahme von
50 g Glucose, also wihrend einer erhdhten Insulin-
ausschiittung ins Blut.

Diese Belastungsproben wurden bei denselben Per-
sonen zweimal, vor und wihrend der Phenyldthyl-
biguanidbehandlung ausgefithrt: in der Gruppe 1 und 2
wurde das Medikament in einer Dosis von 100 mg pro
die 14 Tage hindurch, in den Gruppen 3, 4, 5 in einer
Gabe von 150 mg pro die 3 Tage hindurch verabreicht,
wobei in allen Gruppen am Tage der zweiten Belastung
1 Stunde vor der Probe die ganze Tagesdosis des Mittels
eingegeben wurde. Die ,,wahre* Glucose im Kapillar-
blut wurde nach der Methode von KiNg und GARNER,
der Aminostickstoff im Oxalatplasma nach RUSSEL
(FraME u. Mitarb., 1943; Russer, 1944), das an-
organische Phosphat im Heparinplasma nach FIskr
und SuBBAROW bestimmt (alles Doppelbestimmungen).
Nach Behandlung des Oxalatplasmas mit Aceton im
Verhiltnis 1:2 wurden die freien Aminoséuren mittels
eindimensionaler absteigender Papierchromatographie
in der Losung Isopropanol: Eisessig: Wasser = 70:15:
:15, sowie gleichzeitig mittels zweidimensionaler ab-
steigender Papierchromatographie in Phenol: Wasser
= 4:1 und Butanol: Eisessig: Wasser = 4:1:5 ge-
trennt. Die einzelnen Flecke wurden in 709 igem, mit
Kupfersulfat gesittigtem Athylalkohol ausgewaschen
und die Farbintensitéit des Eluates in Mikrokiivetten
von 5 cm Lénge im Pulfrich-Photometer (Filter S;;)
abgelesen (IYERr, 1955). In dem vorliegenden Bericht
wurde das zahlenméBige Verhalten des freien Leucins
(zusammen mit dem Isoleucin) beriicksichtigt, da diese
Aminosédure nach Insulininjektion am stérksten abfallt
(MANCHESTER u. YoUwa, 1958; Czyzyxk, 1961). Die
Ergebnisse wurden als Mittelwerte mit der Angabe des
mittleren Fehlers dargestellt.

Untersuchungsergebnisse

Als Ergebnis der Verabreichung von Phenyldthyl-
biguanid erzielten wir eine weitere Besserung der
diabetischen Stoffwechsellage. Der Niichtern-Blut-
zuckerwert sank bei 22 Personen, die 14 Tage hindurch
das Medikament erhalten hatten. im Mittel von 153
4+ 10.8 mg% auf 127.3 + 6.0 mgY%,, bei 28 Personen,
die das Mittel 3 Tage hindurch in einer hheren Dosis
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Abb. 1. Blutzuckerkurvenverlauf nach intravenoser Insulin- und Tolbutamid-Be-
lastung bei Diabetikern vor (ausgezogene Linie) und nach 14-téigiger Behandlung mit
100 mg Phenylithylbiguanid pro Tag (gestrichelte Linie). Am Tage des zweiten Ver-
suches wurde 1 Stunde vor der Belastung die ganze Tagesdosis des Biguanids gege-

erhielten, von 117.6 £+ 4.3 mg%, auf 107.7 4- 4.0 mg%,
ab. In der ersten Gruppe der Probanden traten
schwache Nebenerscheinungen, wie Nachgeschmack
und leichte Schmerzen im Oberbauch bei 2 Personen,

ben
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in der zweiten Gruppe bei ca. der Hilfte der
Kranken auf. Bei 2 Patienten stellte sich Er-
brechen ein; diese Personen wurden in der vor-
liegenden Zusammenstellung nicht aufgenom-
men.

Wenn auch die absoluten Niichtern-Blut-
zuckerwerte bei Wiederholung der Belastung
stets niedriger waren, so blieb der prozentuelle
Wert der Blutzuckersenkung sowohl nach In-
sulin- als auch nach Tolbutamid-Verabreichung
unverdndert. Auch eine lingere Anwendung des
Medikaments é&nderte nach intravendser In-
jektion von Insulin den Verlauf der Glykdmie
nicht. Infolge der Verabreichung von Phenyl-
dthylbiguanid erzielten wir nur eine Verschie-
bung der Blutzuckerkurven auf ein niedrigeres
Niveau, wobei aber weder die blutzuckersen-
kende Wirkung des Insuling noch die des Tol-
butamids signifikant verstirkt wurde. Die Sen-
kung des Plasmaspiegels des anorganischen
Phosphats, des Aminostickstoffs und des freien
Leucins war hingegen bei Wiederholung der
Insulingabe stirker. Dieser Unterschied war
nicht groB und statistisch nicht signifikant, was
aber wohl durch die geringe Anzahl der unter-
suchten Personen bedingt sein konnte. Man be-
obachtet ihn ndmlich auch beim Vergleich beider
Tolbutamid-Belastungsproben.

Einen deutlichen Unterschied im Verlauf der Blut-
zuckerkurven stellten wir hingegen vor und wihrend
der Verabreichung von Phenyldthylbiguanid nach
doppelter peroraler Glucosebelastung fest. Die mittlere
Blutzuckerkurve verlief wihrend der neuerlichen Be-

Tabelle 1. Insulin- und Tolbutamid- Belastungen bei Diabetikern vor und unter der Behandlung mit Phenyldthylbiguanid

| Abfall des Anorg. Abfall des Plasma- Abfall des freien
Att des Plasma-Phosphats in % Aminostickstoffs in % Plasma-Leucins in %
Belastungstestes Niichternwert 30 60 120 Niichternwert 30 60 120 Niichternwert 30 60
in mg% Min. Min. Min. in mg9% Min. Min. Min, in mg% Min. Min.

Insulin-

belastungstest

(8 E.i.v.)

n =10

1. Kontroll- 3.17 28.6 25.4 — 5.25 7.2 13.1 — 3.08 14.0 23.6
versuch +0.21 +6.2 459 +0.16 +1.5 +1.9 +0.21 +4.3 +4.0
unter der

2. Phenylithyl- 3.25 35.6 32.1 — 5.68 10.7 17.6 —_ 3.05 16.1 28.4
biguanid- +0.25 4-3.6 45.6 +0.27 +2.0 423 +0.4 429 +1.6
behandlung

Tolbutamid-

Belastungstest

1,0 gi.v.) l

n = 10

1. Kontroll- 2.86 — 15.1 9.8 5.14% — 10.4 1.7 — — —
versuch 4+0.17 +3.6 435 +0.16 +2.0 +4+2.1

unter der

2. Phenyldthyl- 2.58 — 17.8 10.4 5.59% — 15.2 13.6 — — —
biguanid- +0.22 +4.7 434 +0.25 +4.7 434
behandlung

*n = 8.
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Abb. 2. Blutzuckerkurvenverlauf nach intravendsen Insulin-Belastungen

bei einem Diabetiker (C.X.) wihrend der lingeren Behandlung mit Phenyl-
dthylbiguanid

lastung bedeutend tiefer, wobei die Unterschiede der
mittleren Blutzuckerwerte in der 30. und 60. Minute
des Versuches statistisch signifikant waren. Dieser
Unterschied der mittleren Blutzuckerwerte nabhm in
der spéteren Versuchsphase ab.
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Abb. 3. Blutzuckerkurvenverlauf nach doppelter peroraler Glukose-Bela-

stung bei Diabetikern vor (ausgezogene Linie) und nach 8-tdgiger Behand-

lung mit 150 mg Phenylidthylbiguanid pro Tag (gestrichelte Linie). Am Tage

des zweiten Versuches wurde 1 Stunde vor der Belastung die ganze Tages-
dosis des Biguanids gegeben

Der Glucoseassimilationskoeffizient, sowohl niich-
tern berechnet als auch 90 Minuten nach peroraler Ver-
abreichung von 50 g Glucose, erfuhr unter dem Einflul
einer Phenylithylbiguanidgabe keine signifikante An-
derung. Besonders beachtenswert war hier die Tatsache,
daBl die Verabreichung von Glucose allein einen An-
stieg des Mittelwertes dieses Koeffizienten zur Folge
hatte (Insulinausschiittung ins Blut).

Der Versuch einer kombinierten peroralen und
intravendsen Glucosebelastung stellt gewissermaBen
eine Zusammenfassung der vorherigen Untersuchun-

Tabelle 2. Verlauf der intravendsen Glucosebelastungsteste
ber Diabetikern unter der
Phenylathylbiguanid- Behandlung

l Glukoseassimilationskoeffizient
X - 102 1mg/100 ml/Min

I niichtern 90 Min. nach‘peroraler
n=9 Gabe von 50 g Glucose
n =9

Koutrollversuche | 0.80 = 0.1  1.31 4 0.10
unter der ‘
Phenyldthyl-
gibuanid- 0.75 4+ 0.07 1.24 4 0.11
Behandlung
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gen dar. Die Verabreichung des Phenyldthylbiguanids
bewirkte in der ersten Phase der Untersuchung einen
deutlichen Abfall des Blutzuckerwertes nach peroraler
Glucoseabgabe; im zweiten Teil der Untersuchung hin-
gegen war nach intraventser Injektion von Glucose
kein EinfluB auf den Verlauf der Glykdmie festzu-
stellen.
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Abb. 4. Mittlere Blutzuckerkurve nach doppelter — peroraler und intra-

vensser Glucose-Belastung bei Diabetikern vor (ausgezogene Linie) und

nach 3-tigiger Behandlung mit 150 mg Phenylithylbiguanid pro Tag

(gestrichelte Linie). Am Tage des zweiten Versuches wurde 1 Stunde vor
der Belastung die ganze Tagesdosis des Biguanids gegeben

Besprechung der Ergebnisse

Der Wirkungsmechanismus der Biguanidderivate
auf den Kohlehydratstoffwechsel ist noch nicht end-
giltig gekliart. Es wurde festgestellt, dafi diese Mittel
die Atmungsprozesse der Zelle hemmen, wobei dieser
Effekt auf die Hemmung der Cytochromoxydase
(Wizriams u. Mitarb., 1957; STEINER u. WILLIAMS,
1958), der Bernsteinsdureoxydase (Wick u. Mitarb.,
1958), beziechungsweise der anderen Oxydationsstufen
im Krebszyklus (UNncar u. Mitarb., 1960) zuriickge-
fiibrt wurde; auch die Unméglichkeit der Verwertung
der bei der Elektronenwanderung im System: NAD-
FAD - Cytochrome - Cytochromoxydase entstehenden
energiereichen Verbindungen zur Synthese ATP wurde
dafiir verantwortlich gemacht (HorLuNcEr, 1955;
Krueer u. Mitarb., 1960). Ferner wurde die Hypo-
these aufgestellt, daf die Biguanide direkt die Glucose-
oxydation im Pentosephosphatzyklus hemmen (Drr-
SCHUNEIT u. Mitarb., 1961). Infolge dieser Verdnde-
rungen kommt es zu einer Steigerung der anaeroben
Glykolyse und zu einer Hemmung der Glykogen-
synthese, was einen Abfall der Glykémie, einen Anstieg
des Pyruvats und des Lactats im Blut, eine Ver-
minderung des Leberglykogengehalts und eine Ab-
nahme des Sauerstoffbedarfs in den Zellen bedingt
(Aufthebung des Pasteureffektes) (PoMERANZE .
Mitarb., 1957; CrARkE u. ForBaTH, 1960; CrAIG u.
Mitarb. 1960; Fasaxs u. Mitarb., 1960; BUTTERFIELD
u. Mitarb., 1961). Diese Verdnderungen beobachtet
man allerdings bei hohen Konzentrationen der Bi-
guanide, die die nach therapeutischen Gaben im Ge-
webe bestehende Konzentration bedeutend iibersteigen
(TrANQUADA, 1961). Ferner stellte man eine Abhédngig-
keit zwischen den durch die Biguanidderivate hervor-
gerufenen Verinderungen und der Konzentration des

5
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Medikaments im Medium fest. In kleiner Dosis be-
giinstigen die Biguanidderivate die (lukoseoxydation
durch das Nebenhodenfettgewebe der Ratte; in groQe-
rer Konzentration hingegen hemmen sie diesen Proze3
(ScHAFER u. MEHNERT, 1962 ; DAWERE u. BacH, 1963;
MeHNERT, 1964 ; CorrREA 1. MARQUES, 1964). Es wurde
auch gezeigt, dafl die erwihnten Mittel die physio-
logische Wirkung kleiner Mengen von Insulin auf den
Glucoseverbrauch durch das Fettgewebe verstédrken,
die Wirkung héherer Gaben dieses Hormons hingegen
hemmen (DAWEKE u. BacH, 1963). Zu widersprechen-
den Ergebnissen fiihrten Untersuchungen an evis-
zerierten und nephrektomierten Versuchstieren. Bei
Ratten wurde die blutzuckersenkende Wirkung von
Butylbiguanid nurin Gegenwart von Insulin beobachtet
(CreEUTZFELDT u. Mitarb., 1961), wihrend bei Kanin-
- chen nach ausschlieflicher Verabreichung dieses Bi-
guanidderivates ein erhéhter Verbrauch von Glucose,
von Aminostickstoff und Fettsiduren erzielt wurde, was
darauf hindeuten kann, daf die besprochenen Mittel
auf den ,aktiven” Transport der erwihnten Meta-
boliten in das Zellinnere einen unmittelbaren Einflul}
haben (Mouwike, 1963; LrppmaNy, 1963 u. 1964).
Wiéhrend der isolierten Perfusion des Unterarmes beim
Menschen wurde unter dem Einflu} des Phenylathyl-
biguanids eine Senkung der Permeabilitdtsschwelle fir
Glucose in das Gewebe und eine Potenzierung der
Insulinwirkung auf dieses Phdnomen festgestellt
(BUTTERFIELD u. WHICHELOW, 1962). In der Literatur
finden sich nur wenige Berichte, die den Verlauf der
Belastungsprobe mit Insulin bzw. mit Glucose wéhrend
der Behandlung von Diabetes mellitus mit Biguanid-
derivaten betreffen, wobei die einzelnen Beobachtun-
gen meistens nur kleine, wenige Patienten umfassende
Gruppen behandeln (PoMERANZE u. Mitarb., 1957;
Soumiaxg 4959; Crai¢ u. Mitarb., 1960; Fajaxns u.
Mitarb., 1960; Gurscue, 1960; BurrERFIELD u. Mit-
arb., 1961). Sowohl ScHiLLING (1959) als auch FAsANs
u. Mitarb. (1960) stellten keine Potenzierung der blut-
zuckersenkenden Wirkung des Insuling durch Bi-
guanidderivate fest. Was die perorale Doppelbelastung
mit Glucose anlangt, so fand GurscEE (1960) bei 21
Altersdiabetikern, welche mit Butylbiguanid behandelt
waren, eine Erniedrigung der Glykédmie wihrend der
zweiten Belastung im Mittel um 129, allerdings ohne
Modifikation des diabetischen Kurvenverlaufs. Im Ver-
gleich zu den eigenen Untersuchungen handelte es sich
aber in diesen Versuchen um Patienten mit deutlich
hoheren mittleren Blutzuckerwerten, wobei alle Pro-
banden in einer Gruppe, unabhéingig von dem Ergebnis
der Biguanidbehandlung, erfaBt wurden. Bemerkens-
wert ist aber in Gurscur’s Untersuchungen eine Ab-
flachung des ersten Gipfels der Blutzuckerkurve nach
doppelter peroraler Glucosebelastung bei 6 stoff-
wechselgesunden Versuchspersonen, welche vorher 14
Tage hindurch Butylbiguanid in einer Dosis von 150—
200 mg pro Tag bekamen (GUTSCHE, 1960). Auch in den
Mitteilungen anderer Verfasser verliefen die mittleren
Blutzuckerkurven nach peroraler Glucosegabe wih-
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rend der Verabreichung von Biguanidderivaten niedri-
ger als die Kontrollkurven; mit Riicksicht auf die
geringe Anzahl der Probanden in den einzelnen Grup-
pen kann man diese Unterschiede nicht einwandfrei
beurteilen (PoMERANZE u. Mitarb., 1957; ScHILLING,
1959; Fasaxs u. Mitarb., 1960; BurTerrFIiELD u. Mit-
arb., 1961). In unseren Untersuchungen stellten wir
keine Potenzierung der hypoglykimisierenden Wir-
kung des Insulins durch Biguanidderivate fest, wobei
wir diese Erscheinung sowohl in Bezug auf das exogene
als auch auf das endogene Insulin beobachteten, das
nach der Verabreichung von Tolbutamid bzw. Glucose
in erhohter Konzentration im Blut auftritt. Gleich-
zeitig legen aber Untersuchungen, die das Verhalten
von anorganischem Phosphat, von Aminostickstoff und
von freiem Leucin im Plasma betreffen, die Vermutung
nahe, daf} unter dem EinfluB des Phenylithylbiguanids
andere Insulineffekte stiarker eintreten, wie etwa der
Einfluf} auf die Phosphorylierung und auf den Amino-
sdurenverbrauch. Die Frage steht jedoch weiterhin
offen, ob es sich dabei um eine Wirkung der Biguanid-
derivate durch Vermittlung des Insuling handelt, oder
aber ob dies eine unmittelbare Wirkung ist, wie etwa
der ,,aktive” Transport in das Innere der Zelle (MoH-
NIKE, 1963; LippmANN, 1964). Beachtenswert ist der
festgestellte Unterschied im Verlauf der Blutzucker-
kurve nach peroraler und intravendser Verabreichung
von Glucose wihrend einer Phenylithylbiguanidbe-
handlung. Unsere Beobachtungen iiber das Verhalten
des K-Wertes withrend der Biguanidbehandlung stehen
in Ubereinstimmung mit der Mitteilung von Mapisox
und UneER (1960), welche nach Verabreichung von
Phenylathylbiguanid keinen Anstieg des Unterschiedes
zwischen arteriellem und venésem Blutzuckerwert
fanden. Die deutliche Abflachung der Blutzuckerkurve
nach .doppelter peroraler Glucosegabe, insbesondere
die Abflachung der ersten Kurvenspitze bei un-
veridndertem Glucoseassimilationskoeffizienten konnte
entweder durch die Einwirkung von Phenylithyl-
biguanid auf die gastrointestinale Motilitdt, auf die
intestinale Glucoseabsorption oder auch auf die Glu-
coseabgabe durch die Leber gedeutet werden. CREUTZ-
FELDT u. Mitarb. (1962) fanden nach subkutaner
Injektion der hohen Dosen von Butylbiguanid bei
Ratten eine miBige Verlingerung der Magenent-
leerungszeit. Allerdings weist der in eigenen Versuchen
festgestellte Blutzuckerkurvenverlauf mit zwei ange-
deuteten Kurvenspitzen und einer deutlichen Senkung
des Blutzuckerspiegels gegen Ende der Belastung dar-
auf hin, daf die Verlangsamung der Magenentleerung
keinen wesentlichen Einfluf} auf die gefundene Modi-
fikation des Blutzuckerkurvenverlaufes ausiiben kann.
Die Untersuchungen iiber den Einflu des Phenyl-
dthylbiguanids auf die Glucoseabgabe durch die Leber
beim Menschen haben zu keinem einheitlichen Ergeb-
nis gefithrt (TRANQUADA wu. Mitarb., 1960). Die Deu-
tung der Abflachung der Blutzuckerkurve nach per-
oraler Glucosegabe durch die Stérung der Glucose-
absorption im Dinndarm scheint somit besonders



Vol. 2, No. 1, 1966

suggestiv. Die bisherigen Versuche haben in dieser
Hinsicht keine eindeutige Antwort gegeben. Wenn
Biro u. Mitarb. (1961) unter dem EinfluBl des Phenyl-
dthylbiguanids eine markante Verminderung der inte-
stinalen Glucoseabsorption bei Ratten fanden, so
stellten CrEUTZFELDT u. Mitarb. (1962) bei Anwendung
von Butylbiguanid diesen Effekt nur in geringem
Grade fest. Quantitative Untersuchungen iiber die Ein-
wirkung von Phenyldthylbiguanid auf die Glucose-
absorption im Dimnndarm beim Menschen liegen nicht
vor. Da es sich hier um einen aktiven Transport-
prozef3 handelt, welcher vom ATP-Gehalt in den Diinn-
darmzellen abhdngt, ist eine spezifische Stérung dieses
Prozesses durch bestimmte Biguanidderivate durchaus
denkbar. Der Zusammenhang zwischen dieser even-
tuellen Stérung und dem therapeutischen Effekt der
Biguanide beim Diabetes mellitus stellt natiirlich ein
anderes Problem dar.

Schluffolgerungen

1. Der Verlauf der Blutzuckerkurve erfuhr nach
intravendser Belastung mit Insulin bzw. mit Tolbuta-
mid unter dem Einflull der Verwendung von Phenyl-
dthylbiguanid eine Senkung als Ganzes, wiahrend aber
der Prozentsatz der Blutzuckersenkung unverdndert
blieb.

2. Die nach Verabreichung von Insulin bzw. Tol-
butamid beobachtete normale Senkung des anorgani-
schen Phosphats, Aminostickstoffs und des freien
Leucins im Plasma erhthte sich unmerklich bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Phenyldthylbiguanid.

3. Die einer peroralen einfachen und doppelten
50 g-Glucosebelastung entsprechende Blutzuckerkurve
erfubr bei Anwendung von Phenyldthylbiguanid eine
deutliche und statistisch signifikante Krniedrigung,
wobei diese Erniedrigung in der 1. Stunde der Unter-
suchung eintritt.

4. Der Glucoseassimilationskoeffizient, der niichtern
und 90 Minuten nach peroraler Einnahme von 50 g
Glucose bestimmt wurde, erfuhr unter dem Einflu} der
Anwendung von Phenyldthylbiguanid keine wesent-
liche Anderung, wihrend die Verabreichung der Glucose
allein indessen einen deutlichen Anstieg des Wertes
dieses Koeffizienten zur Folge hatte.

5. Die Anderung des Blutzuckerkurvenverlaufs
nach peroraler Glucosegabe bei unverdndertem Glu-
coseassimilationskoeffizienten 146t wohl eine Wirkung
von therapeutischen Dosen von Biguaniden im Bereich :
Diinndarm — Leber vermuten.

Wir méchten der Firma Winthrop fiir die Uberlassung
von Phenylédthylbiguanid (Dibotin) und der Firma Hoechst
fiir die Bereitstellung von Tolbutamid (Rastinon) zur
intravenosen Applikation unseren Dank aussprechen.
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