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7»\»54;11!8}‘ u F Jisoe Uber noue blutzuckerw irksame Vechindungen hlin Wechr 19~

ZerrRey Loani8 Snoeamy Fifects of prolonged tolbu

‘e s chalesterol o adl abetss patonds Sietaioton 6 o0t o8 (hogy

Zuvz B et d La Barrr Action de ls décaméthyline diguamidine sur 1o sécrét on mtemne dy
pancréas Arch int Pharmacodsm 81 442--463 (194;

7ey B Do Finwickung von Phenglbutazon (Butahdon Butazol din) auf den hohlex
hydeatatoffaechsel ber D ghetikera 2 ges e Med 14 897006 {19 9§

Zwado H u M Jacverrr Uber §o Beewfluasung des Bintznckerspiegels dutch Pynbent.
amin {Benzy) pywidy} dimethy ) Athylen danin} Biockem Z 191 Juo—~362 (197

Einleitung
Wit der Fntdeckung des Insuling und der Herstellung hochgeremgter und
hristalliner Fnaul te  deren Vel i dureh die

P
Zusatze nakezu Yeliehig zu varueren st schien das Problem der Behandiung des
menechlichen Dibetes meliitus zunachst gelost Dennoch 1st auch seitdem pach
oral apphaerbaren blutzuel ersenkenden Substanzen pesucht worden um den
Duahetiker von der Belwstigung durch die tighehe Insulmnjehtson zu befrexen
Neben dsesem aulerhichen Grond mbt es aber auch noch tiefere Grundo fur
eme Suche nach blutzuchersenkenden Substanzen dhe sich als Aotidiabetica ver
wenden hssen Finmal ergab e Frforschung der Pathophywologio des Diabetes
methtus Huwese dafur daf} dieso Stoffwechselstorung hemeswegs smmer auf
emem emfachen Insuhmomange) bernht sondern wm violen Fallen andere dem
Insulineffelt entpegengesetzte Faktoren cine Rolle zu spelen schewen So wurde
sert fingem emprisch dem Begnfl' des Insubinmangeldiabetes der sorwiegend
beim Jugendiichen und Asthenyl er angetroffen wird der Begnif des  sthenuchen
Uberdrochdiabetes (R Scusmipr 1824 1930) bzw  des  Gegenregulations
dmbetes  (Bynrrad) bzw des Uberfunktionsdsabetes (Banrermsmms 1930}
bzw des hpoplethone disbetes (I aWREVeE) gegenubergestellt bet dem ene
positive Rorrelation zum pyhauseh kiy perpl: h -perd 1] B
und Hochdruchneigung besteht (Banrvsinemen 1940 Arree 1951} Ber diesem
Dishetestyp findet mch keme Neygung zur Ketose und ein mednges Insulin
Glucose Aquivalent also emne relative Insulinresistenz {Fazra) deren Ursacho
hormonaler Natur (en UbermaB an blutzuckerstegernden Hormonen aus Hypo
physeny arderlappen und Nebennieren und méghcberwerso an Glucageon) sewn oder
mt emen abnorm gestegerten Insulinabban 1m O t dere 1n der
Leber ( Insubinase System  Mimsgy 1040 1006} zusammenbangen kann Auch
Stornngen der Leberfunktion (Leberdiabetes Navnyy) baw threr Enzyme s vie
" und Park Bogxsrere 1953 BAlilD und

um Serum {
B } kommen pathog h fur dse I h eniger D
n Frage
Diese um Inen toch hypothetisclien V Hung: huelten euo g'rund
satzliche Stitze durch U uber den tam ¥
LawrExCE fanden im

und ym Pankreas menschlicher Dubehker Borvstars und
Plasma mnd W REVSIALL Boc ooR und Rrvonie sowze Y revstiass und Hastuzon
1m Pnkreas von jugendhcben Diabetikern (growth onset type Tnsubinmangel
disbetes ) nur gertoge Insulumengen Aldters Diabetiker (matuntly onset type

berfunhtionsdiabetes ) hatten jedoch unabbangig ven der Dauer threr Er
Lrankung noch reschlich (durehschmttheh 509 des Normalwertes} Insulin
Plasma und 1m Pankress Es £rgbt smeh avs dicsem Tatbestand rean theoretisch
die Berechtygung nach Mitteln zu sachen dio dis bontra msularen Faktoren m
Ssnne emmer Dampfung beewnflussen Damuy wurde wan bet Diabetikern dhe mcht
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pathophysislc
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Zum ande u & nachn emer 351ahngen ¥rfshoung i der Insulm
behandiung des Disbetes melhtus emgest:mden werden dal das Tnx 7n M
nicht oder ungenugend sm Stande 15t d
{Retmopatine Nephropathie Artersoshle
duxch dse entscherdende Lekensverlinge
anwendung verdankt sind wir mit dissen Sekundarerhran? -
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Blutzuckersenkende Sulionamidderivate
A. Tlwodiazol-Deen ate

e evste — fredich mcht werter % -3 ubcr emne biutzuce,
senkende E ! do beum Vam .
Savsanove (1941) Ubes Phoso 3
v .

 san vEDEE und ScHAAR die meuhtung daft
5 wopropy} thodhazol (VA 57 2234 RP 1PTD)
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a1 vort Y GVRENVFL und hiuwio synthetisiertes Snlfonamid ber Patienten 1n re
duziertem All; nd schwero kypoglyk Z Je auslosen kamn
Zwer Patienten starben sogar wn Schorh Wetters Untersuchungen an gesunden
Personen ergaben d<B die blutzuel kende Wirkung der Sub dem Sulfor
amdblutspiegel peeallel geht (Javsox [ azgnors und Merrororrransg)
Lovnaritnes gebuhrt das Verdeenst dio Bedeutung dioser Entdeckung sofort ey
hanat za habeén Er widmete dem Mech der Bl % durch
irrn dehnte expe tetle Unt: h an Hunden und hauachen
und diskutierte beretts 1946 die therapestischen Moghohkeiten die sich fur die
Duabetestherapte aus dheser Entdechung ergeben konnten Iie Defunde von
I ousaTiwrrs vend e derte und ausfubrfiche Besprect well diecer
Autor am IPTD berewts die wesenihehen experimentelion Daten erarhestet hat
cie bis heute fur die ganze Grappe der bl den Sulf dd

Guitighert haben was besonders im deutschen Schnitium haufig ubersehen wird

I. Expenimentelles

Lounattires (a—e) fand daB IPTD ber Hunden und hanmnchen zu regel
mBigen blen Blutzuel } fuhrte die der Hohe des Sulfonamid
sptegels im Blut paraliel gingen Wiederholte groSe Gaben verursachten ber Hun
den eynen schweren gly hopenischen Zustand Mehrtagsye IPTD Zafubr evbohte den
Leberglyhogenbestand um em Vaeffaches Bemm pankreasfosen Hund und idio
Lypophysaren Diabetes <des Flundes war IPED unwirksam Beim 5/6 bis 9/10 teil
pankreatehtorterton Tier war etne ewndeutige Wirkung auf den Biatzueker jedoch
h Bein 1 Al des A b hef sich
durch IPTD fur die Dauer der Medihation die Glykosure unterdrucken nach Ab
setzen des \Smels Lehirte me jedoch m glexcher Starke wieder In Arastomose
hen (Verbind; T

der Vena emes Spend st der Vena
jugnlanis emes Empfangethundes) ergab mch nach IPTD em deutlicher Blut
zuchereffekt beim Empfangerhund Louratiires schiof aus semen Versuchen
daB{IPTD die Insulimsehretion der B Zellen stimultert
In die gleiche Richtung wies cio Beobachtung von La Barne und Revse daf
IPTD {t v} ben Jeichten Afloxan Diabetes des ffundes den Blutzucher senht
bewn sthweren Alloxan Thabetes aber unwirksom st Untersuchungen uber Be
ziehungen zwischen chemsscher Struhtur und blatzuckersenkender Wirkung
ergsben daB dio parastandige Aminograppe am Benzothern fur den Blutzucker
effekt unentbehrlich 8¢ wahrend dio eliphatische S i anmt Thiodsazal i
gewnssem Umifang ohine Verhust der blntzuckersenkenden Warhung varyert verden
konnte {Lovparsines 1644b Bover und Dueosry Dwse &lteren Ergehnisse

mussen nach neveren Untersuchungen (Ruscroa u Mitarb 1058a und b} wsofern
htlich by der Thuodizalrethe gearwse wie her den

Tevdiert wetden als
Sulfonylh dem Suifamiyl Rest kewe p e Bedeutung fur das
del etner Bi k h t

Nachdem es dapn mehrece Jabre um das IPTD still gewesex‘;‘ war sct'z!e 1934
4 h eser S

und 1955 eme neus Dishussion uber den W
oin als v Hour u Marb eme A Zelischidigung und emen totalen A Zellunter

gang nach IPTD bes h hen und Ratten hrteben (v Horr hrover und
RUNKAY 1054 19553 und b v Hout und Frryer) Die Autoren erhlirten dse
blutzuchersenkends Wirkung des Sulfonamids ber normalen Treren mit ewner unt
Lompensierten Insubnwirkung nach Ausfall der A Z'ellen ,Bex aﬂo‘xnndmben

schen Ticren wurde das Biid der sog g und die
fehlende diabetische Hyperglykemie ant den Ausfall der Glucagonprodukison
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" o v - - -
uckersenkung war micht Gerrs CHR und BELLENS
1956a) fanden nach II’TD ber Ru(en ledighch Degranula,tmnen der A Zellen
edoch kene d und heme Redul 1hrer Zahl eine
Entinselung  war memals zu back Bes vollall a hen Ratten
ehlte e1n sicherer blutzuc) der hffekt (C Berrens und Geers

1956a) Demnach laBt exch dae beim normalen Tier regelmaB g nachzuweisende
» e B 1

h bat Dnese U: h 1 1N Wi hen dio alten Er
sebrusse LouUBATIERES brachte weiteres Materal fut seine These emnes pankreat:
schen Angniffspunktes des IPTD ym Sinne emer Insulinsekretionsstimulierung
(LoopaTiERES 19508 LouBamiires BouvarRp FroTreav pe Lacros 1955
LousATiERES Bovyum FruTesv Dk Lacros und SassiNe 1058) Gleichzeitige

Gaben von Hyp pp die IPTD Wirkung
beun Hund die successive von Neb Sehul

druse Gonaden und Hypop h Qe Blutrucl g mcht ab
wahrend die Panl sofort. den blutzuckersenl Effekt aufhob

(LouBaTiErES BoUYARD FROTEAU BE Lacros SassiNE 1906) Das von Lou
BATIERES beschniebene Phanomen der  Heilung des Alloxandiabetes fand eme

B0RG 190>2) Houssay und PENTOS becbachteten nach IPTD ber adrenalekto

die I bexm pank ) bzw Hupd d b
es bcd:ui zur Warkung des IPTD beun Hund ledighch emer gewissen Mengo an
zurkuberendem Insulin nicht jedoch der Anwesenhet von mtakten B Zellen
(LouBarizreEs Bouvarp FRUTEAu DE Lacros Sasstyg und Armio 1956
Houssay Pranos Urcorr Troposio ApELBATM und Bowkerr 1007)

Alle diese Ergebmsse stehen in guter Ubereinstimmung mut den * spater zu be
sprechenden Befunden nach S 8o daB an
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csnem gleichartigen Warkang mceht g felt wird AnlaB za diver
gierenden Ansichten i dhesem Punhte gaben sedoch dio oben ersahnten erstmaly
vony Hour beschriehenen A Zellyeranderungen nach IPTD die erst )ungstmede?
von hraenr (1959) far die Ratto bestatigt warden Dicso Frage mub also noch
offen geliseen werden obwokl auch in meh hastol hen U 4
wiederum heino A Zellsehaden nach IPTD gefunden wurden (Beweossy, Maaiz
und FRer py BASTIANI unl GRANATA Mivaxs sowre LUNDRAFK und Nrgisev)
Entsprechend vermiiten Y vy tSTERE und pe Dove nack IPTD dre von v Horr
hrover und hiinxaw (1956=) beschricbene Glucagonabnahme im Panhreas Van
wird also zumindest sehr zuruchhaltend sein myiissen bey einem Versuch das IPTD
von den Sulfonylharnstoffen als alphicytotoxsehe Substine abzutrennen, zumal
e dibnigen exper; Hlen Iraten sich volfhom: =t denen der Sulfonylham
stoffe dechen Do ank A Zelly lerungen sind unseres Erachtens nur
emn Nebeneffekt des IPTD und weder geeignet dess Wirhungsmechamsmus der
Blatzuckersenhung, noch e Rollo der A Zellen bet der Blutzuckerhomoostase
und der Entstchung der dinbetischen HMyperglyhanue zu erklaren Das ermbt
sich vor allem aws der Wohunpslosighert des IPTD und anderer Thiothazol
denrvate besm pchweren Alloxandial {Crex A und Maze 1846 14
Darrr und Reose 1847 CunrsToPHE Brrizss und Qerrs 1963 Louvnariiaes
Bovyarp IRuTEAt DE Lacros und Sassive 1a7) wobeija ledighch die B Zellen
jedoch nicht dic A Zellen fehlen bzw stark reduziert sind W 1o gehr sich ubrigens
IPTD und die Sulfony tharnstoffe struhturcll shneln hommt zum Ausdruck wenn
man BZ 55 w der von Mol amore u Mitarh {1509} benutsten Torm schrebt
(vgt Tabr )

Fab 1
Ny

RS Q_so.\n-g\s/g-cu(cu,),

IPED
HN——CH,

3,\_0_50,\11—é\o é}x,~Cn.0u.

BZ B>

I Kimischs Defahrungen mut Thiediazolders aten

Erst Lurz nach den ersten hten uber eine Igreiche B ‘“ dlung des
mensehlichen Disbotes rut Sulfony L t nun auch 1
uber erfolgreich it IPTD behandelte Disbetiher (LousamiBres 19552 und b
LoUraTiERES BOUYARD und FRUTEAU DB Lacros 1956 Lousarriars 1957
AzZERAD 1056 Uryu Mitarb 1857) Therapentische Erfolge wurden bet deegleschen
Patientengroppe (sthenische Patienten deren Diabetes erst nach dem 45 Lebens
Jahre avfgetreten war und deren Insulinbedarf nicht wesentlich uber 20 ~30 E fTag
lag) erzielt die anch auf die Sulfonylharnstofftherapie anspracht {s unten} Die
Posss besm Menschen hetrug nur ;o i 3y, der ublicherneise im Tierversuch ge
gebenen IPTD Mengen it ciesen Erfolgen rachie das IPTD aveh khmsch
thare Nahe der kend ifonylh toffe und die mst IPTD
b Tlen U i konnten mit Recht als Modell fur

ten exy
die h des Wk h such dieser Stoffe angesehen werden
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0 bl

il
qmugmder Effekt trat mt IPTD 3mal mt D 860 emmal auf Eme gute Wirkung

behandelten Patienten wahrend der kurzen Beobachtungszeit kenerler Neben
Ve EaE)

! [

Die gleiche W ark wie D 860 und BZ 5 solldas p A N
tertiobutyl Thiodiazol (2209 RF) haben (LoUBATIERES 1957) D eses Praparat 1st
i Frankrech als Ghpasol i Handel Die Indikat onen sind dre gleichen wie fur
die Sulfonylharnstoffe Unry u \ltarb behandelten 35 Diabetiker mit 2259 RP

' r - - e

'
n
wavls DERR una bUUOLH (Lowy) von Interesse we be sl Pauenten naen 3 ois
S0tagger Behandlung mit > 59 RP m 17 Fallen eindeutige Zexchen emer Leber
51ktenische F wurden leberpunhtiert wobeisich
fokale Nehrosen und perportale Infiltrationen ze gten D e Autoren warnen daher
vor dem Gebrauch dieser Substanz

B Suifonylharnstoffe

n o L atoa v

u I|

Lomml und dem sehe shalichen N, Sullanily! N, bntylcarbamxd 1901-195>
expenimentelle und Klintsche U uber

und

festgestellt (hLErvsorcE 1956a Barmit und KLEvsorGk) Der Versuch emer
systematischen D abetesbehan llung wurde jedoch wegen moglicker towuscher
Schaden mcht unternommen und von ewer Verwendung der Substanzen zur
baktenostatischen Therapie wegen der beobachteten gefabrlichen Hypogly hamien
abgeraten Von d esen fruhen Untersuchungen erfubr die Offentlichkert fredsch
erst nach der Publihat on von kravge und FicHs im Jahre 1955 die uber die
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erste erfolgresch he Behandl des Diabetes mellitus mit BZ 55
N '\ . v r Tiy T [N '
[ ' r 1 Gl €~ 1
1 1 [Nl 1 [T VA
- 1t v \ reo
- . . -

Effeké nicht an die dullanuylgrappierung gebunden st sondern auch dem
e voaroax na o ™ onn - -

Im folgenden wird zunachst nur uber BZ 55 und D 860 benchte|t Die Besonder

= Chlorpropamid und Metah d gollen dert auf

1esten VO -~ N Hangdel st und
wieder aus

« gesamte Stoff

e bt das folgonde b,
1. Kc W
Ts durf | ° a JTogasch « )

cben uter§ . e

nznnchen g
den Mitterl "
McTLavOBF 2
antorsucht 1 o
Tawo de? h
m'\ko!og\sdm

gen Jonnten
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witksam wenn der Allvlanterl 24 ¢ Atome enthalt Phenylathylather sind wen
ger athsam und Phenylmethan Sulfonylharnstoffe sind wirhungslos (s Tab 4

Tabelle 4
-

Ca~Cy,

Q CH, CH, CH,— ,

3 Sulfonylharnstoffert rerschiedenen cychischen Systemen als R, sind wirksam
sou a Naphttin Tetralnm Inphens! und Inphenylather Sulfonylharnstoffe
micht aber Anthrachinon Sulfony fhamnstoffe und mit diesen verwandte Verbm
dungen (s Tab 5

Tabelle 5

OO
O0-Com
4 Kemne festo Regel honnte hisher fur die Vern endung yerschedener Hetero
eyclen ala R, sufgestellit merden Wahrendz B Benzthazol Solfon; harnstoff ader
Thiophen Sulfonylharnstoff blutzuckersenhend wirken and andere, z B 4
Phenyl Thiazol Sulfonyiharnstoff unwirksam
R’
Ber der Besprecl der R, Iomp wird fur R; im allgememnen em
p Tolylrest emngesetzt
H,C-O-so, NH €O NH~R,

1 Dhe beste Wirksambeit haben p Tolyl Sulfonylharnstoffe ut aliphafrschen
und cycloaliphatischen Resten von drer s sechs C Atomen als Ry, die Voirkang be
gannt mt 2 1Bt bey mehr als 7 nach und hort ber 12 C Atomen weder auf Daber
Lonnen die Reste versclneden verzneigt sen und es honnen emnzelne Doppel

athern Dagcgen macht die Exnfubrung einer Hydrox) Gruppe emes basischen
Restes oder emner ppe in R, die Sulfonyll toffe wirkungslos {s Tab 6)

Tabelle 6
C~Cy
CH,
~CH.—CH<C ,
H,
cH,
B,
—~CH<C CH, —CHCH,SH
CH<C 8 ~CH,—0~CH, CH,

—CH,—~CH=CH-—CH, -CH,—8~CH, CH,
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2 Die Verwendung von hen oder h lischen ¥ erbind
als R, fuhrt hauhg zu wicksamen aber auch zu starher toxischen Substanzen
Die na als Vertreter subihtu\erter Benzole untersuchten Phenyl p Tolyl
P “, yl p D 1 d Sulfonylh ffe waren wemger \nrksam
und schl lich als die 1 vorh den Abschmtt b
Verbindungen Bessere Wirksamheit und besscre Vettraghchkent fanden sich bey
der Emnfuhrung von Aryl alkyl Resten 1m Gegensatz zu Arjloxy alkyl Resten
als R,

3 Als besondere Form der p Tolyl Sulfonylharnstoffe sollen schheBlch noch
Verbindungen anfgefuhrt werden die am N doppelt mit Lurzen alphatischen
Resten substitutert sind

8,
u{,—o 50, NH €O \<R R,und R, CH, bis G,H,
3

b) N\ Sulfonyl \ acylharnsiotle

Sie konnen als besondere { ppe der Sulfonylh ffe mit der all
gememen Formel

R SO, NH €0 \H CO-R,

sufgefslt werden Der Einflad der Reste T, und R, ouf die Blutzucherwirkung
verhalt sich d A ahnlich wie bes den Sulfonyl
hamnstoffen Die Struktur von R, ubt besonders starken Emfluf aus

¢) Sultonylarethane

Der Harnstoff kann durch andere Denvate der Carbamimnsaure und Thio
carbamunsaure ersetzt werden So wurden bestmmte Sulfonylurethane mit der
allgememnen Formel

R 50, NH CO O R,
als blutzuckersenkend gefunden R, und R, hatten auch hier emmen sehr abnlichen
Emnflull aut die Wirkung wae ber den Sulfonylharnstoffen

d) 2 Sultonamido 1,3 1 thiodiazole
Der C Lann auch 1n Verl emgebaut
Sem Als typischer ¥ crtreter dieser l\lasze 15t das seit 1942 bckannte (p Ammno
10} 5 150propyl thiodiazol {IPTD) zu nennen (vgl S 43fF)
N—N
P ~80, "\H 3 ﬂ; R,
57

Fur die Substitution von I, und R, gelten etwa diesclben Regeln wie s10 bet
den Sulfonylharnstoffen besprochen wurden

o) Sultonylthioharnstolte

Die Sulfonylthioharnstoffe (R, - SO, —NH--C§ - \H—~R,) sind nach Ruscina
u Mitarb unwirksam nach McLasore u Mitarb sowie Zawackr und Jono

(Zawackr und Juna)
4
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Warenzeichen

Tabelle 7 (Fortsetzung)
[rrivalname]
o, G
S T,

Formel usd chemauche B gekchnung

|
1

Avkarzung
h 3%
Do
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1) Unwirksame Sulfonylharn
stoffe und Derirate
Weitere den Sulfonylharn
! stoffen verwandte oder doch
alrhiche  Verbmdungsklassen
waren 1n Blutzuckerversuchen
| unwirhsam Insbesondere fuhr
} te jede weitere Anderung wm
Kern der Verbindung zur Un
wirhsamkeit Die am folgenden
aufgefubrten  Verbindungen
waren alle unwithsam

R — CO-\H—CO-N\H — R,
R,— 0, CH,—CO-\H R,
R $0, \H CO CH, R,
¥ <0, \H-80-\K-P,
I —-80—\ C N\ R,

D abencie (Chaz Plzeru Co Brooklyn 6 N1 /USY)

Duaboral (Carlo Trba. Ital en)

NH,

Metahex

am 1

11 Tierexperimentelle
Untersuchungen mit
BZ 55 und D 860

a) Pharmakologieund Toviatit

1 Besttmmungemethoden
wn Blut und Urin

BZ 55 laBt stch ym Serum
uni Unn mt der Vethode
von BRaTTOY und MARSHALL
(1939) oler durch Modifika
tionen dieser Methade (Hauss
LFR 1906 Moss 1957) nach
wewsen da es als echtes Sul
fonamid nnch Diazotrerung die
typischenFatbreaktionenniach
Zugabs emes hupplungsrea
gens zeigt Fur D 860 sind
ciese \orauseetzungen mucht
erfullt Es wurden daher neue
Vethoden ausgearbetet (Ser
aLER 1957 korist MILer
hraRE und STRUCK 19>7)
Dre Forwsteche Methode ergibt
unsicl ere Werte {Barrp und
Dinean 1957) wahrend die
T ———"—"""  Spinglersche Methodo (Ver
wanllung des D 860 durch
Amyheetat in Butyhmin Re
aktion mit Dimtrotluorbenzol

N, o
(H,
\*n,

Nen, cn,”

P

NHI—(0—NH O

™ §0, NI CO NH CH, CH, CH,
S0

~ (4 Methyt enzobmlfany 1) N ey clobexyl carbam d
N Propy1 3 p ¢ hlor benzolsulfony{ catf ami 1

NI,
N {3 am no £ Methsl benzoleulfony]) N Cyl hexgleatbam ¥

1 ¢y Johexy1 3 p Tolyle Homy1 Carbarud
bzs N {pchlorbenzols fonyl) \  ropylearbam |

=N 50, NH—CO—NH
a, O 30,

baw
ct
Cliy

P
D810
WP
1301
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photometrische Bestimmung des gelben Dinitranilinderivates) sowohl i Serumwie
1m Unn nach zahlreichen Autoren und eigenen Erfahrungen zaverlisaig atbeitet

2 Resorphion aus dem Darmirakt

Dio Erage der Resorbierbarkert 1st yon groBer praktischer Bedeutang da es
sich ja um oral zu verabreichende Medihamento handelt BZ 55 und D 860 sind

rafat v gal fant & nscanel of ol F TTan alanl md taalala AN ol alaa Th g kabr v

, . . \ T

. . .-
cieser I'aktor hewne Rolle da sto ebenso wie der Mensch uber ausreichendes Darmt
alkali verfugen (Sciorz und BanpeRr, ' A Roor 1957a) Die Resorption aus
dem Darmhanal st ber Hunden und ber ausreichender Alhalizufuhr ber Ratten
und Kamnchen vollstandtz wie Untersuchungen mit 5% marhiertem D860
. e o e - 1P

enterohepatischen Kresslauf durch (Bavper und Scmorz PrrLLearInt 1936
QuaTTRIn Jacowo und Brancaccio Stpior u Mitarb 1958)

3 Verterlung vm Organtimus, Gewebs und Evwerflindung

An eviscerserten und nephrehtomterten haninchen stellten Wick Brrrrod
und Gravowsnt (1956) fest dal D 860 sich ledighch 1m Evtracellularraum ver
tedt Dem entspricht die Beobachtung von Banper und Scrorz (1956), daB

L L ) -

Leberzello einzudringen vermag S markeertes BZ 65 wurde von Quorienst und
Zyccont auBer im Urin mn b % crt hoher K. 1n der Leber von
haninchon gefunden (3 und 6 Std nach emmaliger Injektion 10fach bohere
Konzentration als 1 anderen Organen und 1m Blut) Uberhaupt hat BZ 55 nach
den ausfubrlichen Untersuchungen von QUATTRIN, JAcono und Brancaccro

{1057) bet h hen und hen ewen etwas gre B : 'V_'e{tcdung‘!

EY MonwiRE und LANGFNBELX] ULLL U10 Lesupsuy

TAG
gebunden (Wireeviia m D860 wegen seiner Kurzen

dieser Bindung 15t mchts behannt Sie kann bey
Halbwertszext jodoch nicht bedeutend sem

£ Abbaw und Ausscheidung

e Y e b Yancht
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sich BZ 55 groBtenteils aly freics Sulfonamid 1 Serum (FR4<EE und Fucrs,
Acners und H. Kravs und €)

D860 ward bel verschiedenen Tlercn (]\amnchen \(eemc\memchen und

A T, e Tl |

" . . 3

-t . . n
K . B
und mewnxcx glauben ]edoch daB es sich ber den von Muzer u Mitarb
A nean wm A o Wrdys mathlverhindang

Die Ausscherdung der veranderten und unvernderten Sulfonylharnstatio
Musnws onl Srunore 1958 GroLer M

. . n

s

n
§
5
dagegen verzogert weil bex dieser Species der Abbaumechansmus ewn anderer 1t
(MoHNIRE Wrrrenuaae~ und LavoeNpeck 1058 Baxoer HavssLeg und
Scrorz 1957)

b mon ot chhaltiose als d 6 an

Lich UNJ §0L BPALET ELUILEIL WEIULL L1 uiiguts  wsew o g
esne Senkung der T\g tm 10°, beobachtet (Saxvon 1 Mitarb 1941)

3 r ! und Blutzuck @ (Dosisieark bezteh )

Die Dosiywirkungsrelation beim Tier vmrdc fur B2 55 von Aml:us und
HarpEBrck Monyti® und HAGEMANN sowe M A Roor (1957) und fer D 860
son Bayprr HavssiLer wnd Scworz, Drirvy, MorLey und NEzayys Hasser-
BLATT und BasTiav sowre HASFLBLATT und BLUDAU sorgfilty studiert

Dle Hohe des Plazm;sple}mh kore]llert stets gut mn der oral oder 1v ver

Blut g beginnt ber einem

Pl.\smuupnegvl von 10~-20 mg %,
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Fur BZ 50 ergab sich bes haninchen 1n einem begrenzten Bereich eme positive
Dostswirl ungsbeziehung (50—250 mgfhg 13 ) wahrend hohere Dosen zu Blut
zuchersteigernngen fubrten und Ketnere Dosen utiwichsam waren (Acmeuss und
Harpereck Vousier und Haoeasy M A Roor) Auch ber Ratten fand
Root (1807) ber Dosen von 50—150 mg/hg oral eine Zunahme der blutzucher
scrllkcnd‘cn Wirhung 1000 mg/hg waren wesenthch wemger wirksam Die Ab
nahme -

Nebens

Hund »

der Blu

Aussche - - e aU 4l AU at UG 2eigul danel
kurzere Blutzuehersenhungen

Fur das D860 besteht eme guto Douswirhungsbeziehung ebenfalls nur 1
bestimmten Dosisl hen die groB dnungsmaBig be1 verschied Species

1farmaon B m 3 wdl on = L r  1aan .

troptinfaston (HASSELBLATT und BLubap) ber der Ratte zwischen 100 und
250mghg D860 T °

zwischen 200 mg

messen an der Zal .

Ber Dberschreitung der jewesigen Dosen trat emne Abnahme der blutzucher
senhenden Wirhung auf dic 1m tovischen Bereich wie beim BZ 55 zu Blutzucher
steigerung fuhrte Die Lange der Blutzueherwirhung hangt wiederum von der
Elmnationsgeschwindighest ab die beim Hund wesenthch verzogert st wetl der
Abbaumechanismus ber dieser Species em anderer 15t (s S 55) Die Plasma
halbwertszeit fur D 860 betragt ber hamnchen etwa 5 Std  ber Hunden 24 Std

6 DBallersostatische Esgenschaften

Momvike Lewis) B lers | gehoben wied die Warl, heit g b

Ruhr Enteriti, und Colibakterien (ORTEL und Momikg) D 860 hat nur eine
ganz geningfugmge therapeutisch bedeutungslose Wirkung gegen grampositive
Temme (Streptokol hen Staphylol okken aerobo Sporenbildner) (OrTer und
onuvige Lewis) Das carboxyherte D 860 und das acety lerte BZ 55 sind ohne
Jeden bakteriostatischen Effeht Die Tetracy chnwichung wird durch gleichzeitige

Gabe von D 860 ber infizierten Vausen mcht beemnfluft (LEWIs)

7 Toxicitat berm Tier
) Akute Touweitit Ber der akuten Toxicitat der Sulfony lharnstoffe mu

unterschieden werden zwischen den echten toxischen Effekten und den hypo
"o a Te 1w %o andl hon €nnn hava chnan

von BZ55 (Acmruis und HarpEReck M & Root 1907) sowie nach oraler
(CREUTZFELD und FInTER) und subcutaner (BERTHET SUTHERLAND und VAR
aan) Gabe von D 8GO ber Tamnchen und Subeutangaben von D 860 bet Mausen
(HasSELBLATT und Bastiax) beschmeben Sie lassen sich durch Glucosegaben
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beheben ie auf B 56 em.;)mt kammt €3 bex den mz-tsten Spezws bex Uber
ewer zu starken CGegen
1 die der Blutzucl L en wodurch e hypo
glykamischer Schoch ausbletbt “vach Nebenmerenexstirpation 118t sich daher
bet Ratten Hunden Katzen unl hrdten sowohl mit BZ 50 wie mut D §60 schon
it relatry niedngen D sen eine rasche und schwere Blutzuckersenhung mut
hypogl;kam:schcn Schocks erzeugen {DULIN Morrey und Nrzasas Houssay
unllewwos Houssay Pesmos Troposto Bowkkrr und ArELRaust Gorpow
Buse und Lokens} Daber durfte die Adrenalimwirhung sich wemger i dey Leber
abspielen wex! die Sulfons lharnstoffe 1m Gegensatz zum Ineulin nieht zu ewner
Abnabme des Lebergly hogens eondern zu ewner Leberghk(:‘g:nrennehmng fuhren
aw o~ o B te v ¥

'
' ' .

Blatzuckerw erten (Scitorz und Basper Monvike und HAGEMANY 1906 ANDER
PR, YrLo- v oy e e ot

sc D 75 gihg ornl 25 g/kg fur o Ratte oral ¢ 0 g/hg {ScAoLZ und BANDER) Dio
akut vermiteter Trere ergab heine spezthschen Ver

umkmngm

) Chrom ehe Foxrutit Chromssche Toxmetuteversuche wurden an Patten
Ranmchen Hunden und Affen durchgefulirt Dtber waurdo bis zur 10tachen
Wenge der beun Menschen gebrauchlichen Tagesdosis bis zu 9 Monaten ver
abrexcht {Acsewss und Harpesres v Horr Awracur Krovir und v Hour
1826 Kescnr v Hour und v Horr AvpErson Worr# und Harpie Scrorz
und Buvper CRFUTZFELDT und Finick 1956 Crevrzrerdr DETFRING und
WrirE Bawper Havssuer und Senorz Banpsr 1050) Ewne Hemmung des

Jungsmechanusmus zu tun haben
Leber In den maisten chromschen Yersuchen mut BZ 55 und D 8§60 wurden
'

atal zo RNick (1918} benchtete uber Leberschadigungen nach Smoratigzer
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Futterung von 500 mg/hg D 860 an Ratten, konnte jedoch trotz glescher Doverung
dic entsprechenden Veranderungen in emer neuen Versuchsserio micht reprodu
zieren (R~Ick 1959)

Fie Sond 1l nmmnt off htlich der Hund en So wurde eme
Abnahme der Bromsulalemn Clearance nach D 860 beun Hund beobachtet (Pr
~ELL u Mitarb, Errick und Porvelr) Sierk, LocorsETorouros und Best
fanden ber normalen Hunden Lebery ergroBerungen und Leberzellveranderungen
(eytoplismatische Fmsch'll und Gallethromben) nach chromischer Verabrei

an A e - v ey den

- - \ . menl
M . . schr
schiecht tolerieren wofur in erster Linie cine Leberschadizung verantworthch
semn durfte So fanden CasPBELL und Laziprs (1956), Scramsy (1957) Smek
und BesT (1957) Rickerrs WILDBERGER und Sciip (1957) S(RER SIEE
Havus Movknouse und BEST (1959) nach langfnstigen Gaben von BZ 55 und
D 860 ber pankreastosen Hunden Fettleber Ikterus pathologische Bromthalem

- . < - '

jedoch nicht die oben erwahnten Leberbefunde ber normalen Hunden Fs wird
daher dishutiert daB bexim Hund wahlrend des Sulfony hamstoffabbaues auch
tousche Zwischenprodukte auftreten Denn nach Monustxe, WirTevraoes und
Laserspeck wird D 860 beim Hund Ja anders als beim Menschen und anderen
Species abgebaut

Uber die Beemnfl von e Ilen Leberschid durch BZ 5o
und D 860 wird anf § 135¢ gesondert berichtet

Miere Von den meisten Untersuchern wurden Leine morphologischen Nieren
veranderungen nach BZ 55 und D 860 gefunden Vercinzelt hamen )cduil"l

N nach BBZ bbund 1) sou

TL o1 n et MTRE fAmrwrra nn |

{1957) starhere degi 1ve

.- LR
’ N . i

D sov

gewachr

Harte

Dbestat

Ausbile..

Soroov) + Anstieg des Serum
sostatische Wirhung
flussung der Schild
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drusenfanktion ber therapentisch ublichen Dosen obne Bedeutung (McGavack
u Mitarb 1957,s § 122)

Hypophyse Im allzemeien wurden an der Hypophyse Leme besonderen
Veranderungen beschneben Knracmr v Hour und v ot (1957) beobachteten

AYevenmITeRTINGe I ANADY eHIEr DLUBLGILNE WL Lu o) NG 81 art
ar L -1 Tabs ATE o e ahnm Ton e T e e G

& 1 Nach 1 Apphkation von D 860 (CrevTzreLpr und
Fivrsr 1056 Bawder §978) und BZ 55 (Grzs, Caristorre und Bruuens 19561,
Kraoar, v Hour und v Hort) hommt es ber hanminchen, Ratten und Mausen
nack 6 und 12 8td zn D und ¥ ! der adrepalntnld
den, tedwese auch der den Zellen 1m Neb Nach
CrevrzrELpr und FINTER (1056) gebt das AusmaB dieer Veranderungen der
- . . wa s e e e N

Nebennierenkatecholamine fanden ala unter BZ 55 — In chromschen Versuchen
erschien das Nebennterenmark normal

Kemdrusen und Schwangerschaft Kracnr v+ Hovr und v ¥ort sahen nach
Tmonatiger BZ 55 Zofuhr bes Ratten eme beginnende Atrophie der Ssmen
[ Ny e e e P ‘ BAa

zuchersenhende Sulfonamide hatten ber gleacher Dosierung hewne teratogeno
Eugenschaft (b Meyrr und Ifaac Mamiy) Auch andere blutzuchersenheonde
Sulfonanude warden gepruft Daber fanden sich nreh D 860 nur in 207 der Jungen
\iBlsldungen wahrend mach p Ammnobenzolsulfamudo fertio bty Thioduzol
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2259 RP) uberhaupt hemne hBbildungen auftraten {Tvenyany DupLessis und
MERCIER PAROT 1809b) Demnach schetnt BZ 55 1n hoher Dosierung besondere
teratogene Eigenschaften zu besitzen °

In diesem Zusammenhang verdient noch Erwahnung daB BZ 55 dasW achstum
erschied: Transplant: ber Treren hemmit was nicht mit der
Blutzuckersenhung allemn erklart werden kann daDepot Tnsulin keinen derattigen
Effelt hatte (husz 1957) D 860 blochiert 1 hoher Dosierung (1—2 gfkg) die
Mitosen 1n den Lieberhuhnschen hrypten von Ratten mn der Metaphase und
hemmt das Wachstum der Wurzeln von V T'iba bereits Lei Zusatz von 27 mg %
D 860 zum W asser (GERSCHENFELD und SOLARI 19572 und b)

8 Inl bilitat und V¥ srk Beesnfl durch andere Medikamente
T 1 T 1 acper .oy, [
Jd b oot oo e e o

I L (I 1 ' [

der Samenblasen durch D 860 micht verandert (Scmorz und Banprr 1956)

(STEWART 1857b) Der Nachschlaf nach Lvipannarhose war ber D 860 vorbehan
delten Ratten um 60%, verlangert {BANDER und SciioLz 1056)

Tagliche Behandlung muit BZ G5 hatte ber Hunden keinen EinfluB auf die
Geschwindigheit mit der 1v verabreichter Alkohol aus dem Blut verschwindet
auch der Blutspiegel von Acetaldehyd und Brenztraubensaure nach Alkoholgabe
dufferserte Tt und ohne BZ 55 Vorbehandlung nicht sigmfikant (TorNgy und
Hourriey) Der Blutacetaldehydspregel war jedoch gering erhoht die Brenz
traubensaurewerte germng ermedrigt Entsprechende Beobachtungen machten
P I - -

" I (AN 1 T7 n T
Nl ' n ' ' ' '
[T S WA . N ' o N 1
suchen 15t der Effeht der auf die Alkoholdel n Vivo

gering e Antabuseffelt lhegt also nicht vor (Uber Befunde bexm Menschen
s § 123)

-~ eoro1w

mechamsmus der SULONYUALLISIY v uy b by o
ungeklart 15t der potenzierende Effekt den eme Vorbehandlung mnt Thyroxm

{HassELRLATT und Bastian CrEUTzFELDT und FINTER 1959)“und SLTEI (Péscnd

Ly
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b) Wirhongsmeehamismus
1 Untersuchungen in witro
Dre zahlreichen exp llen T h zum Warl h
haben bestimmte Organe baw Organsy steme als Hauptangnffsorte aufzeigen bzw
ausschlieBen konnen Es war daher meht zu erwarten da8 1n vitro Untersuchun

Phanomene befriedigend zu erklaren vermogen hangt emerseats von honzen
trations und M \| am W ab die zur Zeit fur die ver
echiedenen Organe und Zellfraktionen noch zu wenig erforscht sind  Andererseits
kann ein 1n vitro beobachteter Befand nur dann als physiologseh relevant an
geschen werden wenn 1n vivo beim mtakten Tier oder bex diversen Exstirpations
versuchen tatsachlich entsprethen\le Veranlerungen des Glucosestoffsechsels

sind wird man Effekte auf die Enzvme
m \mo annehmen konnen Daher wollen wir die Befunde zunichst nur reg:
strieren und mt zu west ) sehr hhaltend sewn Bex der

enaymatischen Untcrsuclmng an Organen von in vivo behandelten Txeren russen
vo r Vor

werden um Sekundareﬂckte von dirchten Eﬂ"tkten trennen zu Lonncn

«) M 1 he Dic Ergeb Autoren sind widersprechend
So wurde ewe Steigerung dcr Glucoseaufnahme am Zwerchfell von normalen
Ratten durch Sulfonyiharnstoffe 1n honzentrationen unter 50 mg °, beobachtet
von Cavat GAraTTINI und TEssart Monvike hwirscn Boser und WERNER
Prerscrer und GEy LuNppaeK NIELSEN und RAFAELSEN sowie RAFAELSEN
RaFaeLsex und Lmu)nmx erhoben denselben Befund mit BZ 55 auch am Zwerch
fell vou all lisbetischen Ratten Fine der Gl £ durch
das nnttenzwerch(cll in witro unter Sulfonytharnstoffen vermiBten dagegen
CLaRRE u Mitarh sowie ¥RY und Wriant Die Insulinwirkung wurde i witro
ncht durch D 560 verstarkt (Camine. Hastives und Asavorg) Die Glucoseauf
nahme dey Zwerchfells von Ratten die mut Sulfonylharnstoffen vorbehandelt
waren war 1a den \ersuchen von ReEcant und FisciEr sowie FrRY und Wriont
nicht ethoht wahrend Orrioosa Garcia FErnanpesund R CANDELA bei gleich
artiger | ersuchsanordnung ewe ewndeutig verstarhte Glucoseaufnabme beobach
teten

Bemerhenswert st )edoch (hl! alle U o fur den Insulineffeht
typische Glyhog } rt unter Sulf
stoffen vermBten und zwar auch dunn wenn se eine Abnnhme der Glucose
Lonzentration 1m Vedium nachweisen honnten (Crarge u Mitarb v oLt

diabetischen Ratten) mit MC markierter Glucose Dicses Phanomen heBe sich nur
durch eme ethohte G dation durch das Diaph erklaren Entspre
PO h . AT At . 1 T -
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7 y
-~ + ~ s . - - « e ot dd dlﬂ
. brgen

socben zitierten Inkuu.u Jagen hen 0,5 und 50 mg 94 {2mal 10

— 2mal 10-3 Malfl} Wenn auch die bostcn Ergebnisse bei relatir hohen Konzen
trationen (3050 mg J erznc“: \rurdcn, ergaben stch doch berests ewndentige
Befunde h k (Momnike, Kxirscrr, Boses wad
WeRNER, PLETSCHER und GEY. RAFAELSEN) und des O, Verbranchs (PLETSCHER
und G, Raraersex} ber physiologischen Konzentrationen (unter 20 mg %)

T . Ve T PPN i B T oL TR

. .
I .

- - o e " Ve ke

- e

. . e

das

l‘euge\zebe n witro verhefen negativ (dre Autoren arberteten freiich nicht mt
uQ marhierter Glucese] Krau (1957) vermxﬂte eine verstarkte Glucoscau!nabme

anusy e
) bernt vorbehandelter Tuere
nogenaten, em anderer mit

I rewdhnlich hoben Sulfonyl

i II o LI X = e B

hewt e Ty Gt il 4
BZ 55 dm Knmen&mtmn der bulfonylhamstoﬂe n versclireaenen Leueq,uuw
Lal + wnil dabes b 1 tt medrige Werte gefunden, dJe’m
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heh hoher sein Eu besteht dio Moglichkeit daB es in vivo zn ewner fur die Yar

hung entscheidenden Verbmdung der Substanz mut dem Ferment hommt

die mich 1n vitro durch Dissozation wieder lost StumtravTa u Mitath, die wm
1) hohero Gewebsl nen als hoeties fanden wiewen nach
daB BZ 55 an Lebermitochondrien fest gebunden 1st und erst nach ihrer Zersto

rung wieder fre1 wird
- -

Tra . ar - -

Die Hemmung der G]ucosc [ l’hosphatase Aktivitat Jalt sich ubngens mm
gletchen MaBe an L ra vos Tieren nachweisen
(hxrrscn und MonMRE 1936 !\chn 1957) die bekanntheh eme erhohte
Glucose 6 Phosphatasexktivitat haben (Asumore Hastmvos NESETT und
RENOLD) Von besonrlerem Inter(‘sﬂe m daher dns ‘edmlteu der Glucose G

Teoe s -

Phagn
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die Beemnflussung der Glucase 6 Phosphatase 1n w0 durch SulfonylhamstoBe
nicht direkt sondern uber das endogene Insulin zustande hommt
Gluconeogenese BORNSTEIN (1957) beschrieb cine Hemmung der aus Ratten
leber prapanierten Alnintransammaseahtivitat durch BZ 55 und D 860 invitm
Sio botrug yedoch erst ber 100 mg %, Sulfonylharnstoff 30%, In sivo laBt sich eme
1 der Leberal. saminaso erst 24 Std nach Gabe eines Sulfonyl
harnstoffes nachweisen (Zacco Leonarpl und Nerivi) Nach neteren Unter
suchungen von Dowie BornsTEIN und Brewaur, handelt es sich ber dem
- B '

.
Hemmung betrug schon bex emner Konzentration von 20 mg % D 860 309 Hobe
H - ! '+ F -7 - Spifonamde

1 daher um

s Befundes

' 1g des von

L ) FELDT und
WALLENFELS)

Glykolyse Lawrrecnr und Travrsenorp (1958) gelang beim sog Hunger
diabetes der Nach enes T phosphatblochs der nach Zuckerl n
Erschemung - . T saen
war In emer " .
eme Behandia o "

schwachen gleichsmnigen Fifekt hat Der besto Effekt laBt sich jedoch mt BZ 55

+ 14, der wirhsamen Insulindosen (0 1 E) erzielen Demnach erhoht der Sulfon;]

harnstoff den glykolytischen Glucosedurchsatz, wober Lleme exogene Insulin
[ wel mdan

= ENFELs und
fanden durch
gen Dehydra
ls inhibrert)
.- o - emzelner m
zyme be1 D 860

sfermenthonzen
—Fran

11ere 1n V130 10 Wanlsus Luin x s
v an & nrelnen Frzemen Aus den

er
) er
3
r

\\:u'kung hommt na'ch VOrbelmnd[un‘g dix;

[}
r
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'
Insnhmasesysteme zerstort die 1n verschiedenen Geweben vor allem jedoch i der
Leber vorhanden s nd Mgkt 1906) D esesknzymsystem ist rucht fur Insubn
spezifisch soll nach Mirsky jedoc! ewne Rolle 1n der Pathogenese eiuger Diabetes
formen spielen Mimsgy Pexisorms und Dipweorr (1006} beschrieben ene nucht

gowte MoRTIMORE u Ditark am Gegensatz zu Mirsxy ber mit Sulfon; than
stoffen vorbehandelten Tieren ke nen Effekt aut die Insulinaseakt vitat und den
Insulinabban sahen

] ~ 1 1

VALLENFELS BiRCHARD und Sunb fanden nun daB Zusatz von BZo mn
vitro (000 mg ;) das ustallen des Insulins in Gegennart von Zunk verhundert Ber
Erhol ung der Zmkkonzentratron (mehr als Y Yolekul Zink suf emn Insulin

Ergebuiwed pn Medzln % F Iid 15 5
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-
von WALLENFFLS, Burcuarp und Suxp wird spater (S 84) einzugehen sem
Erwithnt set nur noch, dag die Autoren auch eme Spaltung der Glutamnsiure
dehydrogenase m Unteremnheiten durch BZ 55 und D 860, mcht jedoch durch
andere Sulfonamude, fanden
£) Respiratorische Aktivitiit von Nier 1t und Dopadecarhoxylaee
T'repkeL und INGBAR fanden an Nierenschmutten von Kamnchen mn der Warburg
Apparatur eme Reduktion des 0,-Verbrauchs um etwa 509 ber Zusatz von
' ssergehalt der ankubrerten Schmtte m
3C-marhserte Glucose nicht vermehrt
. . . wurde Dre blutzucherunwirhsame
Carbonsiiure des D 860 war in jeder Beziehung nur s so aktiv wie D §60 De
Autoren dishutieren unter groSem Vorbehalt wegen der verwendeten hoben
K 1onen die Moglichkeit emnes Jokalisierten Pasteur-Effektes, der fir ver
icluedeno Gewebe Gultigheit haben konnto oder emne unspezifische toxische Wi
ung
Gonwarp u Mitarb (1959) beobachteten in Nicrenextral ten ber BZ 55 Konzen
trationen von 250 mg % eme Hemmung der Dopadecarbovylase und schretben
diesem Befund ewne Bedeutung fir die Abnahme des Katecholamimngehaltes der
Net nach BZ 55 Behandlung zu Diese Abnahme ware demnach meht
Folge ewer Adrenalinfremsetzung, sondern emer herabgesetzten Synthege von
Katecholemmnen

2 Wirkung betm ersscerserten, besm decerebrierten und betm diabetischen Tier

«) Dviscerterfes und decercbrieres Tier. Cox, HENLEY und WiLLians (1956
sahen an funhtionell eviscerierten Ratten (Ausschal von Leber, D. k
und Pankreas durch Ligatur) emen blutzuchersenkenden Effekt von D 860
Lanc und SHERRY konnten diesen Befund an total eviscerierten und mt Glucose
mpzierten Ratten nmcht bestitigen Auch Houssay, PENnos, Urgorry, TEODOSIO,

ApErBAUM und BOwWKETT ve emnen den Effekt von
D 860 bex total eviscerierten Hunden, erzielten jedoch eme Blutzuckersenkung
ber gl L TInsul Frrrz, Morrov, WEINSTEIN und
- oo T O e Ulaak e o 100 Ta) bnsavarterlyng an eVIScEnIEr-

und GRABOWSEY
stransfer bet evis
vore ey 1 e Yo . e
e PP U N I T
h

. sl L]

h [ '
J" val H T | R N R
eviscenierten Ratten, denen Glucose und Insulin infundiert wurde, miv D sou
keme Blutzuckersenkung erzielen Ledighch bey pankreatektonuerten und zusatz-
Ich hepatektomierten Huhnern senkte D 860 den Blutzucker (HazeLwoop) Die

e b LAL ) amwd

rkung von D 860 micht

emer verstarkien Blut-

ANDER, HAUSSLER und

13t die blutzuch wirkung von I 860 bemm

Tich verzigert, auBerdem kommt es zu emem erheblichen

Scuorz) Nach V
X, b

1mitialen Blutzuckeranstieg (KoN1a)

) Diabetes nach totaler Pankreat Es herrscht all Emglet
daruber, daB cie Sulfonylharnstoffe ber meht msuhmerten und langere Zeb
pa rten hern keme Jkende Wirkung besitzen
Das gilt fur pankreatektomierte Ratten (Cox, Henpey und Wiiams), Hunde
(Hovussay und PENHOS, HoussaY und Miartormyx, Frrrz, MorToN, WEINSTEIN
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und LrvixE sowiec FriTz Wrrstery Morrov und Leving, Scmassye 1957,
Caxrex und Corso M A Roor 1957a Tiszar und Sztcs) und Katzen (Gorpon,
Bvsn und vaxvs) Be| pnnkreatektoxmenen Hunden, d:e auflerdem h)po
t wurden, also lich b
cmpﬁmlh(h waren, lieBen sich ebentalls kemne mgnifikanten Blutzuchersenhungen
nach BZ §5 nachwmen (chssu Texnos, Tnonosxo BowgEerT und Arxus.um)

Dasglesche gilt fur hypop te und pank Katzen {Gorbox,
Buse und Luxens) Die von Bz-:cxzn. und MLLER beobach Blut
nach BZ 55 bex . en Hunden lassen sich als

Potenzierung ewner Insulinwirkung deuten, da die Tiere 24 Std vor dem Versuch
noch Depot Insulin erhalten hatten (¢ unten) Denn Kurrz, Hovrzyax und
Memmay fanden emne Blutzuckersenkung durch D 860, wenn die Substanz akut
pankreatektomierten Hunden mjziert wurde Der Blutzuckereffekt war frelich
vetzdgert (45 Std )

AuBer wurden £ Repuhen und Vogel unter
sucht BeiKroten blieb emne Bl nach Pan} aus (Hlovs
ssy und PErios) Ber Huhnern und Enten, die nach Pankreatektorie und Enter
ektomie keinen Blutzucheranstieg zeigen, bleibt die blutzuchersenkende Wirkung
von D 860 erhalten {MizsxY und GrreLsox 1957) Dieser Befund wurde fur das
pankreatehtomierte Huhn bestitigt (HazeLwoon) Ber pankreatektomierten und
enterektomerten Ginsen ruit mtakter Leber fehlte jedoch emn blutzuckersenkender
Effekt von D 860 wobe:r beruerkenswert 1st daB Ganse ym Gegensatz zu Enten
auf die Pankreatektomie mit ener denthich diabetischen Stoffwechaellage reagieren
(Misry und GiTeLSON 1958}

Somt kann fur die mesten Species gesagt werden, daB die Entfemung dea

Pankreas als die Quelle des end; Insulins die blutzuch de Wirhung
der Sulfonylharnstofie anfhebt Es war daher von Interesse, nb die Wirkung
myzserten Insuling ber pand l Tieren durch ffe verstarkt

wird Dieso Frage warde fur den akut pankreatektomuerten Hund der also noch
etwas endogenes Insubin besitzt und den panhreaslosen honstant mut Insulin
nfundierten Hund von FRitz, WEINSTEIN MoRTON und LEVINE verneint Zahl
roxche anders Untcrsuchcr beyaben jedoch die nsulinpotenzierende Wirkung der
nach Pankreateht So fanden Houssay und ViLiorIvt
sowie Hovssay, Pexios Uraottt TEoDosIO APELBATM und Bowkerr Ropri
6uEZ MIR6Y und DR Ova, Care~ und Coreo sowie ScHaMBYE 19574 ewno e
dentige Blutzuchersenhuny ber honstant mit Insulin mfandierten panhreaslosen
Iunden bzw emne Verstirkung und Verlingerung der Insubmwirkung nach vor
henger oder ber g!clchzcmger Gabe eines Sulfonylharnstoffs Im gleichen Sinne
rprechen die Beol von BECKER und “LL!.I:E und M A
Roor (1957a) womach BZ55 ber pankreasl Hunden blut
wirkt, nenn 16 bzw 24 Btd vother zum letzten Male Insulin gogebcn wurde,
sowie die eindeutige Withung von D 860 bet akut pankreatektormierten Hunden
b noch 1m Organismus kreisendem endogenem Insulin (Korrz, Hovtzatay und
Hemsany
Besond

drucksvoll hommt ems

P by

D Vorkung' der

o
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deutliche Leberschiden auftreten (s S 58) WILDBERGER und RICRETTS fanden
daB die Sulfonylh fle beim panhreasl vorher I Hund nue
den Blutzucher und dto Glucoseansscherdung, nicht Jedoch die Stickstoffausscher
dung normalisieren wie es fur Extramsultn charakteristisch 1st Ste folgern aus
dieser Beobachtung, daB die Sulfony IharnstofTe mcht die TInsulnwirkung im eigent
lichen Sinn potenzicren sondern daB es sich ledighich um emnen hepatischen Effelt
handelt der allerd: Y d emer gewissen exogenen Insuln

gs nur ber Vorh
zufuhr emntritt Diese Befundo schlieBen aus, daB die von zahlretchen Autoren
brohachtotaWarl inm dor @ Hoane I acagbal® #1190 2 1 PR

zuniichst offenbleiben, ob es mch um emme Besonderheit des Hundes handelt
w Obe'l‘ (h‘o besonderen Abbauverhaltmsse der SulfonyIharnstoffe be dieser Species

- .
Sulfony tharnstoffo untersucht (GorvoN, Buse und Lukens) Das negatire
Ergebnis wird s on den Autoren mit der besonderen Schw ere des Pankreatektorme
}(\habetcs dieser Species erklart, wodurch ein geringer Effeht unbemerkt bleiben
onne

Aus diesem Grundoe war dre Reaktion all dsabetischer Tiere von b
Interesse, da sich diese Diabetesf: w lich etnfacher bei zahlreichen Species
erzengen laBt

y) A tes. Uber die Wirksamkert der Sulfonylharnstofle bex alloxan
d Tteren liegen schewnbar sebr widersprechende Befunde m der Lateratur
vor Diese Widerspruche losen sich jedoch auf, wenn man die Arbeiten sorgfaltig
Esudlert und den Effekt der Sulfonylharnstoffe rmt der jesneigen Schwere des

1

WrLranms und IIAnmo;-r) withrend die Zah! der verbleibenden A Zellen urelevant

15t (CREUTZFELDT und BOTTCHER)

Zahlreiche Untersucher teiten mut, daB dre Sulfonylharnstoffe ber einmahger
Gabo oder D: dikation ber all b hen Hunden (BanpER und Scuorz
1956 MouNine BipereEm und Czazyk, Ropprevez M6y und DE Ova)

Kaminchen (Mounige 1956 Czizyr, Kracnr “’l‘.l RavscH STROOMANN, ra

N

lossind

Diese Angabe hat jedoch nur fur den schweren oder lange Zest bestehenden
All diabet keit Teilt man all diabetische Trere nach der Schwere
thres Diabetes em wic es von CrevTzrELpT und Borremer fur emn groBeres
Kollebtiv von Kamnchen vorgenommen wurde, so ergibt sich ber Danermedika
tion von D 860 (1 g/hg) folgendes Bemm leichten, zu Spontanremtssion neigenden
Diabetes Lommt es zu emer Beseitrgung von Glucosure und Iypergly kate, die

auch nach Absetzen des Medikamentes nnhi’!t, betm mnttels‘chwe:anDxibet.ef

ypoglykirsche Reaktionen s

L. h h;
5 Kanmchen dieser Gruppe lieflen sich sogar e 860 oral) \Borrents)

Blutzucherwerten unter 30 mg % erzeugen (0 5—
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Bei hanmnchen mit sch dotischen All duab war D860 vollig
unwirksam

Andere Autoren die die Schwere des Alloxandiabetes ber 1hren Versuchen
beruchaichtigten koramen zu gleichen Ergrebnssen So erwiesen sich die Sulfonyl
harnstoffe auch 1in den Handen andercr Untersucher als blutzuckermirksam beim
leichten und muttelschweren Alloxandiabetes des Hundes (Magvar u Mitarb
pE Francrscrs u Mitarb) des Kamnchens (Acrenis und HaroEseck Be
rvoER und RErmsn Mirsgy PERISUTTI und Grrersoy) und der Ratte (Howr
QuistT u Mitarb Durme und JorvsToN Gonarp und Daruon) v Ifovr,
v Horr und hrover (1006) crzielten mt BZ 55 eme Blutzuckersenkung ber
alloxandiabetischen Ratten dic vother micht reagtert hatten nach Entfernung
der Nebennieren

AHUALNULALELLS DESILALK LW 5t BUCEULLGS SCIE ATUAIULIL UL &8 510U TeLbel UIn any
echte Potenziernng des Insulineffehtes handelt In den Untersuchungen von
CrrurzrELDT und BoTteReR nahmen die Tiere trotz Blutzuckersenhung und
Abnahme der Glucos\me nicht an Gewicht zu Dicse Tatsache ermnnert an den
fehlenden Effel Sulfony auf die Stick
dung umcnnsuhmer(er pmkrenslover Hunde \WILDBFRGER und RICKETTS} unid
schiieft eme Frilarung des Phanomens mut emer Beemflussung des Insulinase
B)stems aus

Das gleiche glt fur den verschiedenthich erbrachten Erweis daB dio Wirkung
exogbn zugeluhncn lnsulms xm! den Blutzudmr beim schweren sonst meht durch

Sulfon, hiab verstarht wird Arvan und
Cxuvmuuw mhen mit BZ 565 ber schwer alloxandiabetischen haminchen emne
Blutzucl wenn der Sulfonylh ff' 24 Stunden nach der Ietzten In
sulingabe verabreicht wurde Weiterc 48 Stunden epater fehlte dicser Effekt Line
vcrstnrkto Blutzucl ! bet Gabe von Insulii und Sulfonyl
vde ben fur schwere all liak he Hunde (Moinike
annugmundCzyzm Ronmouxz \INO\ und DEOXA)undI\amnchen(\[nH\le:
1936) B Machswerm abuten Ver
v « - P v
Im ganzen stimmen die Beob beun all d hen Tier mit den
belm pnnkrc'\sluscn crhobenen Be(\mdon uberﬂn d h me umers!n-mhen die
Rolle ener duktion zor vollen F ntfal
alr Blutzuckersenkenden Warkung der Suitony Marnstorfé Aut’der anderen Yerte
zeigen sie daB bex \ ) ewner geringen emlogenen oder exogenen Insulin

menge noch deutliche Stoffwechseleffekte nachweisbar aind
8) |lypo]»h)x.1rrr and sterodaler Mabetes Sowchl die Hvpophvsenvorder
als nuch die G do warken auf Grunl extrapankren

tischer Mech ber n Species Fin Diabetes mam
A

focbmmé L 1 T o o s T
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1949) In der Phase des wdiohypophysaren und 1 Losteraidalen Diabetes 1st de
B Zelifuoktion noch tedwesse erhalten dio Verhaltmsse ahneln dems dewchten
Alovandiabetes In der Phase des metahvpophyearen und metastero dalen
Drabetes it die Insulproduhtion dagegen w extgehend zuam Exliegen gek
war haben also mt dem schw eren Al drabet erchbare b erhal

Bes Beruchaichtigung dieser Tatsache lassen sch dio i der ateratur m
getedten Beobachtungen versteben So 1st 10 860 bewn idiohypophysarca Diabetes
des Hundes wirkeatu o & ber pleschzestiger Gabe von STH und D 860 wird das
Tetstel on »nee Dirbetes yerhin lort oder seine Intensitat wesentheh gembders
f

sterordalen Dicbetes der Hatte waren de Suitary1 st g wy,
die glechzestsge Versbfolmung von BZ 55 und Cortison ergad medngere Biat
zuchernerte als d o von Cortison allean {v Horr hracar Rrover upd v Host
1956)

Beun metahypophysaren D wbetes des Hundes waren die Sulfony harnatoffe

Yameren warkungslos 1CAMPBELL tod Laziorns Lazapus nad Voux 1058) Des
' 7 1an Thabefes

also beyor ugendwelche degenerativen Verdiuertiigel & w o o

So feblt eme Blutzuckersenkung wahrond emer durch parenterale Glucosegaben
beider Ratte erzeugten Hypergly kamie alsa etner sog, Uberzuckerung des Orgas
mus die behanntheh zu einer B Zeldegranulation fubrt (Bravn Wosmorr pnd

Rusapova}
= o Facten frhrt bet Ratten zu ewem als
1~

e } vorhiegt Gevne o

len (NEREVBERG) und ein herabgesetzter

r und Rivovr Harst 1944)

- adan Ratten fanden Mmsgy Prmsurrr und GrrzLso¥ nua dio
gegensh fen Ratten lich
Lt verstarkt war Auch Hier steht das

 enger Benehung zur !mstungﬁhﬁxﬂx&!ﬁe::

& e
u:d TravrstuoLp 1508b)
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&) Spontandiabetes des Hundes und erbliches Fetfsnehi Hyperglykimie-
syudrum der Mam Berm Spontandiabetes des Hundes der nach den Unter
ein echter ¢ nub stark reduzierten
B Zellen und iehkndem Pankreasmsuhnigehalt 1at war eine bochdosierte B *»
bzw D860 Therapie uber mehrere Tage volhy wirks ne ? )
Ledigheh bet eleem van 14 out D &0 %
folgrerche Enst~tt

Unter der 5
von allen tiers “
nahekommt w » 3 von besonderem
Interesse Nack w u MayER 15t der nsubmgehalt des
Pankreas beim u u tivpesglyhamiess ndrom der Vlans stask erhobt obwohl
d.w B Zeﬂen gegenuber meht fotten Meusen denthich degranuliert aind Nach den

won Gerrs O und MarER {1080) erklart sich die

Dnsku-panz jedoch damit daB das Inschoolumen dueser Tiere das lache wcht
fetter Mause betragt sodal die enzelne B Zelle entsprechend ihrer herabgesetaten
Granutation auch tatsachlich ewmen rcduzxcnen Insulmgehalc haben durite was

ber der B des Ites nicht zum Ausd
kommt Berucksichtigh man das so rcr.hcn sich dio Vemuchmrgebnwsc zmngk\;
1 digjemgen ber den anderen Dial und

Mayze (18598 und b) eshen nambich weder 1m ahuten \‘ersucb noch bes chrom
scher Verabfolgunz von BZ 55 emen F{Tekt avf den Blutzucher wahrend micht
fetto Mause die wbhiche Blutruckersenlung zesgten Auch auf die Qewichts
zunabme sowre die Fettsauren und Cholestennsynthese batte BZ55 heme Wirknng

3 Bwn/l sy der 4 Zellen und der Glucagonusrdung

Dse soeben f Ergebnusse bex und dia
betischen Treren wesen dem Pankreas ene entscher fende Rolle im VW rhungs
mechamsmas der SulfonyTharnstoffe za Im glewken Siwne sprechen die Versuche
won CoLweLt u tarh (1908 1957 194)) deren Ergebmsse allerdings bisher von
anderen Autoren {Ifoussay Pesnoy Urcorrr u Matarl 1057 Toa u Mitarb
1909} meht bestatigt werden hormten CorwriL fand ber Infasion von D 860 und
BZ 85 m die Panbreasarterie dea Hundes starbere Blutzuchersenkungen als ber
Infusion gletcher Dosen in dro femoralvene bzw ber Injektion des Sulfonytharn
stoffes tn peripher unwirhsamen Dosen noch deuthiche Effekte

Da das fnselorgan sich ber aflen Species zurmndest ans @ Zellsy stemen nimlich
den asulimproduzicrenden B-dellen und den glucaganproduzierenden A Zellen
zosymmensetzt soli zanachst die Rolle des Ghuragon erortert werden Unter
dem T indruel der betm Synthalsn beohachteten {Dave 1952 & § 173) und teil
weiso auch berm IPTD beschnebenen (v Horr v Hoir hrover unl hivmaaw
1054 s & 44) A Zelleranderungen und dea neweren Fegebrussen der Glueagon
forschung wurde 1 den rrsten Mittexfungen uber BZ 55 { \enzras vn } HarvEnECE
Fravee und kuens Benteaw Brvoreeeot und Orro 1035) dio Vermutung
geaulert daf auch die Sulfom hamnstoffe auf dem Wege ener Schadigung oder
zumindest W ek ungsbeenfiussung der \ Zellen wirhsam werden Diece Ansicht
wurde durch morphologsche Befundo von Fraven und Rovor (1976a) gestutzt
Zahlrerche an tere Untereuchungen verliefen jedoch nepatic so dafi dic Glueagon
theore der Sulfom tharmtoffwirhung heute als widerlegt gelten hann ka soll daher
wber dweso Arbeiten summamch gvﬂpmc}xrn werden zumal fiher die disbetogene
Wirbung des Gl und dioy Rolle ewner v Glucagon
sckretion fur den Diabetes bis heute kene Famghest herrscht

Degenerative Veranderungen an den A Zellen nach kurz und Linpfrstigen
Gaben von BZ 7o ar | a6 wunden bar folzenden bpeetes vernubt  normale
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::g It;gmandmh'?mcho honmnchen (CrEvrzerror und Frerer Crrvrzrensr
FICATR VoL WESENFRLD Lazanus und Goroner Bencosss Mazg

“_ﬂd Ires) Ratten (Gerrs Cuptstorsiz und BrrLens 1006b QEprs 10,7
Kraonr und Ravsen Srromavy v Hosr hmacnr heower und v Hor
Hersts aana sowse Lunboaun und Niersen CrevTZFELoT Datesrve undiimre
ScnoLEr und GAARF\sTROOM sowie Mosea) Meerschwernchen (VAN CANPEVROCT
Bevcowrz Marmz und Fret) Hun o (Sranz und Dorver Bescosye Mamzund
Trer) hodber (PFEFFER STEIGERWALD SANDRITTFR u Mitarb 1907) Eine ba
langtoistig it D 860 behaudelten haninehien s on CrEvTzPELDT und Freter {196
beobachtete Abnabme der A Zell Zahl und GroBe fanden diese Antoren spater
auch bet lnbehandelten h hen und Bten sio bar langinstig mit
D 860 behandelten Ratten (Crevrzrsipr Dererine und WerTe) Bes Rattenwar
auch die fur dre A Zellen charal. he posstave alkabische Phospt &t o
nach 1D 860 unv erandert (CrerrzrEtnT und LERsany HEiNDAARA)

Diesen morphologischen  Befunden entspricht i Beobachtung daB de
Gl Ltiestat sin Panl tirakten von h hen (BERTHET SUTHERLAND
und Mansyaxy Hunden{Czyzvx sowie StawL wnd Dorver) und hatbern (Preires
SreEieERWALD SANDRITTER u Mitarh 10a7) nach Vorbrhandlung nut Sulfony)
harnstoffen meht reduziert 132 nach Stant und DORNER sogar zummmt Auchim
Plasma von sulfonyih handel hen fand sich e pormaler
Ghucngongebatt (Tyneronrin und Wistiavs) Damnt enttalls auch die Moglch
hest daB die Sulfony Ihatnstoffe e A Zellen funhtionell hemmen Dhese theore
tisch von Feasex und RUNOE erorterte Moglichkeit fand zunachst eme Stutze i
Befunden von Scrrwin und BLosrL die eme sigmfikante § erklewnerung der A Zell
kerne nach 8tagiger Behindlang von Ratten mit D 860 sahen Dio Befunde konn
ten jedoch mcht bestatigt werden hracur v Howr und v Hour beschrieben
nach 1421 Tagen BZ 55 ber Ratten unverinderte A Zellherne nach 4 Vionsten
ewe sigmifthante Zunahme der A Zellk h und nach 7 Monaten wieder
normale Werte Bemn halb sahen Prate¥ER STSIGERWALD SANDRITIER
Altarb (I1907) 6 Std nach D §60 emno vorabergehende Y ergrofierung der A Zell
Lermnvolumina die mut esmem erbohten Gl halt des Pankreas emh
Betde Arbertsgruppen deuten thre Befunde nls relative Aktivierung des A Zell
systems dureh dhe Sulfonylharnstofthypogls himse

Vehrfach wurde sodann untersucht ob die Wirkung mpzierten Glucagons
durch die Sulfonyth fle ¥ finBt ward O pr und Fivres (1956)
fanden eme ferchte Abschwachung der Glucagonhypergly hamue nach hohen Dosen
von D860 ber hamnchen kemeswegs jedoch emno Aufhebung Den gleachen
Befund erhoben Vorx GoroNer WEISENXFELD und Lazaros bem hamachen
nach BZ 55 und D 860 der Unterschied hief sich jedach statistisch meht sichern
BrrToer SUTHEBLAND und MLAKMAN sahen ber hammnchen nach allerdings nied
rigen Sulfonylharnstoffidosen sogar emne normale Glucagon}wpergbl.amxe; A:xc‘}x
ber Mfenschea die mut theray hen Dasen vou 1 toffen t
waren ergab sich eme normale Ghicagonreabtion (STorieR AMitarb 1956
Farans u Mutarb 1056 Kmyees u Mitarb 1956 Cox Hewvies Ferovs und
Wiizons Muger und CrAG RECRMAGEL #owie Covstan u Mitath  Borres.
F1ELD u Mitarb) oder eme nur gernge Abschwachung der Hypers! o

{Gorpver WessevrELD und ¥vours) Daput v+t o
erwehnten m vitro Befunde var ¥ ¢

A -
?:Ei:; < uuigonabbau
durch £ w gy wird Diese Mogliehkest 1t
auflerde exsrngen des Abbaus von J*% matkertem Glucagon
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m vivo und i viTo auvgeschlossen worden (BERSON  taronw W EmsENrELD
Gorover und VoLK}

AbschleBend se1 2u diesem hapitel an die oben mzs!uhﬂmh dulmhmzn Unter
suchungen uber die Wirkung der Sulfony ) ber
Tierenennnert (3 8 687) Sio hatten ergeben daB die Sulfony tharnstofle ebc—nso
wie das IPTD {s 8 46) bes schwer alk hen Tieren vollig
snd Solehe Tiere haben jedoch ledighich dhe \Iehmahl shrer B Zellen verloren
wakrend die A Zellen unverindert erhalten stnd Schon durch diese Tatsache sst
der Hypothese, 418 die A Zellen aine Rolle bet der Sulfony Tharnstaffhypogly hinue
sprelen der Boden entzopen

4 B Zellen und Inoubsnsekrehion

) Morphnlopische Befunde any B 7elsystem Im Gegensatz zu dem negativen
Bartrag den die Morphologse binsichibieh einer Wirkung der Sulfony tharnstoffe anf
die A Zellen der Pasbreasinseln biefern konnte ergab die morphologische Analy<e
des B Zellsystems bemerkens\xem Betunde dwo emen vsesenthchm Bevrag zur
hlarung des Wark der Sulfonyit

Nur wemge Autoren sahen an den B Zellen nach Sutfonylharmstofigaben
uberhaupt kemne % eranderuogen Und zwar ber Ratten (Heniy a4r4 sowre Lanp
BAFR und NELSEN) und Hunden (Brwssoren 1957) Diesen veresnzelten Befunden
stehen jedock zahlrerche Benchte gegenuber die zu dem SchinB berechtigen da8
die Salfonylharnstofle emne spezifische Y \r!mng anf d1a B Zellsystem haben somit
aly betacytotrope smd De L gen bestehen
1 einer i und und Erb der il
der B Zellen und schbek\xch xn emner \ olumenzunshme dea !nse!gev-ebes and Jassen
weh nach den al der Iasel als Fy
rungdeuten W 1¢ o8 jedoch ;udmsen\ Lomumt, et fscl

Degranulation Das Phanowen der B Zel wurde fur zahh
Spewzes nachpewieses Ber der Ratte trtt dicse Degranulation schon eumge
Stunden nach cinez emm.abgen Suxfonyl.harnstoﬁga% emn und laft sich awch
wahrend {keacns und Rarscss Stroo
wavy Rt v Hourund v florr Gerrs Cirisrasng und Brroras 1056h
CreorzeELor DETERMNG und Werre Bavper HAcstEg und Scuorz Sciorrs
und GaareasTROOM MOSCA dowie DANDRITTER u Mitath } Thr Maxunum ervercht
lhe Degranulation nach 3 5tng|"nr Medikation apnter tatt als Zewheo emer

2 volhge R Dieser Zustand
hk\bt uber vaele \Xumxte kvnst;mt Esst nach Absetzen der Snlfonylbarnstoffe
etellt sich wieder im Veslaute esuger Tage esne vollige Normabisserung des Granula
gebaltes en (CrevTzreLpT Detsece und ViELes) Das AusmaB der Degrann
berung und die zur Regranubierung notw endrge Zewt 19t i grofent undt ganzen von
der Saons harnstolidoss abhangg (Barper Havsiier und Scnowz) Iypaphy
srhtomerto Ratten reagieten auf unmalige wnd chronscke Gaben vor D 860
mib ewer noch starkeren B Zelidegranulation ais normale Tiere (CrEvTZFELDT
Derestne und W erTE) nm e sich hterber um eine gpenfiscke Wirkung der
b k den Sulfor; ffe handelt ergibt gch ans der Tatsache
daB micht blutzackeraktive Sul!onﬁhumtaﬂe (e Bis zwer C Atome als R,) ncht
2 emer B Zeltiegranubition bex Ranen (uhm {Caeorzreror Deyenna ant
Wrrre) Nach elek von GuUsek und
hracier (19,)0) an des B chlen von Rntten e machrere Wochen BZ 55 und
D880 erhuelten besteht <las submikroshopisch morphologuche Substrat einer
trhohten Zellaktwitat i eiaem » ermebrien Y orhommen von Colgx Appacaten
Alitochon t i und ethebhel 54A

1 % Vel

annt
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Ber anderen Species finden sich prinziprell gleichartige Befunde Auffilbg snd
;ycdor}: gewisse zetthiche !‘crffhxcbnngcn hinsichtlich des Eintritts der Degranul
3, PR Vi @ tem U

.

i O
Rux~aE 1956b, VoLk, GoLpVer, WriSENFELD und LAZARUS) Spiter 1st sie jedoch
] N

hool

deutlich und 13t nach 8 Tagen nahezu voll Drese
bletbt dann Gber Wocken erhalten, es fehlt also die far die Ratto beschricben:
Adaptation Dennoch 138t sich auch zu dieser Zeit eine Blutzuchersenhung nach
weren (CREUTZFFLDT, DETERING und Werre) Kilber verhalten sich dhnheh wie
Ratten nach emmaliger Gabe von D860 Nach ewmer raschen Degranulaton

eme Degranulation der B-Zellen beschrieben worden (Stanw und Dorver) bur

diese Species ltegen cbenfalls elel hroskopische Befunds vor, die fur ete

Abnanme der berm Hund schr charahtenstisch struhturierten § Granula pach

1 Sulfony Ik figabe spreck Lazy und Hartrorr) Lediglich

beim Meerschweinchen soll es mcht zu emer Degranulation der B Zellen nach
.

noch normalo b- Sazt v w S ease
diesem Zeitpunkt eine Kernschwellung nichnesen honnten Ber hypophyseh-
tomierten Ratten werden auch im chronischen Versuch trotz der iibhchon B Zell
degranulation die B Zellkerno micht gréBer als ber normalen Ratten {(Kracuf,
v Horr upd v Hovr CREUTZFELDT, DETERING und WeLrE) (Unbebandelte
hypophyschtommerto Ratten hatten nach Kracnz, v Horr und v Hovur atro
phische, nach CrevTzrELDT, DETERM G und WELTE normal grofe B Zellkerne )
Beim halb beschrieben PFEIFFER, St », Sa u Mitarb
15TV gawaa QannprTTFR o Mitard eme signifihante BZeHLeTvergraﬂemng

ersten Behandlungswoche It Ba bv ULy L Ouv wes = .



Orate s und hre exp G 5
ELp? DEranrive wrd WELTE) ber langerer Apnhiot o~ '
yorhehandlong dee Versurhet -~
tor -
» .
v
[ * wa  sitocefrequenz nach
B v geooch unm das 19%ache der “orm gestegert
D e unde konaten von Yosox der ebenfalls die Colthyy pee
nacht bestatigt werden Vpsoa fant - ! \
Rattenm+ ' " 7
a8 diese .
Tnmerhm .
grefens de w utgpsvoli(s § $6)
Invelvor asetten hommt ¢9 nach mehmiochiger Gabe von

BZ 55 zu ewer Inselhypertrophre thascsr ond Bavson Srpoovaxs) Dieser
Fandryel konnte dureh gmaniitative Bestunmung, ded Inselvolumens von Asw
worta tnd HatsT sowwe Geerd fur BZ 55 gesichert werden Nach D 660 fand stch
bey normalen Ratten noch keme Inselvolumenzutahine Yedipheh ber schr yungen
Ratten kam es zu anem mabgen Anstieg des Inselvolumens der jedach ruchy
statistisch zu mchern war (CRECTZFELDY DETEROG ted Weite) Fan abnfiches
Verbalten fanden Gepry Curigrowns und MAYER ber Vansen  signsfilante 2a
nahme des Inselt olumens nach B2 53 bes jungen Tiervn n b

Es schewen hier also quantitat v= © :
eowiezw 77

ond G

tomserty « wee duselvalusaen
2unxhan vt andenen Frest— . v

von Infe  weuewm kpithel ¥
v Sorr und v Houy Banr
Xa1) such e azoursela

1959 Gusxx unl heacar « unipthroskopischen
Untersuchungen von Gram nACHT {£899b) sall ¢s tatwachheh wm der
Rand; R In nach Sulfany i ben A geben dic

on

ewnzelte § Granula eathalten Aulerdens Nommen hier dhnlich wve bet der exibrya
nalen Latwathiong undifferenziecte Zellen zur Beobathtnog Do Hauptsolle bey
der Inselgenebavermehrung durfte ypdoch die mMitotische Tedung eprelen — H -
A-B Zelfrelation vesandert gich duch ber hangfrutirer 7 € ¢
ataflen bet ausgenachsenen Rats =
Wriret osca heobachtete i
Peraistreren der fur junge hie 4
Laft offen ob dieves Th
sulfony tharnueo i bedung
B Zellvermehrirg zuse

Hestachermrsche Befu
hansschen Tnseln des hamnch

sannt et emyphn Beher Indica *

und Rrsourp) Vs

ger

Dager 4 wieer Belund st
Vemer a uten mut semer very gept einsitzeralen

B Zefic , » witon anch sulforviharostoffen hem wdoales ¥ ers ichanbyekt dar
stellt go besteht dock die Moghchket dad e Frgrbnuee von \asky eiaen
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}{xmwzsau[‘cme ur ¢ l‘ dlicho Beetnfl g der B Zollen durch Glucosealsdem
T 3 und den Sul
darstellen  Ausfithrhicho histoch h r;(' rreachn Ion)u]fl:}?rstteqnmsl;}::::::::

.\htn'rb.mll{‘ﬁlbcm |‘md Ratten nach D 860 durch Sie fanden eme dentheh ver
v R G T e e ee 1

i v
- PR . e e e
© de
bet

behandelten und unbehandelten Tieren Lazarus (1959) v erglich histochemisch die

Glucose 6 Phosphatnso und die saure Phosphataseaktivitit in den degranulierten

f T e ‘ * Sulfony lharn

Tiero 1 den

zeigten, ergab

sich bet emer gleichartigen D 10n nach Sulfonylh ffgaben (Chlor

propamid] eme Abnahme der Glucose 6 Phosphatase Aktivitat bei ebenfalls

unverinderter swurer Phosphatase Lazarus lilt offen, ob die Abnahme der

Glucose 8 Phosphatase Aktintit 1o den B Zellen Jedighch adaptativ bedingt 1t
oder den Mect der Sulfony I wirhung auf die B Zellen darstellt

Degeneratire Inseleranderungen Aus den morphologischen B Zellveranderun

gen crgibt sich emndeutiy daB die Sulfonylharnstoffe , f cytotrope Eigen

schaften haben Handelt es sich dabet um eme echte Stimulierung der B Zellen

80 besteht zumindest theoretisch die Gefahr ewer sekundiren B Zelldegeneration

= - - - L

1959)

amen

on st

rsibel

' . - ToLZ

L Livams s s N . 1rom

scher kombimerter Gabe von BZ 55 und Cortison bei Ratten Leinen Diabetes

und kemne Inseldegeneration entdecken Lediglich Kracnr, v Horr und v Horr

sahen nach BZ 55 exmigo hydropisch veriinderte B Zellen ber Ratten und Hunden
GerTs beschrieb ber normalen Ratten nach BZ 55 Behandl

1n den Inseln das Auftreten emes aus R b

den Netzw erk

- 3 2 Datinm mank
LY e . N
(Gerrs sowie CREUTZFELDT 1 e
Reststroma des durch die .
hyahnosen wurden memals beschrieben - .
gar
Subuuysaaw se o
8] hiede und dliche V h d Dennoch muw ue
Uaktiitat Folge emer h

P
Frage offenbleiben ob die vermehrte B
Bdellstm.mhemng wt, wie sie physiologischerweise durch Glucose geschieht,
oder ob die Warkung der Sulfonylharnstoffe auf die B Zellen emnem neuen Prinzip
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folgt Folgende der oben aufgefuhrten Befunde sprechen fur e letzte Moghchkeit
Boim hanchen mmmt unter D 860 day B Zellzmh gar mcht und die § Granu
herung smcht parallel st der Blutzuchersenkung sondern erst nach camgen Tagen
ab &e Yergroferung der B Zellherno 1a8t sich nus an der normalen meht jedoch
an hypophysektomierten Ratten und beum hanmehen wberhaupt nicht nachwes
sen besm hammchen kosamt 2o wahrend der Sul{ony ihamstefdugrannlation
meht jedoch bet der Cortisondegranutation zu emner Abnahme der Glucose 6
Phosphatase Aktmtat wm dfx\ b Zellen Werteehin hehrt die @ Grancherung
wahrend eer ¥ micht dig zur \orm
zaruck Die B Zellens passen !u:h also an e Behandlung mucht an wie es zummn
deatens bet Ratten unter langfnstiger Behandlung mut Gineose oder diabetagenen
Hormonen dio Regel 15t sofern uberhaupt ene Insethy perplasie und Leme Er
schopfungsdegencration aut Diabetes anftntt — Es 13t aber zandchst notwendig
westere physiologische Ergebnisse zu betrachten bever war den Mechamsmus der
B Zeu\mmﬂussung erortern
it Yer Pank helt mach Gaben Sulfony}
hamstoifm wurde ber Hunden {Roor 1057) halbern (Pyrivres Breseenwarn
SaxpriTrEr v Mitarh 1907) Ratten (Doaay und Mirgxr 1900) and Massen
{Gropsxy und PEve) untersucht
Roor fand nach 250 mglkg BZ 5o be\ Hunvlen n;u:h “4 Std nur €ne \esch\e

nach 2tagiger Behandlung pedoch ems h es P

gehalies (bestmmt 1m Mauschrampftesty Nach 14tig)gcr hochda!lertct BZ 55

Therapse (300 mafkg pro Tag) war der Pand ebenfalls b

hcmhgesctzt “ urden dagegen Dosen veralirmcht dis nicht toxmach waren und
quegel vor BZ 55 80 ergab sich pach 8wochiger

Behandiung emn norueler Punkmasmwu&mgehnle Auck Stamt und Donwrr

fanden Lenen Unteesrhied m der L der Pankhreasextrakte von

langere Zeat mut BZ 85 behandelten nnvl wnbebandelten Hunden
Ansfubrhiche Untersachungen wurden von DFERPER STEIGERWALD Saxp
arrveny Witarh (1957) an balbern singefubrt. Sie fanden 14y Std nach 100mgleg
D 880 evne starke Abnah drs Pank und nach 3 Std bermis
®teder eue hend am Blutzucker des hanm
chens) Dieses Verbalten ging der Abnal\mc der Reaktionaa! §§ und SH Groppen
n den B Zellen pavalfel (Sxvorrrren u tark) Die Abnahme des Insulin
gehaltes solt meh auch nach 8tagiger und 4wdehnger Dayertherapre nachwowen
lassen  Allerdings bletbt dler Insubingebalt bes den 8 Tage behandelten Treren
72 8td lang erniedngt W enn man das bedenht 35t man wobl mcht berrehtigt m
diesen Dauerversuchen won einer sich stets wiedetholenden Abnahme des Insubn
gehaltes zu gprechen Denn ie echaltenen Werte durfen nicht 2u unbehandelten
hontratlen in Beziehung gesetzt werden sondermn nur zu gleschfalla vorbehandelten
Tieron Geht man also vom 24 oder 48 Std Wert aus dann ergibt sick wie bes
den Hundeversuchen von Roor daB der Panbreasinsubngebalt ber 7 und 14 Tage
lang mat hoben Posen 864 Lehandelten Treren dauernd mednger 1t als hey
Die erneute dullons I 10 diesern Stadm hamm
dann zu Letner wesenthchen Insubnausschuttung wehe fuhren wie asch ubngens
anch ans dem Fehlen emer Blatznchersenbhung, ber Prawrer u Mitarh {15,7)
11 dueser Versachsphaso ergibt Somat besteht letztheh eme gute Ubercanstimmung
zwischen den Hundeversachen yon Poot und den halberversuchen von Prerrees
u Mitorh (K07} Ls ergbt aich duraus daB ewme za ook dowerto Sulfonviham
dte des Pankseas esheblich roduzert Ob
dnlmnhnumsﬂu Jexdoch ebentabls herabgenctzt st geht wurs der allermgen Betrach
tung des Pankrensmsulingebaltes mebt hervor
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Dorix und Mitrer bestimmten den Panhreasinsulingehalt von normakn
2 1) s nand sl bnminminn atban Man mnspncdnct 30008 wane a Toamabaddam P

. - . sH
g /; . anz,
- Std

dagegen wieder normal Dre Blutzachersenhung ging ber den Versuchen von
Dowxy und MItLEr der nachweisbaren Abnahme des Pankreasinsulingehaltes vor
aus, was ot ener gleichzeitig erhdhten Insulinsynthese znsammenhangen kann

SchhieBlich sind noch die Versuche von Gropsgy und Pexc an Mausen za
erwdhnen In diesen, an emem grofen Matenal durchgefiihrten Untersuchunges
fand sich 2 Std nach emmmaliger Gabe von D 860 trotz starher Blutzuchersenhung
Letne ubercwnstimmende Abnahme des Pankreasinsulingehaltes, der muit emem
von BEnrsox und Yavrow (1059) entwichelten fir Insulin spezifischen Immuntest
bestimmt wurde Dicses negative Ergebms von Gropsky und Peve besagt mcht,
daB ken Insulin aus dem Panhreas abgegeben wurde, weil eme Abnahme des
Insulingehaltes bes der Maus um 10~209, mit den z Z noch recht ungenauen
Tnsulinbestimmungsmethoden micht erfaBt zu werden braucht FEine derartige
Insubinmenge wurde aber volliommen genugen, um den Blutzucker um 30
bis 40°, beim normalen Tier zu senken, also eme dem Sulfony lharnstoffeffeht
vergleichbare Wirkung zu erzielen Auch bex der Ratte betrug dic Abnahme des
Pankreasinsulingehaltes nur etwa 25% nach 4 Std (Dorix und MILLER) [Dx:

- LT, . 1o o o damem

erhebliche Reduktion des Insulins (bis 80%) gesehen, wihrend therapeutische
Dosen den Pankreasinsubingehalt ber Hunden mcht beeinfluBten {Root) Es 1st
daher mteressant, die soeben duskutierten Befunde mit dem Verhalten der Plas
mawmsulinaktivitat 1n Beziehung zu setzen

¥) Pl Ivitit und Anast

. Bet den U h
i

B I

der Leber gebun-
.,

v M ivrena

POILAEL LaE v o s Ao

; _v. Injektion von D 860
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PrErFrer v Mitark (10u9a—c) untersuchten nus erstmaby glechzeitig die
Insulnaktivitat 1m peripheren und portalen Blut vad zegten daf ber Tanden
{zumindest bes emner D 860 Dosiy von 60 mpfhp) und bes Ratten (100 ma/kg)
trotz krhohung der Insulnaktoatat in der Plortader um das 3fache dse Insuhn
aktivitit um perspheren Blut aicht ansteigt Thre Ergebnusse und die der anderen
Autoren steher soxmt einmal m guter {1 beremslunmung wmit den aben referserten
Befunden uber dis Abnakme des P haltes naeh Sulfony
gaben und werfen zum anderen auch ¢m Licht auf die glesch 21 besprechenden
Infferenzen zwischen Insubn und Sutfonylharstoff Hypoglhatie the mt emer
wegenthchen Lrhohung der Insubnaltivatat m der Penpherie schwer zu veren
barensmd Alerdings wurden von emagets Autoren auch um perspheren Biut erheb
heh erhohte Plaamainsulingktivitaten be: Ratten nach D 860 {haacst hrover
v Horr und v Horr 1057) ued B2 o3 (v Howr v Hour heacur hxover und
hinvay) sowe ber nundsn nach BZ6a (R CawdELa und R Canogra) mat

Ity der Diap ben Dhreser Pk g fehlte
nach BZ 55 wenn dig Rutten 3 Monate taghich mst BZ 55 sorbehandelt wordnn
waren {v Hour v Hour Kgscr hrover ond hisvav) — Srourravry

u Mitarb fanden nach Periston Durchstrommaog des woberten Hundepanhreas
den Insnbogehalt des Perfusates erboht wenn BZ 53 zugesetzt vurde

Fan indirebter Bewow far enm erhahite logalinaltivitat sm Plortaderblut vurde
dnxch dre Anastomosens essuche von Pozza Ganansmno und Foa erbracht Die

& der Yena pand $enahs emey n:ut BZ 50 bebandelten ‘pcn

dethundes mit emem handel Ei d fuhrte zu B
senhang ber bechn Hunden obwaht der I d: 1 Lenn Empls
bund pur 2 mg %, betrug Fine d erbmdung mit derd ena. oesentenca des Sperder
handes batte danegcn Leme Bhatzuck bern H zur kolge Der
blutzuchersenhends Fahtor ham somt aws der Pankreas: cne

4) Warkung a\ﬂ vereedene dureh Insalin becinﬂuﬁ(e Stotfwechselgrdfen Es
whriden Ht um zu blaren ob dio Blutzucker
senhung nach (‘abs yon Sulfony Ren am intakten O san gleichen
Veranderungen un Stoffwechsel beglertet st wie dis Irsndinhy poglyhanue Dabes
wurden sowoht Ul als auch gefunden die dann als
Argument fur oder gegen eme Insulinsehretionsstimulicrung bennizt wurden
Gegen eme solche Argumentation mud esnzewsndt werden dag ewme penphere
{subicutane oder sntravenose) Injehtion oder anch Infusion von Insubin nicht ohno
Weiteres mit esner antraportalen Insuhmmehtion eder Infusion verglhichen wesden
hann Diese Ubcrleguny, und somut dio Dash um ewme
stimpleeung dureh die Salfony thamstal™e et der yo das Znsubn avf dem pheso
Togiachen Weg direlt sn die Plortader gelanat hatdas Intercaae vieler Stoffw echsel
foracher wieder aul dicses wichtige Problem gelenht und darmt die Forschung
iiber we bis hente mcht panz gehlirte Warhungswerse des Inwubing tm chersloﬂ
weehsel betrachtlich augeregt Dosonderes Aagenmerk. wurde such auf dio Ge
erabiet da v ssaveehmen ot dud G
Insulnabgabe sus den B Lcucn bex emer medthamentosen Stimuherang nrcht
alrupt vor sich geht sondern sich uber emen gewissen Zeatraum srstreckt Stoff
wechselverinderungen dio durch raseho intray enose oder traportele Insubin
wchtion erzelt wenden sollten daber stets mit dem Effekt einer lapgeamen
Tndowion vom Srubn 1erphehen werden Ben Beachtung dieser Punhis Jnasen
wich manche schembar widerspruchlichen Befuwde versehutedener Arbeitsgrappen
erhlaren

Fine Zunahmso der arterso-venowen Blutzuchendilferenz wie s fur die pent
phere Iosulinwsrhung charshierstisch 15t wusde von Mapisox und Usaen
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(1958} bexm intahten Hund beobachtet I'rawrLey u Mitarh (1059) e

wnnerhalb der P]u:so des ahuten Blutzucherabfalls also 30 ml(ri{:;ﬁ:)h :};cr};l;ﬁglz:

von D860, hemne Zeichen emner perspheren Glucoseutilisation sondern eine Unkeb

der arterio venosen Blutzucherdifferenz, obwokl sie an Hunden mit portocavaler

Anastomoso arbesteten Nur ber hepatektormerten Treren war eno ciadeutige
1erd

Zunahme der arter10 yenosen Blut:
also eino verstirkte periphere
Gluc?scu’uhfntmn nach D 860 zu beobachten Demnach kommt der Iﬁ)ef eme
d Lfi do Rolle 1m Wik h der

Sulfony lharnstoffo zu

Tulughett der Leber, dio Glucoseprodukt - i
fe) ! durch lige oder ¢
hann gomut kewne hlare Antwort auf die .

stoffwirhung geben Sie soll daher meht m «
wenden (1gl S 82) tesem Lusdmmenndny, bespluw o

r
1
bl

.
§cxunm¥z 1958) Unter Basisbed beobachtet man emen exp el
. + o . £ £ Lle 2 o dan Yordun
" iarhierter
, also die

periphere Glucoseassimilation gestergert, 5o hommt es zum gesteigerten Nach
strom nichtmarhierter Leberglucose Daher yummt momentan die speafische
Altivitat der Plasmaglucose mut groBer Geschwindigkeit ab, es entsteht exn deut
licher Abwartshmeh n der hurve Wird jedoch der Zustrom (mchtmarhierter)
4t S - ar T e gpenfischen Altivitat

wus dem Verhalten der

r blutzuckersenkenden

Va1 el e d oeshAa

epr—
B) L hme oder emer L der Giucose
werden mulb (s S 93) Ledigheh v Hour und
shren Versuchen an Ratten emne gesteigerte
1n der P Pennoch betonen gerade diese Autoren dafB

¢9 auch nach Insulin bey langgumer penpherer oder intraportaler Zufuhr mcht zu
h Gl kommt (v Hour, Novrs und

ewner ten perip
- ~ Reremaon n Mitarb auf Grund von Isotopen

" N 19582) sowe DE Bono w Mitark

en nach Insulin zu emer peripheren

7 A a1 aabian

bfall mit emer GI
abgabe seitens der Lober gedeutet
v Horr (1958b) errechneten aus
Gl i 1
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stoffpaben i des Sheletmushulatur selien wirden da ewe Glyhogen
wumabme hier auch nach Inwuhin mknmtant 1t Wabrend sun <ubcutane umi
nfralienale (also intrapartale) Insabingaben bes der Ratte re_elnnibig eme stz
fikante Zunazhme des s hogens yerurvachen (Drwan und Jau\sro\
CrrytzreroT und SurTeree) feblt dieger b flekt mach ewner Sulfons thamstofigabe
{v Hour v Hour und hroves 156 Crevrzeetor und Sorreaee Do wnd
JonvsTov) bpezfischer durften he mit 3 marhierter Glucose durchgefahrten
‘Untersachungen sein Thre ¥ rgebinisse sind zwar meht ganz emhenlich was jedoch
an der Vercuchsanordnung und der applizierten Dows hegen hann So fanden
Acrywors v Matarh {3998) hemen Anstieg der H¥C Ahtivitat an der Sholctroushu
latue vou Ratten rack DRG0 Nach ViseEr RRah? und VANDERBROOR 1t nack
D 8ol err vermebrter 1 inbaw von ¢ s Mushelatvhogen der Ratte nur bes Gabe
von ausrerchend ahtiver U0 Glurose michwenssbar Glerehyeitig fanden MiLLer v
Mitarh inder Ausatemluft emen Anstie. des*d O, 8ls Zeichen gesteagerter Glucove
ovydatton Auch v HorrTund v Horr (30532 bas ¢f wie enan then Untersuchun
Len tmt BZ 55 ewen Anstiez der ”L Mhtivitat m Mushelghhogen asch dse nock
10 5% nach dem Medsh bar war ber P2eonatiger Dinertherapo
sedoch feble selbst wenn die Trere 4 Ta.c unt ehardelt blieben

BrEwSLER undt Fae ko untersuchiten das Vashalten dey Ghyvhogengebaltes im
Ritehenfett der fastenden Ratte A nach Insuhngaben starl ansteigt und
fanden nach D MB ket Veranderun,, { edy bk by gefatierten Ratten nahm das
Clyhogen mm Fettgenche zu Auch hoarsei und Mogs ke {1958 saken in emnem
mittleren Dosibererch vach B7 13 ber Huncerratten in der \uffutterungsphase
eme fur die Invulinwarbun,, <harahterstiehe Zunihme des Glyvhogens un Nseren
und Nebenbodenfett det Ratte haw vermebrier banbw von #C avs marhaerter
Glucose in die Fettsauren des pertpheren Fettgenebes ke sich bet Ratten unter
D 86A micht nachwetsen { Asninorr a Mitarb ) Iie ipogeness avs H{ Clueoue
worde ber Mausen durch BZ i sopnr pehemmt (Prop Host und PLatrmer 21009
1959 Doek Lisosen und Guesaty senhihen die Wirkung von Insulin und
BZ55 auf den Glutosepehalt iles hamwerwassers son haninchen und fanden trotz
gecher Warkang auf ten Slutzucher nur nach losder nicht jedodh nach BZ 53
e Abr detae dos Zuckergehaites i hawan rwaser

Al typischer Beaterteffeht der lusuhinhy poghhamae wird der Abfall des
arorgtnischen Pasphors i Phama als Foloe der penpheren Glueoseutilssation
gedeutet (Soaniy Levive und Heinrer Naorors) wabisond der Abfalf des
Aalums zumumdest tedwense hepatisch bedint et tuch das Abunhen des dmien
stiekstoffe it ym wesenthichen alk geniphcrer Insulmeflelt Vonsige und Binen
0Zn. fanden bes s abe von Sulf s Thimstoffen bet Humden emen ausgiebi.en
Abfl des Serunthabmms daypen vur smen hepfotazen Sufal des Sersm
phosphors der anschhetiend sterf anstaey, Bevozaler Gabie von Sutfony thimstoffen
2oigten die Hunde wur swea thfall ded Amnostichatoff« wahrend das Serum
halum unierandert bheb unt dur N cumphosphor anstep (Monstke Ceszan
und Bisgraens e msangelhnfte Filhe and 1hosphior und halmm wind asf eime
ungenupende pesiphere Warkum, des ows den 8 Zkn frerexc teten Ineshins
sodestet wobet pne Phosphorfrsetzung, aus ader Leber zusatzbich moghech 1t
Der VB dev \mnotichstetfs fonmte an oner divelten I‘m‘mﬁnnnng des
Aminounrestoffechsets torubien wett e« nich D6 ber panhreasd wea und
allxandibetischen Hunden b ghohzeitiee Blutzuchersenhun,, ebenfatis 2y
onem Abfatt des Amnostichatofls hommt (Monsint Brvrraen ant Czvzaky

Gatassivo v Mitarb (1955 vat ssuchten das Verbalten dee Wikchaurs und
Brenzteaubonaure sm Biat von Han len nach Gabe von Sulfons thamstoffen un §
fovulin und stefiten mprabhants i renzen font Wabirenet Ineulin Lo penphercr

Trenbued ne Medek N} DAL t
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und portaler Injektion Lactat und Pyrusot erhoht hommt es trotz glacher Blut
zuchersenbang nack 1 v Impehtion von Sulfony harnstoffen zu emem Abfsl du
Pyruvats und Lactats Der hal biall 1st nach Insnlingal t nach
Suttony thvmstoflgabe nur an gedeutet oder fehlt Das glesche giit tur die I:Dudnt on
son Chiorpropamud (Foa w Mitarh 1050) und Vetahexamid (Gatansto v
Autarb 1049) Dre Arbertsgruppo sehilieBt aus shren Untersuchungen suf ewen
speafischen Fifekt der SulfonyHharnstoffe auf dio Leber der dem Tnsubin {agch
venn es hingsem wteeportal safundiert wirdj nucht cigen 18t Jedoeh mr bam
Vorhandensem funhtionstiiclstiger B Zellen emntritt

Bes Meersclsweinchen heBen sich naeh 1 2und 3 Std 1 einos gnifihanten Unter
schiede 1m Verhalten von Lactat Pyruvat und « hetoglutarat nach subcutaner
In)ekt;on von Ingulm oder D 800 nachw eisen (ANDRET hERY Sorrnveund Crevre
FELDT)

Wae schon am Anfang dieses Abschnttes gesagt wurde durfen die nur geting
fugngen oder terln exse fohlenden peripheren Effehte wahrend der Sulfornythamnstelf
hypoghyhamie micht ohne werteres als Argument gegen eine Insuhnsehretions
stimuberang yerwertet werden wed <he tatsachhich m dse Ferip herte gelangenden
Insulinmengen relatn Llemn sen homven Mabisow und Usowr {19082} zeivten

daB die mtraportale Insul Ltton an der penph av Dfferenz
wesenthich weniger wirksam 1st 2l dro intravenose v Howur Notrs und v Horr
{1959} Bten Lo K ner portaler und ‘ Infuston von Insuln

ubethaupt emen Ewmbau von ¥C Glucose mn das Muskelghkogen obwoll der
Blutzucher 1 gleicher Weise wie bet rascher Injehtion abfiel be1 der es sowoh!
auf dem pottalen wie anf dem penipheren Weg zu esner ¥C Aktivitatezunahme m
Mushelgly kogen kam

Argumentiert man in dieser Wese mull man logisel ernerse dze tettnerse aehr
hohen Insulinaktisstaten die 1m ¥ blut nach Sulfonyharnstoffgaben gefun
den wurden {(vgl 8 783 1 Zu esfel zichen

Fur unsere wertere Detracht 15t jedenfalls von Bedeut daB periphere
Stoffucchseleflekie selhst am normalen Tier die Sulfons harmstoffhypoghs Mune
nur sehr unbefnedigend zu erhlaren gen Es st viehwebr wahrschembel
daB me thren Entatehungsort sm wesentlichen 1a der Leber kat Daber hann es aich
frewlich unter U den um resme Insultneffehte auf die Leler handeln (s § 04)

#) Glurosetoleranz Wic schon oben erwahnt (s 8 80} st d e Glucosetolerasz
nur bedwngt fur die Deutung des W irhungsmechamismus zu verwerten 1br Ver
halten interessiert aber im Himbheh aul eme moglsche Erschopfung des B Zelt
systems durch dse Sulfonylrarnstoffe Immerhun fanden Brirens o iaxh
(1956 1958} ber Ratters und Hunden nach B2 55 eme verstarhie Assimlation ven
1v nyzerter Glucose Es handelt sich hierber jedoch nur um emen voraber
getenden Effekt wed 2Std nach BZ 55 die Glucoscassumilation des Hundes
berexts herabgesetzt 15t (CrtsrornE und Conann} Auch wiederholte Gaben von
BZ 5o red: die Gl i von Ratten {pe Mevrrer u Mitarh
3056 ConaRp u Mitarh 1957) Ine Autoren schleflen lueraus auf emo rerab
pesetate Insulinreserse wo Pankreas nach ewer oder bet w 1ederholter Sulfony!
har da der Gh 1 koef! t ein MaBstab #iir die Insulin
aldimitat ses (CONARD 1955) Im glewchen Sinne sprechen die Befunde von Bratw
u Mitarb (1059} die wahrend akuter Uberzuckerung bes Rasten emesn Biatzuel e
effekt des D 860 vermften Auch die Abnakue der oralen Glucosetoleranz bey
monatelang it BZ 55 behandelten normalen Raiten wnd Huoden (v Hour
JraceT hRONER und v Hoyr 1026 Lrpeser und pe Mzize) der mtrapen
tonealen Glacosetoleranz ber monatelang mut D 860 behan lelten tepanhreat
chtormerten Ratten (CrourzreLoT und (GEGINAT) sowse der intravenosen Giacose
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toleranz von 2 mt D 860 Lehand Yen und alk d

ten aber meht mansfest diabetuchen Ratten (Lazasow und Tryizsos) \aﬁt sich
ahnlich deuten Alle diese Untersuchungsergebnsse besagen aber nach nicht dal
es bes Jangfnstiger \erabreichung der Sulfony tharnstoffe zo emer Erschdplung
des Tnzelaystems homait wee bes eter § evtotropen Substanz wnmerhin befurch
tet werden konnte Ihe Herabsetzang der Glacosetoleranz st nimbeh mcht
progredient sondern blewbt auch ber Tortsetzung der Dagertherapre anf emem
glarchen Niveau stehen IThe AusmaB st ledighch abhangsz von der serabreichten
Sulfons hiamstofftagesdosis (Lazarox und Tn:mxnoq) Ton vornherein latent
dubeticke tedpankreatektomierte Ratten wurden meht mantdest diabetisch
(CoerrzeELot und GEGINAT) Auch ber allovanbehandeften Ratten obne mant
festen Dabetes ham ¢s mieht 2ur Manufestation eines Diabetes und bes bereits
diabetischen Treten ham o8 mit und ofme D 860 Behandiung i glercher Haufig
Lett 2ur Sp des All>tandrat {Lazarow und Trewseras)
Dicsen an zahlreichen Ratten hten Erfahrungen stebt jedock erae Beab
achtung von Yonwgr {1937) gegennber der ber ernem it Allovan vorbehandetten
Hund durch BZ 65 cuen Diabetes erzeugen honnte Heerher gehoren ferner die
Beobachtungen von v Hotr und v Hour ([%0s) daB manatelang mit BZ 55

behandelte normale Ratten i emer bey
BZ 55 Zufuhr s zZ0 Zuangsy 1 hontroll smrl.e Glures
unen eatwichelten

128 any den uber e herab Gh

nicht sicher autf eine B Zellerschopfung geschlossen werden kann ergibt sich
auch ans der Tatsache daB tmtz emer Abnabkme der Glucosetoleranz bm chmmach
met, D 660 fe hreat Rattea der blat

¥ et der Substanz n{)Lh dcukh(h nschruwemn war er hatte lcdmhch genng
abgenommen (CREVTZFELDT und LEOINAT)

Yan werentlseher Bedeutung durfte jedoch esne unterschiedbiche Empfindlch
heit des B Zellsystems semn Nur so laz<en sich cinige widersprechende ) etsuchs
ergebmsse erilaten Zum Beapel fan e STEWART sowje Bavuyer Hatssiew
und Scnowr Cregrzeeeor Doreannd und WELTE bet normalen hamnchen
Ratten und Hunden ewne unveranderte ofalo Glucosctoleranz selbst nach monate
fanges Behandlung mut Sulfonyibamstoffen  SCHOLER und GasnssTaooy aahen
be1 emnem shrer Rattenstamme nach chromseher App hhatwn von B7 53 lediglich
£ lerchtes Ansteigen der Blutzuckerwerte digegen ber rimem anderen offen
aiehthch sohe cmp{‘mdhehen Stamm be pletcher Vetwchsanardaang von der
8 Wochs an a3 Aul diabetrscher Blutzack rte mit G Auf
dteag Beobachtungen von SenoLER un 3 LASRENSTROUW wind soglesch cnrugehen
semn

der BoZ Nach den socben erorterten Bie
fonden kann an emer Bremnfineung dea B Zellvstems mnt konsehutiver Insuln
shgabe durch die Sulfom harnstoffe meht gezwedelt werden Wie hat man aich
Jedoch diven § organg vorzustefien ¢ Mexst wird emfach die Ansicht xertroten da8
dte Sulfonylharnstoffe de 1 Zellen wurtnberen  wobet offcablaibt wonn dicse
Stimulation besteht Offc wuchtlich want e dem phsiolo,schen Tnmbosehre
twonsrerz glechartiger \ angang engenoromen Tierzu it zunachst zu sagen ¢l
wir uhee die 1hysiologe der Insalincehretion noch recht mrangelhatte henntmsse
baben (vl cie { beruchten von Lazagow 1907 end \lashe 1957} Man wel Jediz
Beh 418 der Biutglucozespsrnel selbat he Insubmsehretion stegert (Girare unl
MEYTIALFR AnDER~ON und Lors hnu Uitarh 148y nubcnesmx\[nbthrung
der 1 den Granubh wahrachertich als Zmhhomplex gestapelten 1 pats
Lommt

-
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Immerlnn stehen zur Zeit v erschiedene Hy pothesen uber die Wirkung der Sul
fomylharnstoffe auf dic B Zellen zur Diskussion PFEIFFER, STEIGERWALD S1%D
RITTER u Mitarb (1057) neigen der Ansicht zu, daB die Sulfonslharnstoffe eme
Ausschuttung des stindig in gewisser Menge 1 den B Zellen vorhandenen los
Lichen Insuling bewirken worauf erst sehundar eme Mobulsicrung des 1 den
Granul gespeicherten Insuling folg* ™ v ‘ N ot
der Sulfonylharnstoffhonzentration .
rhythmisch ber emner erncuten Gabe
daB kemn Anhalt fur die Annahme
nicht sowicso fre1 durch die B Zellmembran penetriert

Momnike (1957) mmmt emne Steigerung der Insulnabgabe unter der Em

. et Ve AT s PRSI

Lichen SchluB, der durch die von den Autoren gefundene Beenflussung zahlrercher
Enzymreahtionen in vitro und mn +1v o begrundet erscheint, kommen VW ALLENFELS
St und CRPUTZFELDT Sie nehmen an, daf in den Grenzen seiner spezifischen

A f - .. ~ e et

CrEUTZFELDT und Sumnt m der Leber von Ratten und Menschen getundene Akt1
vierung des Malatenzyms emne Rolle sprelen besonders, wenn d'x_e gleiche Akti
vierung auch i den B Zellen st + i T
Fallist Ob damut aberemder + . [
mus ablouft muB offenbleiber * -+ Co
widerspruchslos erschemen wie oben ausfubrlich exdrtert wurde

Interesee verdient sodann eine neuere Beobachtung von WALLENFLLS, BUR
crarp und Stap, daB BZ 55 i vitro 1n hohen Konzentrationen Insulmzmki
Lompleve zu spalten vermag tvgl §. 65) ?h_eorﬁtxlsfhu‘.‘::!i?,\ifh, l:il.:h:,):f ‘:1‘:,,

mehr shpélfahlge aber an bestimmten Wikorten (Lebel) LEsULULLS uwsen

Hypothese entstand unter dem Findruch der ver
Verbindung entsteht Diese Hypothego Grisiars wet Loy T and der mangel

allem mt der
\ und pertpher
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applerrtem Tnsubn erldaren honnen STRatzenvsree und Hatars (1959 ent
wichedten dhnhiche Gedanhengange und nehmen eme homplexbildung zwischen
Inwubs und Sulfonyliarostoff an die zu emer Veranderung des Tnsulinsachung
fubre — Fur derattigs Uberlegungen spricht die Tnts:\dm daf b3 heute nucht
acher pachgesesen verden honate dafl der Josulinfrere tzung aus den BZellen
auch eme gesteigerte Produhtion folgt als em druernd gesterzerter Yneahn
turamer stattfindet Die Untersuchungen von Basner und Senorz nack denen
5 marhiertes Cystetn unter 860 nicht vermehst e endogene Insulin em
gebaut wind ergaben kemnen Ankalt fur einen erhabiten Insutmumantz Auch feblte
ewe erhohte Ipsnhmabtiitat im Plasma bea Linperrr Behandlung von Ratten ut
Salfonyihamstoffen (v Horr v Doy hraenr Fheoser und himvat) obwohl
e B Zellen morpholagiech die Zerchen exfidhtes Aktintit zogten
BA\DFH. {1957 19591} sowie Hassresrart und Bropat dishutieren eine Sen
i der thichen Recey nder B Zellen durch dre Sulfonyi
harn-xiull‘z- als Mechantmuy der Insubindrenetzung wodarch es Iurets het noe
malen Blutzucherwerten zu Gner Insuhneehretion homme Dimst ethlare sich
A8 der Blatzuch f nur auf e Anean gesenkt wied abwoht
die B Zellen noch gmugrnd Trsuhn enibaiten um 7 B den Blutzucheramtieg
nack emer Glucosebelastun,. rut nosmaler Gesehwindighett augrugleicken Mat
theser \orsteltung ward pd)(h auber acht pelyeen dal m Augenbhick der son
HassELBLATY unid BLepat durchgrfubrten Glucesebelistung noch genugend In
salin infolze der vorberigen Invubinmobidiverun,, 7ar Lernertung der injuzicrten
Glucose 1orhanden 15t Auerdom <togt der Blutracherpiegel besm gesnnden
Vereuchstier schon wens.e Stunden vach Sulfons laenstoffgaben winder an By
bestehen alen bes Drerb bn Hun,. ne rmaler Taere trotz hoher Sulfom lhatustoff
flasmaspregel hewneswegs divernd ermedrgte Nuchternblotzucherwerte il
mehr hommt eg jeden Teg, ber erncuter Goabe 7u cner erneuten 1 oruberpchenden
Blutzuchersenhung  PFrirrra  STrIERWAID  Ss\ORIFTER w Mitarl {10,7)
hiatten darans geschlowen daB fav Fntwherdende ber dor Wirkun, der Sualfons)
harnstoffe auf die B Zellen dor Anstieg, der Phamahonzentration und micht der
el wolute Phsmaspreael 33t Inwiesest beim menschitchen Diabetes mellitus ing
bevondere bey dens nuf <hie Sutfow trarnstofitherape ansprechenlen Patienten
anlese Verhaltnise vorliegen die emne lerirtige D atung der Sutfonstharnstoff
withung erschueren ol wpiter erortert wenlen (3t & 139
Interessant 15t e von 1 awser 80ATT unt Sos <TER mitgetedte Beobachtung
1l die Blutzachersenhuny, der Satfony tharnatoffe durch Ve aphen und \eronat
monifilant abgeschwarht wind wahrend < Insuhinsirkimg unbeemilufit birmbt
Al Fridirung diewes Phinomen nebimen die dutoren an daB Veranal undt Vega
1 hen die Reaktionsbererts kaft fer B ZeBen hirabnetaen Gdenheahiz konnte aber
e gestarte (ducasephosphoryhentng m extrpanknatyschen Gewetan bewon
dersn der Leber ¢ Palie quelen Denn Megaphen aliesn fohrt sehon 2u Haper
givhamien uni beemtrarhtict die Glucosctolcranz Auch unter esnes Lhlorilow
nathose chie berm Ramnchon I pergh kamsch warkt st der blutaue ersenhente
F8eht son D st auf.chobey wabrnd Insubin nach wie vor den Blutzucher o5
medeit (honts) Fin birehtor Feotled wf dve Pankreas mm Smne ewer - Narhose
e B Atlen 1Bt wih vaelleseht sux 3¢ Tatseche ablosen dall sowohl ese Vor
behan Hung mit X eronat (Marrisez) alv auch mit Mepaphen (Saoes und O
WALDY die B Zellen zumindest terdwers vor bor deletaren Wishung emer Allosan
mehtisn schutzt (en tewt abey ber Carhehwn felten Tieren seftener e Allexan
tiabetes auf)
Wichty, st nsturtich die rege ob die B Zellbernflusamg auf anem phiyvsgo-
Tognehien oder eapi sl aasthen Weie vor sch mbit wesl huer evtd din Vophelr




86 W erser CrEUTZAELDT und Huns Dizrer SoLma

keit emne- ©

abhangt o
da8 die - . - ‘
fonylharnstoffgaben at nach Cortisonbehandl

edoch d
bleibt Dreser Befund epricht fiir emnen dsfferenten EinfluB J\'on Hypergls kame
und Sulfonviharnstoffen auf dic B Zellen der jedoch noch nicht 1n den Bereich
des Pathologischen gehoren muB Als durchaus unphy siologsch wire dagegen der
Vechamsmus zu betrachten den FrRrrvket und Inonar dishutieren Sie halten
auf Grund ihrer 1n vitro Experimente an Nierenschmtten ewne lokahsierte histo
toxische Anovie 1n den B Zellen als Ursache der Insulinfreisetzung fur moghch
(s & 66) Tatsachliche Befunde am Inselsystem zugunsten dieser Vorstellng
fehlen Immerhin hennen wir in den verschiedenen B Zellpiften wie dem Alloxan
und dem Dithizon Substanzen dio genauso als , f cvtotrop' angesprochen
werden mussen wie die Sulfony lharnstoffe Theoretisch lassen sich daher Sulfons?
harnstoffderivate denken die meht nur Insulin aus den B Zellen mobrlisieren (wie
es das Alloxan )a auch 1n der ersten Phase semer Virhung tut) sondern zusatzich
die Funktion der B Zellen by htigen und schlieBlich zum Untergang son
B Zellen fuhren Betm D 860 und BZ 55 scheint das nur unter extremen deu".

enswerter als behannt 15t dall ewne Vorbenandiuny, vou faawuis
und StamprL) und Adrenalin (MASEE SYAMPFL und
wk & alamaerhem Y\ pge zu emer Insulnansschut
etesfrequenz nach Alloxan
nccon dall Alloxan die B
Vorbehandlung als
r2u hot die B Zell
s emen Schutzeffekt suf die
Jellen MoSINGES Wuu wuav s o . ofien Versuchsserien nac!

I:efzen, daB ewne emmahge Gabe von BZ 55 2—6 Std vor emer Alloxnmnlekt:;:r;

ber Mausen und Ratten dio diabetogene W 1} ung des Alloxans (gemessen an

um so bemerh
it Glucose (MasgE \WOLEF
e n et -
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Zah} der dinbetsschen Tiere und der Schuweme doy Iibetes) erheblich steszorn
Hieraus erpabt syeh 28 die Nutfor thametoffe anders sty Glucnse auf dia 15 Zellrn
einwhen ured hre gecvtotrope Figenschalt anh mit der extotoviachen Wirkung
dee Alloxan sopar adidiert  Ulendinps wt noch enschranhend hier anzumethen
dafi Frerzau Mitarh gm Greyensatz an R snd SEarer sowie Mosinaer und
Hraex he disbetogene AHovwnwmhung bea Ratten dusch Sulfony thatastolle
nickt pesterprrt onsterns atgeschuaeht fanden Wertere Untersuchungen stost
lzher zundchet angezoid

Wall 293 aus sbens hurs gnerumenestellien $stess cne S exbandung ear Froge
der At dler P Zellbov intlusanng dureh die Salfons Biarnetoffe herstellen an wind
man den SchluB pehen durfen dal mn Fleht auf den Stoffweckacl dor B Zellon
reibnt am mewsten Wahrchemtuble bat und dal etdeher mrkmmo ﬂuHomi
tamstofle {2 31 Chlorpropamd nimd Mot £ mnt Zurickhaltnng betea
wenden musien s sre odenp y herritek

1 bhe b Qe anderes endolrner Groane

Die Frsfernun, der Nebenpwnn und der Hypophyan brs die Zufuke son
s paphusensonterhippents anon o un §van Hormonen der Nebenniere und der
Behild betae fubren ruint orvanten odibk 1 det Suttom thar T

} Sehllddriive War anf & % oo fubiet wande Laaen sich bes hoken Doscn
von Sulfonytharmstoflen und swar mt 517 %0 emdentizer als mas 160, Schuld
rueenveranderun,en wy bes sen i b Thyreostatieum nachwessens Dhese
tdueie perngen Versn komns 1o toten yed aoh aehs Hingeam auf eine Hemmung
der Schubl frawnfunktsn basn doher tcht Vrache der taschen Blutzaeler
nendung nach Suifons harnetaffs tbe son bine interewante flezichung 2aischen
S talbdrue nznd Sulfons B asostalfe achun, «nabt s jedoch ane der Beobachtung
Yon Haswsrrosarr unt Basrran dath die Vorbehandheng sut Thiroxin bea ansen
dir Emptindlickhest gesennter D80 igemesscn am b pagh kamtichen Sehorh}
um das 20dache erholit waheend die b mphodlchbot gegen Lasalin sur um <as
363 fathe dunch Pharoxm pestiicert wond Lieser Bifand Lonnte fur normale
Ratten betatyg wenbn d et 5733107 und EINTER 1859} Gleiche 11860 Down
waren smfihant starker 3 intsncheracham nach Staipger Vorbohandlung mut
Thiroxin ader TSI D~ Down e bei unsorbehandelten Ticren den Blat
2ucher haum ronkten war i nach Bhivmuam erablobrung hoeh wirksam wahrend
der Ensuhine flekt mobt somtarkt wande Merhwundizeraeme fehdte dio Senuindt
mrrurg graen D s durds e Sarovn sed TSH Behondlang yedork bes by po
phyarhtomierten Batten

Fine befrsediende Fridoun, fur <he Beotachtanz fehlt bsher Viens die
Olvhogenarmut der fetur nud Hhssusiarafolr oder eine veranderte Aneprech
bashest der poaphenen G webe sine aesenthicke Rolle spieft 1<t nscht einzusehen
da8 <die Inxhinty poghhanue prcht such vertizht wand Fur einen weventhch
erhohten Inwhnsehalt s Pavhee « unter Thyroxingiben der von Hawzto
®Are and Basrioy didatiert wied feblt peder Anhaltapunht Es st wogar daw
Gegentmtzn erwarten Man mug eatwedes annch L daf die Thy
Iung drn Funhtionsrustand der B Zelien sofbat dnudert po aad ste stirher auf die

et etaer 1, huttung reagieren oder daB das Thy rosin

dm Leh Binc | ddesart breanflaBt dafs die bilf ihren by po-
thetuschen Effekt anf dir bober wirheamer entlalten koanen D allovandinbetischa
Ratten die auf 12566 {iaben weder rt emner Blatzucherenhung nech emern
Rachuang der Glicimurie reagtert datten auck nack ewer Yarbehandlung mit
Thitoun hewne Blutruchorsenkung auf 1880 zergten xowae bm langerer kom
bintrrter Gabe von D a) unid Thirossn emne unveranderie Glucosurio anfwicsen
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(CRECTZFELDT und Frerer 145)) hext erre Beenfassamz der B Zellfunktion
miber Im gleschen danne <pnicht daB ber ghae! zep 220 Yorlweren von Dubetes
und Hyvperthvreose berm Menwchen die Behandluncsan~ achien mt Salfom]
harn-toffen schlechter ind als ber euthvreoren Patienten (vel § 105) — Wy
Lonnen 1m Augenblich alvo Idizlich rezt tneren da8 das el 1M Iru-enbormon
dic Sulfor lhamstofimichung berm normalen Tier im Gegensatz zur In ubn
wirkung wesentheh moditizrert

£) \ebennieren  Adrenilehtonuerte Tiere zeren sefenuber normalen Tieren
genit we nach Insubin eme wewenthich vertarhte Blutzucher<nhuny pack
Sulfon Thamnstoffeaben Dhs alt fur Ratten (v Hour v Hotr und AronER 1996
Basvper und Scnorz Donty Moreey und Nezavis Horss a und Penpos Cot
Ieseey und Woiiass Hataaas w Mitarb 1653a) Honde (Horwsas unl
Pentos Horssiy u Mitarb 195743 Rostzen (Gorpon Bk und Lekens) und
Taroten (Hlotssyy u Matarb 19374) Der Blutzucher fallt <chon ber <chr Meinen
Dosen hantinue elich tis 7um Toude ab weal die duareh Sulfons Tharmn-toffe bewirkte
adrenergische Gcgc[\n‘s!\ll\tmn fehlt (« ~ 36f) Die ent~chierdende Rollr-ln;‘uclt
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ans den B Zellen des Bypophs e htamnerten Treres nach Mstfoms fharnstoffgaben
oler gumsmdtt arpen ein ju phenes Wigaamawenden pouBoes insulinmengen
Weegra i griendsatzbichen Befoutung theses Phavotens wunien yerselnedene
Untersachiun,on zu soncr Srllaning, ant mommen Zanachet cmb meh da e
Ixpranuhitiancter B Zellen ber der Iy pophye ktomiesten Ratte nanh D 860 tiben
dher nodumtensn o8 1 alc bemn normal ® Ler waberaftontingg ewme LengtoBerung
der B Ztllherne sustlioh ((wrrr7rrror Drerenne usd WriTer Man honate
fuerany ant e Rerbpeetzie 1B Zdifunhton sehbheen Donnack mull wezen der
starhen Dharanulition anzenmmmen sonten dall die Biaahmorsate der B Zellen
b med ek Haret i) wonn Frarvan Cosmar o Metark berba pophy sekteo
tetten Ratten mcht von downn nermaber Ratten enterschenlen zunichet aus
prechuttet wenten Spater durltc jefoh invhin yeropest revy nthetusert wenlen
wadurch e ermndngter Insubintmsdts rowltest Worhie spreht die Atraphve
des Golzt Appasates dir B J2elhn ber pommaler ; Giranliotung nach Bipo
$hvchtomie 1 a1 und she Fehlon cmer byacbalimrnzunahme ber onatant
mt Glocose mitundicrten by pop v« htoma ften. RatYen (aser 19593 etathich
LB sich aber auch dumit o e du elitiee Sulfons thimstoffrcastenz ded i o
phyeektonuecten Treres sshbnn 1y Inpophsektomicste Ratten untir omer
wochenhingen hon<anten 1 Belie Rung e wn normales Rorpers achetim
pirsntiert und wach Barrs bepets amerkats 3 Tagea den Golp Apparat der
R Zellen normabar 7t cdeafalls kewse celohte Foptn heheit gegor Sullonsy?
hamatoffe reyzten (Crrtyzsri ot rTrmne uredl Wertr) Frediwh wasen wir
Ty wentg uber den Fraftull dor Mg phasc and die bunhnonstuchtebeit der B
Zo¥en gned o« Yestoht ddur hawe G M oedehhost A3l e g cviotroper Faktor
extstiert der mut don e e bk sonten 1 emonen s Ha pophy sens ordegipone
meht Meatueh et

Prus und Muarg uet e hin ko fisrerbegde § dldaming fur die
relatine  salfonsamdofnestonz  for by ophnsehtontiosten Ratte den von
hnen m Gegens 117 zu frubere 3 ntentiche s # Bochen mach Ha pophya btoms
auf e Paltte seduzsert wrfomb nen Paokec consulingehnlt S Ganden mambech
e hier zur frehnsaon <tcheade auffdlyy vermge Salfons tharmstaffemphidich
kit ane bet Tionn ddse berote vt e Wochen I papbivsehtomic worton
®aren wohrend Fure 7 tage avds Hopwophsa bome weowntloede atreker mit
2 rem Blutracher seags rian obs mormade Ratten Narh tneslinbostimmangen von
Deges and M e mmmt b ter v v tuone Zot by pophysehtomu rten Ratte
ther Panhrercnaulingrlisadt narh 13509 Gabe nur um etna 073 F Lg ob groenuler
L0 Ly bearn normakn Frer Hic the oot 6 700 4t n §386 131 hgvom b popla
aehtomerten Tier whine rhich tolerts werden imch 0 3 F b Wtinashins e treren
mach ynsren Brfshmnacu bet M0 der Jrere suh 0G5 F L noch b oo,
whmere I paglthamnchie Schoche anfy Fie wrehitize Ralle spucdt sicheedich the
durebte Wirhun,. der sutfony arastalle nef da \cbennn ronmarh wedd anch dug
frstry by pophiwe htomierte Jatten anh Sdromldtome odee Pemeduffierung
bock emphodich Lepen 13 ai wendenr watecnd & glochen MaBmbmen die tn
sulmempfindle ke e lit hotwtloson 1335 0y und Mgy Die Beabadhtung
18 1Tage nach Ti pophs sehtomn trotz wt dten Nebenmerramarhs rdach die
T ermartnide pestagerte Sadlans hamstofemptndlcheat aoch varhamden st
Rang atech sn domn e gedeatet werden dab darc den Ausfalf dor $5y pophis se
1 Laufe der Jat rne tmatellung des Lobersoffwedhsels stattfindet des e
Wirksambet deor Sslfont ibarmstoffe anf diesex €irpan herabsetzt Lm welehen
Yaktor dor 1y pophise 1« ek debed handedt st tsoieh unbrhannt Des ACTR
Lommt nicht in Frage wesd die Sulfom invmstoffwirkung bewn adsenal htomerten
Tier alise lovororhtmdprodukbion ¢ rem peatergert 9t Dosgderchsn JaBt ach
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kraftige Blatznel crsenhung ausrercht Dre Befunde laswsen aho ledighich des
Schluff zu daB die Sulfonylharnstoffe emen spezifischen  dem Tnsulim n cht
cigenen Ffleht auf den Leberstoffiwecheel haben For 1st nicht an das Vorhanden
sein emes funktionicrenden B Zellsystems gebunden weil Hesry oy wd
Harw ber alloxandiabetischen Ratten die vorher auf D 860 Gabe hemne Leber
glyhogenzunahme zei ten nach emer Vorbehandlung mit Tnsulin unter D)
etnen stznifihanten Anstieg des Leberglyhogens beobachteten ohne daB der Blut
zucher glerchzettig abfiel BERINGFR und KEIBr fanden ber schwer alloxandiabe
tischen Kanichen nach B4 55 keine eranderung von Blutzucker und Leber
glyho.engehalt Beim mittelschw eren All 1 < streg Jedoch mit
dem Blutzuckerabfall der Lebergly hogengehalt wie bet normalen hannchen an
Die Erhlarung der Leberglyhogenzunthme als Hemmung der Glyhogenolsse
13t unbefriedigend weil emnc solehe 1n vitro umstritten 1st bzw erst ber hoben
Sulfony lharnstoffhonzentrationen emtntt (s S 63) und die Glacagonhyper
glyhamie i vivo meht sigmfikant durch Sulfonylbarnstofigaben reduziert wird
{s 8 72) Eme Hemmung der Glucose 6 Phosphatase hann ebenfalls mcht
ursichlich beteiligt sein dsie sich in vivoerst 5 Std nach emner Sulfonylharnstoﬁ
gabe nachwewen [iBt also lange nach dem Eintritt der Blutzuchersenhung und
der Leberglyhogenzunahme (s § 63) AuBerdem mufBite emne Hemmung der
Glyhogenolyse auf die Dauer zu emer pathol hen Glyk pech we
ber der v Gierkeschen hranbhoit fuhren Das 1t jedoch micht der Fall Bet lang
{nistig rart Sulfonviharnstoffen behandelten Tieten fanden sich normale oder nur
feicht erhohte Leberglyhogenwerte (BaxbeErR uml Scriorz CrEUTZPELDT uod
SUTTERLE Root 19571 CLARRE und SENvAN) Immerhin spricht die Tatsache
emer verlangerten Aufrecl -~ » 3 1 3 cra mohen
1m Fastenzustand unter em
Befund der ubrigens ber -
sowle die vermmderte Thyroxin Glykogenolyse (Perrrvi und Rizzr hArpor und
Paa4{rsa 19.9a} unter Sulfonylharnstoffen fur eme gewisse Fixatwon der Leber
glyhogenbestande Nach hALpor und Poairsa {19.9b) 1t auch die postmortale
Glyhogenols se m der Leber bei D 860 behandelten Ratten gegenuber hantrollen
verzooert -

. -

das Insulin die Verwertung des Zuckers 1n der X grpneite lutacll a uo w
dende 1st also nicht die n gesteigerte
Zuckerutilisition 1 der Studien mit
(' marhierter Glucose eme klene

v Tamwmnrl ar

Sulfon) !
' ' war spielt
v 1 T ~ytane In
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ehon (Mizer Reanr und Vasprraroon Asnyvore u Mitark 1035) ale auch
die 11 uml mtraportale Tnjhtim sowie e wntraportak Dingsime Infusion
o« HoLru Watarh [99%) von Insulim die epezitieche Akt atat des Lebergh hogens
gegennl er hantrollen unt ecmtuBt b Bon

AuBer der gestezrten Aufnihme von Dlutglucose dureh die Telxr wie sie
durch die goel en bespruchenen Verehe mit 'C markierter Glucose aly gentchert
gelten kann finlet an der Lelor aler auch emne pestegerte Glucosetn! lung ans
Nichtglucoser ortufen (Glue neogenese) unter dem Finflug der Salfany harnstoffe

' . “ o

temmaz matarhich nucht den Mechamemus der Salfony harnstofthy po,Js hamie xu
etkliren Iie Befunle besagen T dih daB e Sulfons tharnstoffe eme beson
dere dems Insulim nicht erns Wakany, suf dic Leber haben die man ganz all
pronewn alv eme YAt e run. det Glucosestc Taechsele nut eshéhtem Umsatz der
Wetaboliten und dex Ghvhoocns Ixzeihnen hann Wie olen bereits ausefiihrt
3 S n1) kann die fur di Leber nachgowiesene erhohte (O Frxerung unter
Sulf iy Thamstoffen eine Rolle bard r Insubinfressetzang aws den 3 Zlen sprelen
falle e gleickartioer FfEAE anch i diesem Organ statthindet (Susewr Crecrz
TELOT und WALLENEFIS)

Zusammentassend erpeben die Stu len alor das Verhalten des Leberglihogens
alo heine dirkte Frhlirung, fur e Salfns laenstolfhs pouh hamie Sie zerren
doch a8 e Slfonslbarnstoffi fen Glucossstoue chsel dir Leber in ynvo an
etner Weise beemnflucen wie es tat [nsuli tausb be portaler Apphhation) nicht
moghch ¢t b4 1t gedoch anzunchmen (g o ecnes oder ccogenes Insulin
vorhanden setn muf damit dicw Fifchte ontreten

7) Fetls und FiweiCutollnechse der Teher Ward nach aner Testgals son
HC marhierter Glucowe lnvalin s ¢ mpzi 1t 4 hommt 5 zu einem starhen Finbi
ron ¢ die Fetteaun ndes penphreren Fottrwebes aber nur 7y einem mafigen
Finbvu an die aus der Leber tolieeton Fattsuren Nach Gabe son D860 wand der
"'C Fipbau in die Fettsinren der Fenp bene gar mcht an die Fettuuren der Leber
Jedoch wenentlich starker als nach Insubin gestopert (Assome u \itaeb 1953)
Fbersehmtte von Ratten die mehrere Ta e mat D 800 behandelt wunden inhor
poneren 1n vatro 14 marhsertes Glyhoholl 16 starkeron MaBe in das Protom als
Leberschnitte unbehamlelter honteolltiere (Rrcant un! Frsener) Nach e
mahzer Gabe von 1) %) war dieser ¥ fieht auf die Proteinsanthese jedoch noch
nucht nachwerbir

8) Wirkunz aul dle Glucascabzabe der Teber Fin Absishen dir Glucose
konzentration im Leberyenenblat unter Sulfony tharnstoffen also eme herab
pesetzte Glucneral b der Laber wunle an Hunden son ANprrsos u Vitarh
(19,8) Punnrerr u Mitarh sowie Tarping und SCItaMByf beschnieben D bet
diesen Untersachun_en aber noch die Magle ikt ener Glucoseaufnahme durch
s Splanchnicusgebiet gegeben 18t mtc fesienn lu'w.oml(-r.x Untersuc llunlgcn bes

utiliation zu gewinnen war daB dic Glucoseabgil e der Leber der entschet fende
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Taktor 1st Dircht hommt das 1n den Versuchen von TARDING und Scmsvery

sowte ScHAMBYE und TARDING zum Ausdruch i denen es beim Hund nach

Injektion von D 860 zu emner momentanen und anhaltenden Plateaubildung in der

I‘\Iu‘ncl*,der spezifischen Aktsitat ham Dis gleicho beobachteten REcEARD 1
1tarl
o

delt I'shann Ier meht dio seit der Fntdechung des Insulins im Gange befindliche
Rontroverse uber die Fxistenz emes hepatischen Insulineffehtes in extenso bespro
chen werden imge Untersuchungen mussen jedoch Ervahnung finden ¥ ahrend
Lunpsaaarp unter Insulin ber hatzen hewne gesteigerte Aufnahme von 'C
Glucose durch die Leber fand vertnitt bE Duve dre Ansicht daB die Leber des
hanminchens unter Insulin verstarkt Glucose anfuummt In den letzten baden
Jahren hat sich die Dehussion jedoch weniger um die Frage emer Glucoseauf
+akme der Leber unter Insulineinwirhung gedreht als um die I'rage eines Em
flusses des Insulins auf die Glucoseabgabe Hier stehen sich absolut divergierende
Ansichten gegenuber die jeweils auf schemnb deutigen Ve b
basteren und daher dem Referenten emne Stellungnahme schwer machen Die
Frage 1st Jedoch fur den Wirkungsmechamsmus der Sulfonylharnstoffe von
grofler Bedeutung beide werden steh also nur zmsammen beantworten lassen Vur
wenn das Insubn emen Effeht auf die Glucoseprodubtion der Leber hat haon
ernsthch angenommen werden daB die Sulfonylharnstoffhypoglybamie durch
eine emnfache Wirhung des aus den B Zellen freigesetzten und auf dem Pfortader
weg 1 dre Leber gelangten Insulins zustande kommt

Auf Grund von Isotopen Studien wird von der Arbeitsgruppe V) EINHOUSE

u I\I.It:l'b ) deuten sio als Artefakt Entsprechend hamen die ebenfalls mit Isotopen
- D~ @ v eama DE Bopo u Mitarb)

959a und b) sowie um
amBYE) zu der Uber
 zu drosseln vermag
senmethodez Z ewer
nubersichthichen Ver
SuoemaRER 19502
jgen genannt werden
- - Aher auch hier waren
SciausyE und
taler Insulingabe
sonders emdeutig
©



Orale Diatotest! erapie un Lihre expa nmente o Ceun tagen 5

Tier der Beurteslunz der socben busprochenen Exponmente und shrer wiler
spruchsvollen Friebnise follte man siellescht 1m Auge bebalten daB ein positis e
. 1 FRL ' e Fa, P

suchun.en muB aber auch tn Recinung gesetzt wenden dab die portale Insuhn
apihikation wemaer blatzuckerwirham 1t wal Invalin i der Leber gebunden
wind (Garavstno o Matark 1958 Mawptsos und Unger 19582 Tarnino und
SemavmE 195%) 1 Lesteht wogar i Mioghiehhert ¢ das unter Sulfonylharn
stoffansarlung freievetzte endogene [naulin serundert st unil dadurch stather
als unter phyvind ynachen Bedingungen i der §oaber fixiert wird (CrreTzELLDT und
SOrTTERLY)

e Diskussion der SulfonsthamtoMwirkung auf die Leber durfte nach Lage
der Dhinge erxt abgeschl meen wenlen kannen wenn die Wirkung des Insuhing auf
die Leler abmhlirt 1t s datun 15t o3 jedoch Aufabe der Forsehung weiterhin
Indizienbew eree fur over gepen dicse Anewcht zu sammeln

7 Funflup auf the Gluensenl s rption ass dem Darm

Obwohl durch rahlreiche Tictexpenmente gezeigt wunde daf die Sulfomyl
hamstoffe enen akut blutzus hersenhemicn ¥ Fht auch beim nuchtcrnen Tier ent
falten muste an die Moglichhert pedacht nanden 1B eine Hemmung der Glucose
al-orption aus dem Darm im Wirhungsmes hansmus eme Lche Rolle npiclt
Mhese Voglichhest erfuhr zunchset ane Stutze durch Untersuchungen von Frien
BieH 6 Matarh die 187 65 3 Std vor emncr onlen Gluessebelastung s v angezierten
und systematisch Gber 5 St die reduzierenden Substanzen im Darmtraht {ink]
Mazen) bestimmten Fa erpab sich ewne deuthich verzogerte Glucoserbmorption
teiden B7 55-Lehan lelten Tieren pepeniber nur mit Glucose telaste ten Kontroll
ratten Auch 1P u Mitarb finden emen leicht verzogerten Blutzucheranstieg
nach oraler Glurosegabe b BZ 35 varbehan felten Hunden wabrend bemn 1 v
Glucowstest heine Unterschiede cot<tanden hiiuas und Searte (193%a) unter
fuchten die Wirkung von D860 auf die Glucoseabrorption aus dem Dunndarm
der Ratte (Instillation von Glucose allein ader D 860 10 den ausgeschalteten
aber 1n mtu belassenen Dunn Jarm) und fanden keinen Unterschiad hinsieltheh
der Glucoseabeorption Wenn Birt o Mitarb bes Verwendung der gleichen Unter
suchungstechnih, eine deatliche Hemmang der Glucoseabsorption aus dem Dunn
tarm fanden 80 erhlirt mich diewer Unterschied mit den enormen bulfon lharnstoff
doten Die Autoren gaben nimlich ctwa 1600 mg/hg BZ 55 in den Dunnilarm oder
parenterat e von Frirpricitu Mitarh gefundenen Unterschiede beruben wahr
2t . ke -
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Tahtor 1st Dircht hommt das 1n den Versuchen von Takprve und Scrxeyr
sowle ScHAMBIE und TaBDING zum Ausdruck, in denen es beim Hund nac
I’n]cl\t)on von D 860 zu emner und anhaltenden Pl bildung m der
{\Iutnq;’der spezifischen Aktwitit ham Das gleiche beobachteten RercsA®n v
Mtar
<

AY e bR PN T W1t L o Ll te anaabry

Kontroy erse u'ber«he‘ Exstenz eines hepatischen Insulineffektes 1n extenso bespro
- ~ %7 hrend
n ¢
. er des
hanmchens unter Insulm verstirkt Glucose aufmmmt In den letzten beden
Jahren hat sich dre Dishussion jedoch wemger um die Frage emner Glucosezs/
nahme der Leber unter Insulinemnwirkung gedreht, als um die Irage emes En
flusses des Insulins auf die Glucoseabgabe Hier stehen sich absolut divergresende
Ansichten gegeniiber, dio jeweils auf schen I Versuch rIssen
basteren und daher dem Referenten emne Stellungnahme schwer machen Die
Frage 1t jedoch fur den Wirhungsmecharusmus der Sulfonylharnstoffe von
groBer Bedeutung, bexde werden sich also nur znsammen beantnorten lassen Nur
wenn das Insulin einen Dffeht auf die Glucoseproduktion der Leber hat kann
ernsthich angenommen werden, dal die Sulfonylharnstoffhy poglykamie durch
emne einfache Wirkung des aus den B Zellen freigesetzten und auf dem Pfortader
weg in die Leber gelangten Insulins zustande kommt
Auf Grund von Isotopen Studien wird von der Arbeitsgruppe WEINAOUSE
. - Paa M b

(auch ber portaler Infusion) keine Plateaubildung Dr Bobo u Mitarh fanden sie
nur selten und so wenig ausgepragt, daB ste 1hr heme Bedeutung beizuressen
vermogen STEELE Sowie SHOEMAKER u Mitarb (19592, sehe auch Maxpzr
« Mutarb } deuten sie als Artefakt Lntsprechend kamen die ebenfalls mit Isotopen
arbeitenden Arbertsgruppen um DE Bopo (STEELE sowte DE BoDO u Mitarb )
um AsHMORE (MAHLER u Mitarb , SHoEMAEER u Mitarb , 1959s und b} sowie um

ScHawBYE {(ScrampYr und Tarpwwg TarDING und SCHAMEYE) zu der Uber
> Teber nicht zu drosseln vermag

die Tsotopenmethode z Z ewner

auf dre uniibersichtlichen Ver

Mitarb, Snoemaxzs 1869a

itersychungen genannt werden

die die Glucoseabgabe der Leber direkt gemessen haben Aber auch hier waren
ot

=~ A Farent o gehen AsHMORE u Mitarb (1958) Scrassye und
" st nach portaler Insulingabe
Leber Besonders emndeutig

~ Versuche von SHOEMAKER
Dagegen fanden Bapisow
Hunden (woout der Fehler

i ebentalls entfallt) eme Ab

der Gl fnahme durch dis Splantoun
nahme der Glucoseabgabe seitens der Leber nach Insulingabe
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Bes der Beurteitung der socben besprochenen Fxpenments unl shrer waler
£ rurksvollen Frze bnsar sollte tnan vielleicht im Anze bebalten 418 ein potives
Verrucheergebnis bet cinem hompliziert pelegenen I'roblem mehr z1hit als sicle
ne.atie (STPTTEN) Das (il sber sowohd fur die Fraze der Jnsulmw rhunz auf dhe
Leber als aach fur die Frage der SalfonyThamstoffarkung aul die Teber Vuch die
Frage ol eme haingeime penip here eder intraportate Inealmapy bhaton 1m Gegen
satzzuz s Iralingsbenkeine pester erte pertpl ere Glucoseutibaation yerumsacht
bt ja besher unterwchiedlich brantwortet wonlen (s S &} Bet dicwen Unter
michungen muB aber auch in Rechnung gesetzt werden diB die portale Incalin
apphikation wenrzer Hutrucherirkeam 15t wed Insuhin in der Leber peburlen
wind (Garassivo o Mitarh 1904 AMaptson und Un.er 19%a Tanroive urd
Seuasssrr, 195%) ks besteht sopar die Azhichkeit daB das onter SolfonsTham
saffanwirhung freigesetzte en Dizene Incultn verandert 1.t uml d1 lurch starker
alsuntee phyuol yerschen Bedmpun,aen m der Leber fiviert wind (CrEvrzerioT umd
SETTERLF)

Die Dieknscion der Salfony lhmste Turhang auf die Leter durfte nach Laye
der Dinge erxt al ceachlossen wenlen kennen wenn die Wirkung des Ineulins auf
e Leber at peklart st Bitdatun ist e jed b Aufabe der Forechung westerhin
Indizienbenrice fur odir popen diese Aneicht zu sammeln

7 Lonfluf au} dve Gluc meahs rpte m ane dem Darm
Otwolil durch zahlreiche Tierexpenimente gzeizt wunle dal die Sulf sl
hamst: ffe eane n ahut blutzuhersenhaon ten Ffeht auch bam niel ternen Tier ent
falten muBte an cie Moghichhert pedscht wenten a8 etne Hemmung der Gluecse
al orption ans dem Daem im Wirhungemesd antmous eine rucitzheke Rolls spiclt
Diews Mogliehheit erfulic zunichst can Stutze durch Untenuchungen von Fetrn
meny Mitarh, e BZ 653 Stl sor et raralen Glucosebehistung 1 v inpzierten
und wyatematiech iiber 5 5t die redunierenden Substanzen sm Dirmtrakt (ink]
Macen) bestimmten Fs erpab ach e deutheh verr aerte Glucoss shaorptym
beldlen BZ 65 behandelten Tieren e genule r nur mt Glicoes befasteten Ronte il
ratten Auch Ler u Mitarh fanlen emen leieht sereeperten Blutzuckeransties
nach orler Glaeneegabe bey BZ 45 sarbichan  lten JTunden wahrend bem & v
Oluenertest hene Unterschiede entstan ten hrntas und Srarix (1974a) unter
#ichten die Warkunz von DG auf die Gl vaeatsorption aus dem Dunmlsrm
det Ratte (Inatillition von Gluares allein sler D8 an den aus, eachafteten
aher i sty Ieliseenen Dinndyrm) und fandea keinen Unterschint binachtlich
et {d sooa 11 worpton Weon Himou Mitarl bes Vermendung der glewchen Unter
michunzstecinik ene deathche Hemmung 4 1 Glursesbsorp tn aus dem Dinn
daru fanden wo erhlart sich diser U ntersct bl matden enonmnen Solf ma thaenstoff
men Ihe Antoren gaben nambich etwa v me hz BZ 53 inden Danndanm adee
parenter! The von Frarnuien o Mitarh prfunderen Untersel iade teout oo wahe
schemlich anf ciner veez saeeten Magenentleerunz by STYTERIE el Ratten die
Flrun pich D) Gabe mocklinh Glicoselwun, oral ethielten pach 3418 im
Verglerch zuy Rontrollen nach Glerrast end grbe Flie Lepamen,on im Magen
tertudtete fin gleichen Sinne af eet e die neuen Untersuchanzn von Ry sate
YA und 1 anry die nach cuteraler uned parenterater Gabe yon $17 55 brine Rerin
rcinz der Waory o von 1o ben D incedam il etter Gluross fanden wab
) ey Mitheruchuchtious g des Magens deatl 1o Hemmuagen sufiraten Mt
M som Phenoln toste tenten she Aut ren a8 1235 uned Dsy jn bedee
Macrung (W¥ g kRt bl Magener thveun, ethelleh verr oo Ianmin
£oren Ihwen fel lte dimer BT Rt Foteprect etsd Rattes auch Ler i W orarh Loy
Pattan Leinen s boren B Tekt von B2 0 suf die Fatleerungm ot dea Magvrs uat
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fekt der Sulfonslhsm
wesenthche Rolle m

I Tilimisehe Beobacktungen nut BZ 55 und D $60
a) Phamaspicgd, Abbau und Anssehadung heim Menschen
1 B75)
- BZ 55 wird schr gut aus dem Darm recorbiert 1s hommt 1m Blut zu S0 b
179, als meht acctyhertes Sulfonimid vor (Franke und Tvons Acuens ud
Haroepech Rivorro und RirTLey Kravs und STRIPECRE VW OLEF STEWART
and CROWLEY) 50~ 60°, sind an Pla. Bkorper (Alb ) gebunden (KL
50RGF 19388 Quirrrin Jacono und Brancaccio 1957) Dcrb\ erterfungsraun
betrigt nach Kravs und STriECKE 7—111 nach Stowers u Mitarh s
2381 \eh einmaliwer Goabe von 2—3g B4 65 wurde em Plasmaspiegel von
10—15 mg °, errercht (Ripot ¥o und RIRTLEY Stow ERS U Mtarb } Dic Plasma
halbwertszeit wird schr unterschiedlich angegeben weil sie in westen Grenzen
schwinkt (6—80 Std) Iie muttlero Halbwertzert ergibt sich jedoch aus zahl
rerchen Untersuchungen mut etwa 40 Std (hLAus und Strrpecic Barep und
Dunean 1997b Stowrrsu Mitarb Fuens u Mitarb ) Bex Dauertherape wer
den Plasmaspieqel zwischen 6 und 20mg °, gefunden (Quartriv u Mitwb
196 199" WOLFF STEWART und CrROWLEM) ber Tagesdosen von 30 g uber
20 mg ©, (Locns u Mitarb j Verdoppelung der Dosts fuhrt aber nur zu Plasma
spiegelerhohungen nm 5—6 mg °, (Hanuscrr und Jorke) Die tubulare Ruck
resorption betragt 90--95°, (KLEInsORGF 1056a QUATTRIN u Mitarb 1957)
-~ oo T - netwa
DOLFO
o Ba

1957)
BZ 50 1aBt s:ch 1m Blut und Urin noch viele Tage nach Absetzen der Theripie

und BZ 55 Clearance besteht Jedoch micht nur bey starher Vernmunderung des
Glomerufushltrates mmmt auch die Clearance ab (hravs und Strreeche) Dag
Versagen der Sulfonvlharnstofftherapie beun Insulnmangeldiabetes (s unten)
1aBt sich meht wuf le Sul 1bh gel zuruckfuhren wie durch
den Nachwess ausrerchender BZ 5o Spiegel be1 jugen lichen Diabetihern von zahl
rerchen Untersuchern gezeigt wurde

Moxrrer und Husver sowie MorLLEr fanden daB ber emem Glomerulus
filtrat uber 130 cm¥/min mt der end Treat )l memths
ewme befriedigende Emstellung zu errechen war Dagegen war ewne Tinstellung
moghch wenn das Glomerulusfiltrat cinen Wert von 110 em¥/min unterschntt
Solann ergab sich daB die Diabetiker die gut auf die Therapic ansprachen eine
niedrige BZ 55 Clearance (unter 2 Ocm3/min) aufwiesen Bet schiecht ansprechenden
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Wabstibern war die Anweherdnng van BZ 35 i Unin deuthich holier als b om
aelitaren Fallen Irs Gy genatz 2u Wonrr STeEw AT und Ot o fapd Mopzgss
keine Beziebung 2usschen Amprechh bt und Aot berenze, rd

R A

Auch D00 wind by gut tecothinrt Nwih Preprzr Son arurs Stere
watp e serr wad Baooree (6550 bt ex pmlnh erbebhick e todoo tuele
Untersebuede hovachtbich der Reweptioneomchwinftohet die mch suf dee Ge
whwinda heit dev Rlutzucherabialis wuaaithen honnen Frmss st zn 49 507, an
Setumathummn pcbundin (W rrestacss Hoasine unt Lo evnzeat I Serum
wind fast ausschlieBlich vnncriodertes D 60 getunden  sullindem Aunnen aber
geninae Mengen der {arbonawee i hoowiesn aenden wnd susnalimen e aurh
die Bydrossmetin herbmdan, o~Towars u Ml 1958 Warerssacrs o M
xeb I'59) Ihr Abban boon Moo hon zur € arbomsann verbaft wie bes den mey
sten Rpectes (st S 550 Ber Vertedunasriom far DG beteart 131 3 Stowens
€ Wstals § wmd ot damist diuthoh WL s adaaber von den plocken Vutaren gefus
dene Vertettan,seatsm fur B2 %5 Nuh onmodior Gabevon b 4 Dt wenden
fnncchalh son 3 4 SkE Blutspreiduirte son X Wvmgz o, pefurden rerres
Senorruneg Steraprearn st sesy und Hevens §957 Monsag und
Wrrresiaoes, P0G Stowrne o Wl 108 Ba Eebethranben wenden
Vitted mevbryze re Prastasuencd als bt b s s Menm ben errescht (SEpior
Mrrasten und Soverr) D Ploanbalt s rtze doc D MO 0t wesenthich
huszer als berm B4 50 und Ietract nar bos shi dbumo und Thsoss 1957
Aoaness o Mtash Mooy u Wil 199581 Nach mekens w atizee ey
therague fanden S pitor Wireantin wr § Savier b die Rlimi ttionsaeschngn
debert fus 860 gracnuber drm Shbon flun sbepinn um 20, zulenommens
Batte ew war ala aane aewien £ 8 hnuna mn fae Undihament cingrtreten Fat
srrechien tder hurron Halhaortazest Lanten a0 howalicead des Diuertherge auf
f3th nadre B Sabitcenbbutsg st von lgrehaehattlnl T mg ", (Baky
a0l Biveas Monstur und Wirreaae 180 Dy beser spueged untethatl des
thempuptpsch wardonmen gt ompo Ll s h be muagelbafter Wirkung ene
Behindlung mit ywet Yudichent Brosen Buns und e o 170 [re beten
Behandlungwerfolie htten shewe At 1o borm o lnhist Aonstanten flutspuegel
werten vas N s m,

B Bluen wind ogwa S0 s veeald Lo D sebin oxsdierter borm als aly
Carbnnwoues sards pefaaden AV ety ey und Mosixg $436 Dorrst e
10a Fazasy v Maark pran Paescs Abhaupnviuhe haan mit sl wahey]
#lare oder Phnmsanre § bk Veth e prod @ e S mdetcchlage prlen was
bt Disbietihern anter Bnt6s Pherapor o witrnen Fallen e Praebagaseherlung
tortdischt bs wundin daher Veth sden engracben de oy enmochcken Yoengd
1 Ve aach i Goansart J £ Carbansant dex DN nick raweien (Hoxe
HELTPR 199G Wreresaery P00

Im Stubt want grsbhtach b B starpefun et Wirzexnw e o Mitarl 15950
®ierens auch bt peringy M on I barte poure v fuopach by Gabe von
B aiibing Paodemalinkalt der pa verdun te eal's dastelit Dafis hon-enteatymen
17 Hute oy Tutap e oeds gefureden w 8o durdie it der amvenfuratesy tale e
Tk B herer Gebials vothaoden sein w b0 warh Oof D st e eateroheuatine? oo
Rirslaut angeromeuen wenb o hana Mo 7o Aeart Tiaby § vabde £ ater
#urbungen Uher die 1Y SO € iearaney B2 000 teher wTomexs o Wityrh serf fooen
18k e Saanaliadmertaenst b vers d mbenen Serroerirarhanen un L Ganden
flne A abime der b Iromrningraes Faabstet B0 Weabme dea Gl wmilae
11 caten

Frctaom 4 on Notgn N 81 .
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b) Lrzebnisso der Sulfonylharnstotitheraplie des THabetes melltus

Seit den ersten Kimschen Verdffenthichungen tiber die BZ 55 Therapie des
Daabetes (FrANKE und I'uens, BErRTRAM, BEADTFFLDT und Or7o0, 1935) und D S5
(Monnine und ‘b'ru'rixm‘ 1956) sind unzihhge Benchte 1n allen Teden der Welt

PO N

nen teilw erse recht unterschiedhich gestellt werden und auch dio Vorstellungen die
man 1n verschiedenen Landern 1on emner idealen Emstellung der Zucherkrankheit
hat, recht unterschiedheh sind

In vielen Khinthen der USA wird unter dem LinfluB der Joshnschen Schule

Blutzucherwerte nach einer Stunde unter 180, nach 2 Std unter 150, nach 3 Std

P P P TR P P O I S P

Das andere Extrem stellen die Ansichten 1n GroBbritanmien dar Dort wird
die diatetische Kontrolle der ubergewichtigen Drabetiker stark' betont u‘n:{ emne

dilenlen vou
sich, daB der prozentuale Antedl d_e‘r nur diatetisch emge‘s!el:\:a—r_l  Lauenen o

‘et Diabetes Ambulanz stehen duriten Vahrend mun avel VoL Laltuuii p «



Orale Duabetesthrrapw wnd ifire exg o . -

Sulfony fharnatofitherapin 88,37, der Fitienten mat Inwilin Iehandelt wunlen
betruz der Anterl der insahnbehandelten Patiente 1 2 Jahre spater nur noch 42 80,
43°, der Duabetiher erhielten 2860

Diese Zhl von etws 40°, alier Diabeliker ale Aspizanten fur eine SalHmd

harnstofitherae steht 1 guter Cherrestimmung mt den merten hontinentsl
curoparechen Freebmeen Hchere Erfol_anffom die tednesse hix auf 9°, hinauf
grhen bernhen ledighch darauf dal die U ntervacher von vornheremn eine Aursahl
der P'atienten getroffen hatten wobel eine Ausazze uber di Finstellbsrhet der
geamten diabetizehen Population natushich mebt mogluh st (ITAv<ex und
1laoEs) DB entpegen don Zahlenerpebnissen von Scunrrusxa u Mitarh
(1937a) das Haupthontin.ent der bente mit Sulfonsthamnstoffen behan llten
Disbetiher aus der Distgruppe stammt eratt mich ans dee Tateache dad die
Inauhinproduktion in allen Landern der # ode 1o den ersten Jabron nach Fanfuh
rung der Sulfonylharnstofftherape runschst noch weiter anstieg uni erst regt
Lurzem emmen Stulstant der Zuwachamte oder emen gemt futorn Ruchgang
erhennen 110t Daumit ut naturhich micht gesagt dal die mewten auf Sulfmi
k gestel Diibetiker uberflucazernere Tablctten einnchmen Denn
ber vielen mittelschweren Ihibetiherm i<t fruber sus perconlichen Gnden auf eine
an sich mddizierta Insulintberapie verzichtet sunlen wal me sich gogen die tig
liche Insulininjehtion straubten Andere [habetiker wann mit strunzer Ihat 2war
m der Rhimk befnidizend emnaestell® Pielten zu Hause jod sch diess it nue
unvollkommen ein und sind Jetzt mt mabiorr Ditematellung « dulfonsibam

stoffen auch 2u Wause gut hompensiert D se Gruppe durfte nach Ansicht zahl

reicher brittacher Autoren micht mit “ulfmviharnstoffen behan! 1t werden Man
darf jedoch micht dberschen dafl die Frnhaltung einer strenzen Duat fur viels
Menschen emne zu schwire Anfords run,. an die Sell st lin darstellt Immeriun
muB ru denhen peben dal ber Durehfubrun, des sz doppelten Bluxdverruches
eme erstannhich hohe Zahl von Patienten auf Plicebogaben ansprach (Hirwne
unl MeCrierion) Diesc Beobmdchtun, mabnt zum Anlegen strenger Masfstahe
Tet dler In sk tung zur Subfons thamstefltl crapre bet lachten Fallen von
Zuckerhrankhest

Die £H)zenden Diten entstammen  ten grolen Jussmmenstellungr 1 aus aller
Welt Wegen der embeithiehen Frgebrsee honaen wir 1m all, smetnen anl eine
greaon lerte Zitierunge der emrelnen Antoren verzchten han el der Arberten
hantelt vom RZ 55 en Ted vom Dt ainee som besen Substanzen wie sichy
aus den Titeln der Arbeiten eraibt Ihe grund<itzlichen 1 neebinicee waren glewch
%0 448 etne Aufilisderung hier ulnethlog, st Al Haop tanterselnende der tes lon
Praparate mnd die hiut geren Nebensirhungen beam B2 % die wahischonluh
aul seinem Sulfopamudcharmhter berubien sonte pennas Dnflerenyen hinaebthely
der Wirkaamhest zu nennen D 112 55 wegen eeiner Linzeeen Flaenaballwertzegt
Bihere Diverl lutspiegel aufrecht erh it ats IVaoi (v S 60) {02 e bt Dhuerzale
tlway withnamer ale 12860 (Bratraw 10s Horsrerrre und Rasxy Dae 1 Us
Marx 19%%) Dise starhere Wirkaambeit bmmt am al'oemeiren jsloch nur m
tnet Melnen Grenzprup pe von Doletibern gum Tragen betalenen eine Dauer
therapie mat Sullomy harnstoffen nern nut Miber Stofard wiiompenmation
Uberhaug t §rotlematisch 3¢t (« mnter Sekundinenager S 107£) T ddre Rl
Kana man mit gl scher Dosie vom eirem Praparat zum amdesen sberwreheeln
shne daB T¢1 ranyvens bleel terunen aofteeten (SDuStse und Storren My
S2X und Magen, Wrgise 1o Metzee und Sacnwsx)

Cter die Behamliupgecrpel o rut B 5% gl DO bl eineen ge Gereyy
Vaternten zut berich teten £iloemnde At ieen (B ZJusamamnensoritang ettt t heanen
Arspru b oant Vollstands ket e Real onf Loe dder Nenwuny £ 1,4 dem Frack ey

3
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b} Irgebnise der Sulfonyharnstofftherapic des Dighetes melhtos

Seit den ersten Minischen Verdffenthchungen @iber die BZ 55 Therapie des
Duabetes (Fravge und Frons, Bertr AM, BeapTFFLDY und Orro, 1055) und D §6)
(MorNige und Storrer, 1936) sind unzihlige Berichte 1n allen Teien der Welt
M e e R T T

- s PR . =% o w LTS g

e . S i e da

In viclen Klimhen der USA wird unter dem Tinflu8 der Joshnschen Schele
von ciner guten Diabeteshontrolle nur gesprochen, wenn die Nitchternblutzuck
werte unter 110 mg ©, hegen, 1 Std_nach den Mahlzeiten unter 150 mg %, nach
28t . Pl o SRR AT
aussc
vor,

Blutzuchernerte nach emer Stunde unter 180, nach 2 Std unter 150, nach 3 5td
PP e ia [ T P

sp PP HAER

Das andere Extrem stellen dio Ansichten in Gro8britanmen dar. Dort wird
T M7= Toemn aoht won Thahatiler atark hetont und ene

' fertigt

ellage

.- 1goros

. 1scher

-40%,

. toffen

sich, daB der prozentuale Anteil der nur diatetcll Cugesteuten Lucuse -1
15,7 auf 12,99, aller iberwachten Patienten nur gering abgenommen hat ]31fse
absolut sehr niedng erseh den Zahlen honnen gs nicht als rep: : v
fur den Anteil der remn h | delten Patienten der g E'habte euse
population betrachtet werden, weil die leichtesten Falle gar mcht in Kon “:1 o
der Dhabetes Ambulanz stehen durften Wahrend nun aber vor Ewnfithrung de




Orale D abetestherapie tind thre expertmentellen Crundlagen 9

Sulfony Iharnstofftherapic 843, der Patienten mit Insulin behandelt wurden

gehen beruhen lediglich darauf daB die Untersucher yon s ornherein emne Auswahl
der Patienten getroffen hatten wobet eme Aussage uber die Etnstellbarkert der
gesamten diabetischen Population naturbch micht meoglich st (HEmsEY und
Hacey) DaB entgegen den Zahlenergebmssen von ScmorfLina u  Mitarb
(1957a) das Haupthontingent der heute mit Sulfonylharnstoffen Lehandelten
Duabetiher aus der Diatgruppe stemmt ergibt sich aus der Tatsache daB die
Insubnproduktion 1 allen Landern der Crde 1n den ersten Jahten nach Finfuh
rung der Sulfonylharnstofftherapie zunachst noch weiter anstieg und erst sext
kurzem emen Stillstand der Zuwa hsrite oder emen gennglugigen Ruchgang
erkennen laBt Damtt 1st naturlich mcht gesagt daB die memten auf Sulfony!
barnstoffe emgestellten Diabetiker uberflussizerweise Tabletten emnelimen Denn
bet vielen hw eren I 1t fruher aus p lichen Grunden auf eme
an sich mdzierte Insulintherapie verzichtet worden weil sie sich gegen dio tig
hiche Insulininjektion straubten Andere Duabetiher waren mit strenger Diat zwar
1n der hhmk befriedigend eingesteltt uelten zu Hauso jedoch diese Dist nur
unvollhommen e vnd mind jetzt mit mafiger Duteinstellung + Salfonylharn
stoffen auch zu Hause gut hompensert Diese Gruppe durfte nach Anstcht zahl
rewcher bntischer Antoren nicht mit Sulfony lharnstoffen behandelt werden Man
darf jedoch meht uberschen daB die Finhaltun, einer strenven Dt fur viele
Menschen eme zu schwero Anforderung an dte Sell stdiszaplin darstellt Immertun
muB zu denken geben daB ber Durchfuhrunz des sog doppelten Bhin by ersuches
eme erstaunlich hohe Zahl von Patienten anf Plicebogaben ansprach (Hrnwrrz
und McCristios) Diese Beobachtung mahnt zum Anlegen strenger MaBstabe
ber der Indik zur Sulfony lh bes lerchten Fallen von
Zuckerhrankhet

emner Klewnen Grenzgrupye von Diabetihern zum Tragen be denen cine Daver

therapie rut Sulfon) larnstoffen wegen nur mabiger Stoffw echselhompensation

uberhaupt problematisch st (3 unter Schundirverager § 107f) In der Pegel

l\mn man mut glescher Dosis von emem Praparat zum an ](-:(‘n uberwechseln
e B i . —
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nung~datum der Arbeiten) BrrTrAM, BEADTFFLDT und OTro 1033, 1036, 1057
Jaconr und Kassrati, ScHVEEWEISS u Mitarh, Raves und I’!omr’r:ml
Bourrv 1956, Mowsike und SToTTER 1956, Constast u Mitarb 1036, MopEst
u Mitarb, HFNsEN und Haaes, RopsERs und SpECKE, MEeLLINGHOEF 1936
Duneasu Mitark 1956, Worrru Mitarh , HuxTu Mitarb , McKenzigu Matath,
WaLkrr u Mitarb, Cox u Mitarb 19562, CAMFRINT Davaros u Mitarb 1036
1957, McGavack u Mitarb 1956, FoLmer u Mitarb 1956, 1937, DoLoer 193
1857, WENLDG 1956, MELZER und Sacusse, Fucns v Mitarb 1057, Hate
1057, STEIGERWALDT 1957, BorLEr und Kock, McKenpry u Mitarb 1957
Monnike, ULricn und Jurzt, SCUSFFLING, STEIGERwaLp u Mitarb 1957a
SewpLer u Mitarb (StorTER), Staar 1857, Goup 1057, Constas 1957, I
1938, ScunickEr 1058, BERTRAM 1038, HOFSTETTER und RAMEL, Mes£RT und
CaMERIN DavaLos, v UENRULL 1958, STOTTER 1938, 0’ DoNovay.

1 Untersuchungen zur Ewstellbarkeil des Diabetikers auf die orale Therapie

«) Statistische Frgehmsse. Schon ber den ersten Khintschen Prufungen ergsb
sich, daB nur bestimmte Diabetiher auf eine Sulfony Iharnstofltherapie ansprachen
(BerTraM u Mitarh 1935, 1956, Jacont und KAMRATH, MonNIKE und STOTTER

1956) Ls wurden seitdem Korrel: zwischen By Nbarkert auf die Sulfony!
harnstofitherapie emerseits und K yP {meist v facht als Karper
gewicht erfagt), Alter Mamfestationsalter des Diabetes, Dauer des Diabetes
Dauer der Insulinbehandl t: lige Insulindosis sowe
drabetische Komplikationen i fgestell D;; Trf gen sl
) ) oo T € 7 lenenst

(1059)

1stische

Analyse der Bedingungen, die die Einstellbarkert hestimmen, gaben Mon~IEE
Utricx und Jotz1 (1957a und b) anhard s on 1000 stationar mit D 860 behandelten
Diabetihern, von denen sich 600 erfolgreich llen LieSen Dre Ergebnus-e dreser
Autoren, dio mut denen zahlreicher anderer ubereinstrmmen, wurden den folgen
den Angaben zugrunde gelegt

Korpergewicht Zunachst fand sich, daB ubergewichtige Diabetiker etwas besser
als normal oder untergewichtige Diabetiher auf die Sulfony Iharnstofle ansprechen
Dieser Unterschied 1st bet Patienten mit emem Insulinbedarf unter 10 E noch

;;l‘a;wem I’nlsulmmmgcl (s Ewlettung), so daB sich aus dieser Beobacht'u‘ng

bestehen bet emem Insulinbedarf bis 20k Bel einem insumnveudtl 4wistini
20 und 30 E sunkt die Exfolgsquote auf etwa 50% Uber 40 E betragt sie nur noch
209, Dicse Angaben von MonvIkE, Urrick und Jurzr stimmen m Prinzip mib

denen der meisten anderen Autoren diberemn Differenzen bestehen lecaghch

Tunsichtlieh der hritischen I et
harnstoffbehandlung gerng werden Wah

dosis, bex der die Erfolg; hten emner Sulfony!
rend Horxer diese Grenze ber 20E




Orale Drab me und ihre Tlen Crundlagen 101

findet pelen besonders nordamenkanjsche Autoren diesen hrisischen Wert mat

langsamer Reduktion des Insulins Lonnten teilwene recht groBe Insulinmengen
abgebaut werden bevor ewne Glucosarie oder starhere Hy perglyhamie auftrat

Dauer des Diabetes und der Insulintherapre Die Daver des Diabetes und der
vorhenigen Insubinbehandlung wirkt sich nur schwael auf die Finstellbarheit aus
Immerhin besteht ene gewasse negatis ¢ horrelation die allerdings ym wesentlichen
darauf zuruchzufuhren 15t daB ber langer Lestehendem Diabetes mut und ohne
Insulmtherapie auch die Schwere des Diabetes bzw der Insulinbedarf etwas
zunehwen Nach BERTRAM u Mitarb (1957) wirkt mich die Dauer der vorhengen
Insulintherapae vor allem bei emem Invulinbedarf uber 20 E aus

Vanifestationsalter Zwischen dem \lter 1n dem die Zucherhrankheit manifest
wurde und der I'instellbarheit besteht eine stark positive horrelation Dio
Erfolgeanssichten werden erst gut bei enem M inifestationsalter uber 40 —45 Jahre
Das Lebensalter sollte als allemiges knterum nicht beruchaichtigt werden da es
13 dhe Summe aus Mlamfestationsalter und Dubetesdauer 1<t i Einstellbarkeit
also durch diese beiden bereits besprochenen hriterien bestimmt wird

Geschlecht Die genannten Iunterien treffen in gleicher VW etse fur berde Geschlech
ter zu em selbstandiger die Linstellbarheit beeinflussender Geschlechtsfaktor
148t fuch also 1m alizemernen meht nachweren

Hereditat Borrer und hock untersuchten bei ihren Diabetthern auBer den
eemmnten huterten den EmfluB emer erblichen Dmb?!t‘sl:e]natung au!‘ die

durchweg mutterlicherseits belastet
M wichtigsto Fahtoren bestummen also der Diabetestyp (grob durch das

erhrankt 13t und jo weniger Ineulin er zur Stoffwechselkompencation benotigt
Der FinfluB dieser 3 Faktoren hommt gut zum Ausdruck 1 den Abb la und baus
der \rbert von Mouvine ULkicn und Jurzi (1957a} (s S 102)

Die Rorrelation zwischen F) heit und Dialetesl filationen wurden
von Mou~ike und STOTTER (19%6) sowie Monsine Lrricn und Jorzi (1937h)
untersucht In die Ergebmsse gehien jedach mehrere der oben bereits anals werten
Kntetien e1n so daB die Einstellbarkett 1m \\esemhchl"n durch diese Lestimmt
mato o Paa Toratoe 1o on -

UL Y on Aen HYPErtonthern BEhch 61N 47 o €S ] WRY GulU Wit nunizy
denz von Ubergewichtighest und Hypertonua erhlart winl Bet gleichzeitigem
Vorliegen von Hy pertonus und Retinopthie fanden sich 619, Frfol,¢ Dinbetiher
-t = Ivpertonus) hefen sich nur
lierests besprochene Eaktoren

Kart wind S0zt gerade die

. ichtigung der aben ernahnten
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Kuterien gewisse Prognosen hnsichtheh der Ranstellbarkent stellen lssen Far
den Fanzelfall st diese Proguose aber immer son 2w erfelhafterm ¥ ert wort hetnes
der hniterten alletn auelt nur annakernd eme 1009550 Sicherhert garantiert und
auch bex Bernchsichtigung der wichtigsten Kriteriea noch unbebannte Gragen
1 bpiele smd dhe meh nieht berechnen Jassen

Yur die Pramis der Diabetesbehandiung ermbt sich heraus tedoch mich? dad
man grundsytzlich bex jedem noch meht mnt Sulfons tharnstaffen bebandelten
Diabetther einen Behwndlungsy ersuch unternehmen sollte | selmehr hann mas
von vornheremn jugendhiche Diabetikher (Manifestationsalter unter 40 Jahren) mit
emem Insulnbedarf uber 20 & oder (im Falle emncs neu aufgetretenen Diabetes)

€47,

3:*7.7};3 -~ i
%, 1< r61 ol

abeeN £

3 b
A} 1a und b Einstellbarkelt voa Dhibet kem auf elne Thersple mit 1) 860 (in %) I Bezleh g ram Man
festationsal er der 7 ckerkrankhelt (n Jabrent und 2um Jzeu Inbedset (in Linficiten) Jewe le fir { bergen chtige
ta) ant Normal unl Latergenichtige () Aach MONNIRE & 1ict ynd JOT2t (29574)

it Glucosunien uber 50 g/Tag unter Standardkost und deuthcher Acetonure
von der Sulfonslharnstoffbehandlung ausschhieBen Ber emner bereits bestehenden
Acudose verstehit sich das von gelbst Aber auch Duabetiker ber denen sich die
Frhrankung jenceits des 40 Lebensjahres mamfestiert hat hommen mcht fur dis
Yehandlung 10 Frage wenn sie erstens fruher em Coma disbetieum durchgemacht
hatan 7ueltens unter Standardkost wesentheh mebr als 50 g/Tag Glucose aus

nicht aut emne SUNORY N LIUSLURLLIAY v o o
e meister Diabetiker dre bys zum 40 Lebensjahr erbranken und 20—-30°%, der
jemgen die spater zucherkranh werden

Als Ausoahmen von den soeben aufgesteliten allgememen Regeln womit
£ s 4 e neden eallan wap

UL 4 43t v ow
Beobachtungszeit von 8§ Monaten homp Uber emen Lau o
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alletn etnzustellen waren oder 1n hombination mit Klemen Insulindo<en deuthieh
auf die SulfonytharnstofTtherapie reagierten (0170 1956 MoHNZRE und STOoTTER
1956 Consray u Mitarb HENGEN und Haars 196 Beaser 1056 WEmLnG
1956 Caxerinvt Davatos u Watarb 1957 Lestraner u Mitarb 1057, BERTRAM
1958b) Wegen der Seltenheit dieser positiven Beobachtungen sind Umstellungs
versuche ber lugcndhchcn Duabetthern heute jedock mcM mehr gerechtfertigt
Ein Versuch 1st hoch ber sehr nteds — Ginz
vereinzelt wurden erfolgreiche Emstellungen ber Dnbcukem mt Acxdo:c vor
genommen (BrocLIE u Mitarb HarLegr) evtl ntch emletender Insulingabe
Aach allgemernen Erfahringen 13t jedoch davon sbzuraten

) Testverfahten zur Beurtedanz der Finstellharhet Da die socben be
sprochenen Knterien mieht genugen um die Finstellbrrkeit eines Patienten mut
Satfonythirnstoffen vorauszusehen und ein Winischer oder amhulanter Emnstel
]ungsvcrsudl oft zeitraubend st wunlen schon sehr bald Versuche unternommen

en B bfall nach Sulfory mit dem spateren
Behandlungserfolg zu horrelieren Haerber bechente man sich sowohl der cinmaligen
aralen Gabe von 30g oder 11 Inyektion von 10 g D 800 oder BZ 5% (MIrsky
Diengorr und Doreer 1956a und b Itat u Mitarh CavERMYT Davaros u
BMitarb 1956, BratvERMa™ v Mitarb Hrnesanvu Mitarb Dineavu Mitark
1030, PrerpeR ScmorFFLING STFICFRWAID Dirsenunerr und HrUverL 1957,
Sicnsse sowie MENMERT und MArsLE HAlER und STRAUZEVBFRG 1938
Mever LEppry) Untersucht wurde der Blutruckershlall ben nuchternen Diabets
kern 4 Std ntch Tahlettenga
Beztehung zum spateren Be

andclt sich um dicjenizen
Patieaten d;e emen nor m'mgelhnﬁ(-n Blu!zu(kvrab!nll Iuntcr 30°, vom ius
Pamaactt — s #Y = = Nuchtern

m durch

Sulfony}

Mitarb

um mehr als 30°, abfallen nach HALLER und STRATZENBERG sowio M[EYER
‘LGm‘l sogar mehr als 40—50°, Aber selbst ber derart s!arksf\ Blutzuckersen

aind jedoch 60°, zu fordern mut an leren Worten muB der Biutzucker also prak
tisch auf Normalwerto abfallen) Auch Mensert und MARBLF schen den Wert des
Testes mehr 1n der Voglchhert von ramhrrcul ewmne bosummlc Gruppe von
Dubetihern von ewmee Sulfonylh Ncben der
Zestersparms dio dieses \ erfabren mit szch brmgt habe 04 auch den Vortell dem
einuchtigen Paticnten cinen objehtisen Beleg dafur zu peben warum er fue die
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Sulfony harnstoffbehandlung nicht 1 Frage hommt, was besonders bet amen
hanschen Patienten wichtig ser Auch WiLbitack fordert neuerdings eme Norma
sierung des Blutzuchers zum 4 Std Termmn, wenn eine giinstige Prognose hin
sichtheh des Ausgangs der oralen Therapie gestellt werden soll Er betont jedoch
daB etwa 50°, der Patienten die dicses Kritersum noht erfullen, spiter auf die
Sulfony Iharnstofftherapie ansprechen

2) Behandlungserfolse ber Sendertallen yon Zuckerhrankheit und Wirkung bt
feltenen Stirungen des hohlenhydratstolfwechsels Von besonderem Interecee 15t
dio Reaktion bestimmter Sonderformen der Zucherhrankheit und anderer seltener
Storungen des Kohlenhydratstoffiwechsels auf Gaben von Sulfonylhamnstoffen
Wegen der Scltenheit dieser Zustande handelt cs sich daber nicht um Probleme
von prahtischer Bedeutung Die entsprechenden Beobachtungen croffnen jedoch
mteressante Ausbliche auf den Wirhungsmeehamismus der Substanzen

Drabetes nach Pankreateklomie Tatienten mut leichtem Drabetes nach partueller
Pankrentchtomie sprechen gut auf Sulfonylharnstoffe an (Mouviie und StotTER
1956 MiLLrr und Crate 1956) Bes starkerem Ditbetes mfolge partieller Zersto
rung des Pankreas durch chronssehe Pankreatitts, infolge emner partiellen Pankreat
ehtome oder infolge emes Pankreascarcinoms war hein blutzuehersenhender
Effckt des D 860 mehr nachzuweisen (MoorHnousk und KARE, STEIGERWALD

PrEIFFER, SCHOFFLInG und Dirscnonerr, Jackson u Mitarb) Desgleichen
- v e R S R S o

CrevrzrELDT, KOERLF und KERY MeGuLLack und GoEBERT) Ber mehreren
Patienten wurde der Versuch dureh D. ben son Sulfongl
Satue uetn g - . e

S 67) heB sich ein derartiger Effekt beim Menschen Jecoen smehl nacns et
-~ . PR -2

Y f .
Lp PFEIFFER SCHOFFLING und DIISCHUNELL 1uud, ssvivsiaas
f:ﬁl;i‘;:;::) Geht man von der allgememen Ansicht aus daB der Bronzediabetes
e echter Pank diabetes 1nfolge Schid: der B Zellen durch Il.xmosityierm
ablagerung 15t so reiht sich dieses cnherthche Ergebms verschiedener ntt{"f
sucher unter die ubrigen Beobachtungen emn nach denen die Sulfony lhsrrr:itlt’) re
bemm Insulinmangeldiabetes unwithsam sind Es 15t jedoch durchans c1 ﬂt
da8 bex leichteren Formen des Bronzedhabetes ein gewnsser Effeht zul erzlm en xsm
der den posttiven Ergebmssen beun lerchten Alloxandiabetes zu vergleichen wa

(vl 8 69)
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‘
Sterorddiabeles In emer Reithe von Fallen 1n denen es im Verlaufe ciner

Ledighch Moornorse und Kark beschneben 1n emem Fall ene leichte Blut-

der erhohte Insulinbedarf infolge unterwertigem B Zellsystem micht Lompensiert
ardam T omr ae e g T4t Py . Vet g
oo e 1] N ot LI P s
. DR Yo ‘ ‘

Gugning Synarom mt biabeles \erschiedene Autoren versuchten Patienten
mit Morbus Cushing und Diabetes mit Sulfonviharnstoffen einzustellen Dic
Ergebnisso sind widersprechend Uber eme gute Ansprechbarheit des Cuching
Duabetes berichteten Mon~IEE und storTER MULLER und Crate BreEprow
und Jorke, Monvike Urricit und Jurzi 1957b  Andere Autoren fanden die
Sulfonylharnstoffe berm Cushing Diabetes unwirhsam (BARTELHEIMER und Ma
BNG, FAJANS u Mitarb 1056) Wahrscheinlich hangt es vom dusmaB der funk
tionellen Reserven des B Zellsystems ab ob die Sulfony Iharnstoffe noch wirksam

vgl & 69f
Akromegaliediabetes Auch bei Patienten mit Diabetes ber Akromegalie infolge
untrasellarer Tumoren ergaben sich unterschiedliche Behandlunguerfolge In einer
Reihe von Fallen gelang die Finstellung met Sulfony harnstoflen (Momnixe und
Srorrer Moornovse und hark BREpyow und JORKE I'FLD und Froeruax
Lacinrr und Tretexwans BEroENsTAr u itarb 1937) Andere Autoren cahen
hemen Effekt der Sulfonstharnstoffe ber Akromegalicdiabetes (MonnIkE und
Srorter, BarteLnemter und Marma Tazans ¢ Mitarh 1930 Firren und
Feoenstan, etn cigener unveroffenthichter Fall) Wiederum 138t sich das unter
norom - ~ Pt -

anlere Diabetiher bet sonst glerchen hniterien anf die Sulfony Iharnstofftherapie an
‘on Usxatis (1939) hatte jedoch heine schlechteren Behandlungserfolze bet
Tabetikern mit und ohne 11y perthyrense

Abnorm koher Insulinbedarf {Insubinresistenz) In emer Rethe von Fallen nt
eimem abnorm hohen Tneuliabedarf (uber 200 F/Tag) ber denen mch heme Anta
horper gegen Insulin nichwenen hefen wunlen Sulfam Iharnstoffo elngesctzt
Micter und Crara (19)6) erzielten etne mifize Warkung von D860 et cinem
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Tall von lipo atrophic diabetes * it 500 E Insulintagesbedarf CRECTZZELDY
und SciLacrvTwFIT honnten dureh die hombinierte Behandlung mit Tnsuln
und D 860 ber emem Lebererrrhotiker mit emner nicht antharperbedingten hepa
togenen Insubmresistenz den Insulinbedarf von 600 auf 60 E pro Tag senken Auch
i 2 weiteren Fallen mut Lebereirthose und Diabetes und emnem abnorm hoben
Insulinbedarf ohne nachwewsbare Antihérper gelang durch Gaben von D 860 eme
Reduhtion der Insulindosis (ScrorsLing 19497, Biritan) In emnem vierten Fall
mit Insubmresistenz (320 B} 1m Anschlul an einen Thterus fuhrte dic Gabe von
BZ 55 nur zu emer vorul henden Senhung des Insulinbedarfs anf 30 E (Unsy
u Vitarb )

Etnas anders gelegen 15t der Fall von FRIEDLANDER (FRIEDLANDER sowie
Fmribn,n pER und Briant) wel huer bioptisch keine Leberschidigung gefunden

o

- =l ARl b amnaTeaq Vaalammadn banl a1 o naarhohte Plasma
[ . . 0 gelang eme
H eiten pro Tag

- - ana 4 aemer 3

durch hombinierte Gaben von Sulfonviharnstoffen und Insulin emne trotz relaty
hoher In<ulindosen (70--120 E} fortt hende schlechte Stoffwechsellage zn
bessern bzw das Insulin ganz zu ersetzen (KLoTzu Miitarb  ANgeLr 1957, SiLvee
und NAGEL, ConsTaM 1937) Vaele derartige Fallo aind wahrschenheh gar mcht
publiziert worden

Die Beobachtungen zeigen daB in Fallen von echter Insulinresistenz odet
abnorm hohem Insulinbedarf die haufig grofe therapeutische Schwiergherten
bereiten emn Versuch mut Sulfonylharnstoffen angezeigt 1st lecl trtt cie ‘.‘“

hlah waobran it mel
der
ren

schwelle fur Glucose
Duabetes mt Inselzelladenom Die hombination emes Dmbe:s"mlt emem
- e e

Aom Torel

- Tt daname von
b von D 860
relladenom
atz zu dem
1 Injektron
m Ansheg
mmor unter
Jes Tumors
Da die Be

1oghch sem

i e e e e
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Leberarrhose (haur vgl S 126) Da berde Krankheiten mit Spontanhvpo
glykamuen einhergehen konpen mussen sic zunachst ausgeschlossen werden Auf
jeden Fall bictet sich hier eine wmteressante chagnostische Voghehheit deren
Branchbarhert werter gepruft werden sollte

v Grergesche Glylogenspercherkrandheit In enem Fall von Glikogenspercher
krankkeit der nach Glucagon meht mut emner Blutzuchersteizerung reagierte
find BULGARTLLI emne gute Blutzuckersenhung nach BZ 55 Diese Beobachtung
1t theoretisch interessant weil ste zeigt daB eme Blutzuchersenkung nachk Sul
fony lharnstoffzaben auch zustande hommt wenn die Lebergh hogenoly se bereits
stark gehemmé 13t wie sich nicht nur aus der pathologischen Gl hogenspercherung
sondern 1m speziellen Falle auch aus dem negatnen Ausfall des Glucagontestes
erpbt

2 Dnuererfolye Indilahion und hontraindikal Praxis der Behand!

a) Pas Problem des sog Schundarversas der oralen D pie Im
allgemeinen bleibt der Stoffwechsel bex gut auf die Sulfons [harnstoffe reagierenden
Fatienten auch ber monate und jahrelan.er Therapre hompensiert Als erste
wiesen jedoch HED sV und Hages (11)8) auf die Moghichhett hin daB die Sullo
nylharnstoffe i einer Reihe von Fallen ber langerer Verabfolgung shre Wirkung

weisen sich die Falle jedoch endgultyg als refriktar Dicses Ihanomen des Nach
N P - 3 1 w-n - ~d

n
lusende Autoren ierzu Steliufty, LUIONLUNGL LFLIFis v Vi 1 u € iasul
WAL Treserun 1Qrre 1957 Fpuewn Muarh 1957 JrFrs<ey 19,8 WELLen
1953 Orro Bexorreror und Orte Dotmarl 1035 STRATZENSER0 TALLER
ol MEyEr MEnseERr CaMERISI Duvavos und VIarsLe Mossu Mitarh 1939}
Die zunachst alirmeerende Beobachtung hat durch diese grundlichen Analy sen
* « - - LR hins

durck Qavernde Stimubicrung erschopft o erden und eomit aue dem L berfunktions
diabetes mit nur relativem 1 emn echter geldribetes nut
brolutem Inwubndefizit wird Dio Haufighert dieses Freymisees wunde unter
schicdlich angegeben (bas zu 14°,)

Inzwschen ist jedoch gehlart worden daB hier ganz verschiedene Dinge zusam
mengebracht wurden Zunschst einmal honnen die L ereits 1n slen ersten Wocken
nath Behandlangsbeginn entglewsenden Yalle (von manchen \utoren sh Schun

arverager sm engeren Smn bezerchnet m Legensatz zu den gar micht eanstell
Varen Pimars ermagern) ganz unberuchsichtyt bleaben da dieses Freigns gelten
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it Wachtiger 1t das erst nach friihestens 68 Wochen auftre! 2
Spitversagen der Therapie Nur diese Gruppe 15t anteressant u:(‘{‘(slz]ls:i?r;:
allgemeincn Sprachgebrauch als Sehundiry ersagergruppe bezeichnet werden In
der uberwiegenden Mehrzahl der I'alle hommt es zwischen dem 4 und 6 Behand
lungsmonat zum Sehundarsersagen (PFEIFFER u Mitarh  1957) STRAUZENBERG
u Mitarb (1938) fanden eme Abhanmgheit im zeithehen Auftreten des Sckundar
versagens von der Gute der vorherigen Emnstellung d h bei schlecht eingestellten
Diabetikern dekompensierte der Stoffwechsel nack 3 —4 Monaten und b;; gutem
gostellten erst nach 16 Vionaten
Al: I)nlnﬁgqtc‘_Ursnclxe des Sehundarversagens wurden exogene Fahtoren gefun
M AR ER no

N

entglesst Eg zeigt sich Iner ledigheh, daB emnc erfolgrerche Dauertherapie mit
Sulfony lharnstoffen eben nur durchfithrbar 1st, wenn die Regeln der Diabetes
diat genauso wie sonst strikte eingehalten werden An zwater Stelle hommen
Infekte Trmmc_n und Operationen 1 Frage, die behanntlich auch den Insuln

- o1

Anfang emer dauernden Resistenz gegen Sulfonylharnstoffe 1st Bemerhenswert
15t Jedoch daB der Insulinbedarf dann anschlieBend nicht hoher hegt als vor der
Sulfony Iharnstofftherapie

dauernd aut ewner dwitony INALNSIVIILLIAL L ate b @
rELDT und OTTO fanden unter 1hren 25 Schundarversagern kewnen einzigen Fall
der fruher emmal optumal auf die Sulfonylharnstoffe ansprach, w thrend 60% von
vornheren emne nur , hnapp ausrerchende * Stoffwechsellage gezeigt hatten
STrAUZENBERG u Vitarb hatten unter 1000 Duabetikern 4 26, Sehundarversager
Ter Anfschlusselane nach der Guto der Stoffu echselfuhrung ergab sich ein schun
- - ~g% der

stellten

rien an

die Durchfehrung emner Danertherapie 1uly ULy wysiaius v u werden
mussen um die Zah! der Selundarversager medngzuhalten Wird dieso Forderung
- o

w ameht @ oh ang

cdem Falle emn Uvelpatiy sus as vuese .
! Von groSem theoretischem Interesse 15t ob der Insulubedarf nach emem
Sehundars ersagen der Sulfonylharnstofftherape groBer ala vor dem Beginn der
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Tat b ist Einzelleobachtungen mit Anstieg des Insulmbedarfs wur
den mtgetedlt Die Analyse groBerer Patientengruppen ergab jedock, daf es sich
hierber um Ausnahmen handelt PreirrFr u Mistarb (1957) fanden bes hren
41 fruber schon mut Insalin behandelten Sekundar ersagern nur ewnen durchschmtt
hehen Mehrbedarf von 07 E Insuln STrivzENBFRG u Mitarb unter threa
19 vorher muit Insulin behandelten Diabetikern emnen durchschmttlichen Insulin
mehrbedarf von 1,7 E Daber gab es auch Falle die wemger Insulin als vorher
benotigten Nur h se hatte der 1 darf deuthch

Indiesem Zusammenhang 1t von Bedeutuns daB ber dauernd insulinspritzenden
Disbetikern 1m Laufe der Zeit eme wesenthieh starhere Zunahme des Insulin
bedarfs eintritt PFEIFFER, SCIOFFLING STEIGERW aLD TRESER und Orro (1957)
fanden einen durchschrtthchen Mehrbedard an Insulin von § 3 E, ScHNEEW E1s§

einen rolchen von 8 6 E bei Beruchsicht: ; groBerer P pen Gerade

die Tatsache, daB der Insulinbedarf ber “chundarversagern im Durchschmitt

PaSu e .. Voo e aap7 ¢ Ver
'

Tless oy P

. . [ R S L N
mufl notwendrg das Tneulindefizit groBer werden und damut der Tnsulinbedarf
b N M - * Bt sich eme

wonmit die

er Uberein

stinmung stehen Denn das Trerexperiment hat ergeben daB weder nach Tell
pinkreatektomie (CREUTZFELDT und LirCi~4T) noch nach Alloxangaben {Laza
row und TREIRERGS} nlso nach Reduktion der B Zellmawse die latente diabetische
Stoffsechsellago durch Sulfonylharnstoffy shen m rinen manifesten Diabetes uber
efuhrt werden kann

Warum es 1n den anderen Fallen ber dencn der Insulinbedarf micht héher ge
worden 13t — und diese Gruppe 15t die wertaus grofiere  zum Sehund i ercagen
Rommt, IaBt sich bisher nicht mut Sicherhett <agen

£) Indikation und Ik indikation Die Indihationen zur Sulfonv
behandlung ergeben sich aus den oben besprochenen haitenen der Emstellbarkeit
In erster Lime hommen also Diabetiher m Froge die nach dem 40 Lebenyahr
erthrankt mnd, nut Drat allemn emne unbefriedigende Stoffwechsellage zeigen d h
noch Glucose ausscherden und postprandial Blutzuchernerte tber 180 mg °,
haben wobet der Insulinbedarf in der 1tegel mcht uber 30 E liepen soll Es handelt
flch 1 erster Linie um altere Patienten mut eincm letchten Diabetes Daber e

hichen Insulmnpehtion haben auch emmal eie micht ganz optimale Finstellung
mt Sulfonythamstoffen in hauf nehmen weil eine unregelmaBige und fal:ch
doverte Insubintherapie hier grofere Gefahren (vor allem Hypoghhumten) mat
tich bringt als eine Sulfon thamstofitherapie

ekt andraert sind e Sulfons Tharnstoffe ber pugendlichen Dinbetihern und
alteren Patienten mut einer Acdoseneszung aho bem Insulinmangeldiibetes
£ mer Let akuten Komplikationen des Diabetes durch Infektionen und Operatio
nen Sllerdings glt das in erster Lante fur Diibetesfille ber denen die Zucker
krnkheit erstmali ber Gelegenheit emnes lufcktes oder emncr notwendis
Eewondenen Operation entdeckt wurde Hier wind man aba um hemn Risho
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ene Insul Hlung vorneh und die Komplik
abklingen licsen "

Digegen 1t es heinesnegs notwendig, ber jedem auf Sulfonylharnstoffe en

;iest‘c‘llt’cn D‘mbcul\cr der einen Infeht durchmacht oder operiert werden mud
oo AR R e o

Infekte

Aber auch ber ehirurgaschen Komplikahionen des Diabetes {drabetische Gan
gran, Furunhel und Absce e v . ' N 1T e P
wurden von Proscner an
ciner Diabetesbehandlung .
Line gute Wundheilungstendenz ber Abscessen und Gangran sah PROSCHER s0
wohl nach BZ 55 als auch nich D860 Sic 1Bt sich also meht auf emne bsh
tersostatische Wirkung zuruchfuhren, sondern muB mut dem Stoffwecheeleffelt

. . . A

1956 DumsEeR, 1957, BoLLer und Kock, STRAvzeNDERG und Harrer 1959b)
Letzthich wird man von Fall zu Tall entscheiden mussen, ob eing Sulfonyl
harnstofftherapio weitergefulirt werden darf oder nicht Zu fordern 1st in Jedem
Fall cine optimale Einstellung Liegt emne solche vor, wird man auch Operationen
unter Sulfonylharnstoffemnstellung vornehmen Lonnen, zumal Ja jederzeit die
Insulintherapis emngeleitet werden hann Unter Umstanden 1st die Sulfonylharn
tofTth wesentheh enf zu handhaben als die Insulingaben, weil die
bewm wnsuhmterten Diabetiher notwendige patenterale Ernahrung wahrend und
nach der Operation tedlwene uberflussig ward (Cavary v tarb, 1959)

- V1 el mctaffa

und Bocok, IRSkENS 1uv0, W N

o} on Kritersn machch 15t
. - '

Tam dag onar en mir (3¢ BIUUURLY v oe v [N

e Tnhompatibilifat mut den UDOCIEN Luvelnubswamn & & o~
sind B omp T *ves v A fereten von starken Kopf
. 1raamunosabicylsanre und

[P
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Ursache der Besserung wird emne Senkung des Blatlactates durch I 660 erurtert
Ungunstige Beenflussungen emner Hypertome durch bulfonyIhamnstoffe wurden
bisher niemals beschrieben

Funspenfischer EanflaB der Sulfony [harnstoffe auf die Serumilmid: eranderungen

ZerereN und SrERRY LAcHNIT und TRETENnans HaLLER 19)7 Dusca¥ und
Batrp Baste~iz u Witarb) wenn auch m emnzelnen Fallen deuthiche Abfulle
2usammen mit der Stoffw echselbesserung be bachtet wurden Auch ber Patienten
mit essentreller Hypercholestermamue Lefien sich hewne Senhungen des Serum

cholesterinspiegels Tt D 860 Dauergaben erresch n (W ApbpeLL)

Ob die Sulfanylharnstoffe ber den ul rigen durl eft chen Avmplilationen hontra
wndiziert sind laBt sich heute ber dem auBerordentlich langramen \ erlauf dieser
lfxd—n noch nicht entseherden Insbesondere hann noch nicht gesagt w enden ob

P - B

1L U wiguitiichen Eintiull hat ouer ob diest Stels €INen sCUChsawmsiten S ellaut
nehmen Hinsichtlich der diabetuschen / efen pathie ergab aich bisher kein sicherer
Anhalt dafur daB diese Komplikation unter emer Sulfons [harnstofftherapio ¥ er
b oL . o P

B2 5s veroantes, worden war

bino ausgepragte dinbetische oder sonstive Vephmpathie wird von iclen
Autoren aly hontramdikation fur eino Sutfons [harnstofltherapso angeschen Dicse
Enstellung erscheint uns aus zwer Grun ten berechtigt Enm il hann cs beim Vor
Legen ewer Mieremnsulfizienz zu eaner verzégerten Aussches lung un 1dumit zur

L und Crizvk 1007 StevzEsnERa und HALLER 1907)
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Die dibetische Mewrihis 1st hene hontrandikation Borter und hock
haben den Findruck d1B emo Insulinbehandlung sich gunstiger auf die Neuntis
auswirht als die Sulfony lharnstofitherapre Diese F rfahrung st jedoch mcht all
gemein mitgeterlt worden so dal man von Iall zu Fall die Frage entscheiden mub
Das ergabt sich auch daraus daB BreNEMAN eine diabetische Neunitis sah dieset
3 Monaten bestand und nach Begann einer D 860 Therapie mnerhalb von 8 Tagen
verschwand

Ablute und chromsche Lebererk rand ungen stellen nach allgereinen Erfahrungen
heme hontrmndikationen fur eme Sulfony lharnstofftherapio dar Es sind mzm
schen viele Diabetiher mit Leberairrhose ohne negative Emwirkung auf die Leber
funhtion mit Sulfony lharnstoffen behandelt worden Die yon BoLLER und hocs
sowie RUINLEIN Iten Beobachtungen uber emne V tech g der
Lebercirrhose bet 2 Patienten unter ewner Sulfons lharnstofftherapic stehen bisher
allein da und konnen ber dem wechselhaften Verlauf von Lebereirrhosen nur mit
s s B3 . PR 4

Lebereurrhosen 154 dagegen eme Sullony Inarnstolingra] 1e du VeLantn oliel loms
i vielen dieser Falle eme mehr oder wemger ausgepragte hepatische Insuln
~ i B

und auch 1n dem von Lass DESCHrICUCNtH F#IL YOI £IUANLIOQ U1 utl Lia  «
20 mg °, und 1 der Leber des Feten 1 8 mg °, BZ 55 gefunden wurden Sodann
wurden bei Ratten mit allerdings sehr hohen Dosen BZ 55 Aborte und YaBbildun
gen erzeugt (s 8 59f) Dazu 1t aber zu sagen daB der Arzt nur selten vor
dieser T'rage stehen wird weil 1n der Regel gravide Diabetiherinnen wegen thres
jugendlichen Alters uberhtupt nicht fur eme Sulfonylharnstofftherapie 1n Frage
Lommen Es gibt Jedoch emige Dwbetiherinnen um das 40 Lebensjahr die so
lercht zucherkrank sind daB sie mit Sulfonylharnstoffen gut emwstellbar sind
Enzelne derartige Falle sind inzwischen auch mit BZ 55 (Guaxest und Mrxmar)

und D 860 (Sucar 1907 Moss u Alitarb  1909b) behandelt worden ohne dal
fr o ¢ wam o ftraten Auf der anderen

chrieben worden die mit
wobe freilich keineswegs
oL wa

dem Grundsatz des N1l Nocere auf emne Sultony LIAnslOLLL ap v as
~ - 1éan

szeat der Sulfony Iharnstofl
» wtan Aaa f

ah

e
it
ttle
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dinbetes’ ) durch zusitzhiche Sulfonylbarpstoffaben mn der Regel rucht zu er
reicken (Ausnabmen 8 Vor allem Faprynast 1939) Wirhlich wndizsert erschemnt
uns der Yersuch emer Kombinationsbebandlang lediphieh Yot abnorm hohem
Insulnbedarf, wel sch luerbet iswedlen sohe grofe Insulindosen emnsparen lassen
{s 8 103) Ber nur wab erhohtem Insulinbedarf and nor genngen Inaubn
S R Voo - w5 Tt

e o DAl e deras Ve
. . o

i - '

. [ v

(. VoL o
reicht warden Da die Patienten jedoch suwzeso Insulin spritzen mussen ist diese
Mallgrhene unseres Erachtens nuc anzebeackt seng durek dic hombserte Thera
pie eme degsere Stoffwechsellage zu erreichen 14t als 1mt Insulin allesn In einer
Rethe von Fallen sst das nun tatsachlich der Fall kaprakast {17 1055 1939)
tehandelte m ganzen 46 labule und 85 <tzhke Diiveriker hombintert aut Insubn
und D 860 fur die Daver von 12 406 Monaten und ~ih besonders bey den alten
Pslunten etne susgegliehenere Stoffu ccheellagte und ecne Hebung dex W ohlbefin
tros duch Vork und Lazares (1959) berw hteten hurzhich ubcr eme Gruppe 1en
12 Altershabetihern, ber denen sie nicht nur dnreh B st Inubin einsparen honn
ten sondern auch ene ausgeglichenere Stoffneihalige als mit alicmiger Gabe
von relatts hohen Dosen Insabin ermeltea Die Brobadhtungen wersen dirauf Jun
daB e Sulfony I ber o v kflehte hiben die
mit Insubmnjektionen nicht 1m gleichen Vabe 7u erzrelen mnd Die oot Ausnabme
der grofiezen Sere v on EABRAVEANT merst aur als Finzetfalle beschriehenen Bease
rungen bet labilen jugendhichen Dizbetihern wnd ~biner 2u duaten da e oft erst
nieh wochen oder monateltns durch cfubrter hombuntionstherapre auftreten
Man muB hierber nab! an etne Beembussung dov Leberstoffsechwels denhen Da
ey e o

abetiher auf einem spezsfischen Wege gunstig beenfiwssen Si stutzes in jedem
Falle die Ansicht dafi etrugen Formen des menschiichen Diibetes eine Storung
Zagrundde fiogt, che wnter Umstanden durch die Sulfonviiamstofle bewer beemn
fular st als durch exogene Insulingaben (vl & 1326
Bemerhensnert vt sodann ew Bericht von SILvER ond Nacsn (1937) Die
Aot e o = fehre alt) die uber §5 Jalre
Ineahinidous (darchsehaity
Nach 4 Monaten be fann der
n konnte an 17 Fallen das
Insghn tallstundiy fortgelioeen werden (m ewem besonderen Falle betrug dir
uinbedif 120 ¥ or Begann der hombinationstherapie) Auch in den resthchen
e Fallen war emne hemerhenswerte Reduhtion des $nvubinbeeirts moghehs ks

Eesctabee 4 Jun Sledisin 3 bW 93 A oy
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toleranz nach 2 tns I7monatiger D S.GO Thera;

n N pie aufwiesen, glauben die Autoren

die Mogbcbl:exc ewer D)sb(‘f,c'spro'ph) faxe durch Sulfon}lhafnsto(fgnl::n ;r:nd
AU o .

N .
Katrk und Gewissenhaftighert ans Werk werden, hbebst
blematascho Ausnertung der Sulfony ) Tthe p 1: s'e)‘,la:l)?e o 5
Bereiche zu \erhundern
&) Praxisder Die Wirksamheit der Sulfony I ffo1st hegrenzt

Wie 1m pharmakol hen Abschmitt ausg "" t wurde (3 S 531 ), bestebt eme
-~ . Ll T

Sgl;emu bewahrs Anfsngsdosis 3 x2 Tabl 70 0,6 ¢ He bo oder D sby Litse susis

wird beibehalten, wenn heine Wirhung auf Blutzucker und Glucosunie emntntt

Nackh 4—5 Tagen (n Ausnabmefillen 7 Tagen) wird man den Behandlungs-
P A

mnat damn Lama bafredoende

zuruckgegangen Wegen der
a2 AP e Taossdoss 20 terlen Meist gELNEY We UL Wb s 1y
- k) LA 0



Orale Diab o und thro exy Grun Namen 113

peisill letor wurde 1 besonderen lallen auch die sog inlermittierende Stoff
therapie emptohlen (BERTRaM BexpTPELDT und Orto m).: 1956_BrooLiE u
lhmb 1026 MURRAY und WaNg) 3 ==1 .

it D 860 durchsch
(1-53Tage) bewn BZ 55 waren es
Abgeschendavon daBmanlangere Zeiw  w uvo selul gt t8utu Ny Anschiuls
8n e strenges Diatregime oder nach Absetzen von Insulin be luchten Diabetes
{allen sehen kann entfallt heute der Hauptgrund fur eine derartize Therapreform
1o .

ue 3 uey L doy erwiesen 1st, erschemnt die P cht mehr
wert da ere dw Kontrolle unnotig erschwert und keine oﬁemlchlhchcn Vortelle

oo 1 =

Gth fohl.

wnigencn Aue yersuche durch emleitende [nsuhingaben oder extreme Diat
mabnahmen eine bessero Ausgangslago zu schaffen sind problemtisch da hierber
bestenfalls eme knapp ausreichende Einstellung zu errerchen 1st dio bererts den
hem zu emer spateren Entgleisung des Stoffwechsels im Sinne des Schundar

lich i porm erner v orubergehenden hombinterten Gabe von Insulin und Sulfony!
harnstoffen erfolgen

}‘ Day nbmpto Tortlassen des Insulins 1st 1mmer dann zu empfehlen wenn
Rach Aam

a .
. .
was unuun;,mw«uqunmem ues Jen euu,.en raties gewinnt un i unter

Lmstanden sogar die gar micht hann dicuberf
®eiso mit Insulin behandelt wurden un i bex dencn naturlich auch emne 'I’nblem-n
Sehandlang ubenrumg st Rommt es wahrend des tushByversuches wider Brwar
€N 2y ¢ nos & e
b
ne

“1den Linflu® auf dhe R 1 bwart Jerdie [ 1! um 3 —40°,
Wten und gloichzeityz Sulfomytharnstoffe verabreichen wober €3 nm positry
.
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reagierenden Fallen nicht zu ewner Glucosurie kommen darf In den nachsten Tagen
wird dann unter Fortfuhrung der Sulfony lharnstofftherapre emn stufenwer er Abba
der gesamten Insulintagesdosis versucht Daber hann es ber stark reagerenden
I’n!l:‘n‘tcn zu hypo.lshamischen Reaktionen hommen weshalb emne beeonders

1 m T,

Iie Frage ob eme Emn oder Ul auf Sulfony Tnur stationar
oder auch ambulant durcl h 15t ward hiedhich beantwortet Wah
rend zahlreiche Autoren emne ambulainte Fin oder Umstellung +on Dubetthern
fur zu rshant halten wird die ambulinte Einstellung von anderen nucht generell
verneint ScHOFFLING PrPirFER TRFSCR u Mitarb (1957) wiesen darauf bn‘x

- v ma. o PRRFURNE TR U
Us ersuche v werden weil sich das tatsachliche Insunn
. “~ ¢ von Stoff
Lamschen
larstellt 1n
1e Autoren

tanten Ul i

be;(‘ilrl;bend Talle von Coma diabeticum ber

(Duscsn und Bamp Mot 10a7) Schon diese :I‘atsmche malm:_ zu grofter

n die med
on Neben

(sulue o wus e OUscheren
wirkungen ber steigender Douis Wacust was wtsuliwe s won e EEEEG
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Die taghche Frialtungvlons wahrend der Dinertherepie hotragt fur D860
1 allgemernen 08~10g {1—2 Tabl } \ur wenc e Istienten hommen m1t emer
halben Tablette taghch aus, Y0—-20°, Yenonren nach verseluedenen Statitihen
3-4Tabl (Scrorrrinag, Pretrrer Tersrr u Mitarh 1457 SEipLER v Mitarb
Srurzer 1957) Mit BZ 53 lassen sich mehr Patienten nut ewner halben Pablette
taghch hompensiert. halten Die Mehrzahl bt aflirsings wie bewn D sg0
1-2Tatl Hohere Dosen van BZ Ju sind nar selten natuon, Hhcraus enmbt sch
inder Davertherapic ene etwas starhere Warksamhent Joo BZ o) (BerTROD 195%2)
die vt der langeren Halbwertzett zaviounethanst foslich mut uner deutheh
boheren Quote an Nebenwirkungen erhauft wir

3 Nebenusrkungen, Uberempfindlictd s ikts s+ and Todesfalle

dus dent mewsten Arbesten uber BZ o3 unt Db besonlers jedoch aus den
anglotmerikamschen Bertchten geht hiersar il \ehiet werhun,en und <or glem
Cleremptindhichheiten ber emer Thimpie nat B/ 5 wewenthch haufiger vor
hommen als bern D 860 CAMERINT Davaros Ro 1 un ¢ \arsir beabachteton in
429, threr 270 mit BZ 55 behandelten Fafh N | nwnhanun hirriey {(1957)
ermuttelte bey emer Sammelstatsstth alur 714> w e ¢ 1 N4 mit B2 35 belinndelte
Halle 547 Nebenwrheogen Nath Brateay 1w hewn diew ablen for
Deutschland gunstiger Beam D d00 wurden s tsnmend ans der gonzen
Velt wemper Nebenwithuagen heobrchitet Dr o1 1 S HoFriINe  PFEIFFER
Tresenu Mitarh (1957) fur Frankfurt anix! 3 Zilsemio Nebenvsrhun
2en bea 759 Patienten die zur Unterbirechnng | rorat o Phecape Ankb gihen
stummt ot mst der Zahl von 3 52, von 416% Patiesen ubesen e O Dovovas
fur die USA fand Wegen dieser Laters huede wunde 1t de ESY uad 1 Geol
brtanmen das BZ 65 uberhaupt mcht m dhn Has bl sebracht dm folzenden
soffen die verseluedenen Nebenwirhungen gewe v etreant fur BZ )3 uad D a6
besprochen werden

) Hypozlykambcn. Im ganzen gosch w mand b g banusd Reaktionen nach
BZ5%und D ag0 selten Zanachst wur den = o fii Che rosng, von der Insuln
auf die Sultony harnstoffthesapie brobrhtet wad 2w er bey gleichzeitiger Gabe
bewder Vedlihamente Ardnge Blatzuchorwerts anter 60y °4) wurden aber
2uch by allesmger Sulfomy Sarnstofither ps s eschuedentlicl bestimemt  ohne
daB daber subjehtive Erschemnungen rimes “chnks brdambn Spater hamen
veremzelt schwere Schochzustande mut Bowabtlow e and Lahmunton nach
Art emer Hemiplegie zur Beobachtung i e Zustan In honnen berondera beim
BZos wegen semer Jangsameren Flmsctung starh proteahtert serhlen und
eavmn s den Schock nach Depot imulmen Wann diewe Sostamie auch schr
*elten mad (sicher w esentheh selteney abs bui des Insulintherapie) <0 maB man dach
Wisen daB o vorhommen honnen un b oane ents) reshende Therape mit grofen
Parenteralen Glucosegaben eilesten

Sach 17 53 wurden schiwere F pogh hanmr = *
kem von Beaorratns we 1 -

ALY Npra N ;e
139%57) und L w v wun HovsTETTER Und R
{1937} enete ¢ Lvet pandelte ¢5 anh jedoch mche vm enen Diabetiker

~ndern um esncn Addion hrashen der cur Awrequng des Appetas BZ 53
ethult e bosandere F mptindlikhest des Nebenmiereninsuftirienten st pach den
Yrrexpenimentefien Erfahrungen (gl % A%) icht entaunlich
Nack B 860 beobhachteten Loviort tos u Mitarh sanye Mchrunmy je einen
a8 von DewnBtlighest Dor Patient rort MORESDRY (e1n 54 dhrger Cerebad
Abrotiber) starb 1 dor Hipoghhome Bor melrgste gemesens Blatzacher
MG mg 0,
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) Hantreaktionen. Nahezn von allen Autoren wunden bet etmgen Patientea
allermsche Hauterschetnungen 1m Verlaufe der Sulfony Iharnstofftherap beob
achtet Uberemnstimmend werden diese Veranderungen, dio 1z Form von Juck
rexz, Urtiearny, toxischem Exanthem, Ery thema nodosum und Dermatstis bestchen
nach BZ 55 deutheh hiufiger gesehen (3—5%, der Falle) als nach D860 (0,40 6%)
Dio héchste Anzaht von Hautreaktionen nach BZ 55 fanden Worrr u Matar

voma g e PR PYRS PEA PO

i . . ’

. . s . . P B T g B Ty

rungen meist 1m Anfang der Suifony tharnstofftherapie auftreten, sah KrEsBicH

ein ausgedchntes wnd hartnichiges Erythemafiguratum ahnhches Evanthem

erst nach 2jahnger D 860 Therapre
Hiufig vertragen Pati T

D 860 ohne Schwierighen

fony lharnstoffe vor, die ¢

gebunden sein hann Derartige Falle ,gehreuster Allergie sind von BERTRAV,

7 - -

B T TN,

Versuch unternehmen honnen In der Regel solite man von derartigen Majsnanmen

jedoch abseben da die Hauts eranderungen bisweilen nur der Anfang von gchweren

allgemeinen tonischen Reaktionen sed So ham es 1m Ansc!:vluﬂ an ewe Haut
’ .

roTH und Barzererr)

. T et s dalam aiban Var

Tast aber darant
mplexizitit dreser
osetischen Systems

n hann (STICH, MARX uud LHRAARDT) Leichtere
ctenzahl hommen auch bey
- ; ¥ noner
hann

senden

wnd der Blutgennnnng fubire:
Varindernngen der Lenkoevten und _Thmmboq

anulo
»n sich
euko
o RTRAM
pemen bzwe Agranulo?y tosen nact ba oo Ui st LYy
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w itarb (1057), Jacksov und Herstan Karpm | 630) Prrwvister (1057)
Perszund Gorsenker Tosieirru Mitarb Wisors ronnd Barzegrrr Auch
bes dem von F1xLp und FEDERMAN {1957) bes hnet Podestall infolgo BZ 55
I ller My

it it fies w1 f Ll n oularen Grinulomen
Lam es zu exner Leuhopeme Todlche Agranulo ¢ h BZ 55 kamen bicher
9mal zur Beobachtung (Aarser und Witet 1 ¢ 1 sepine 19 9 \ECDECK
1957 Poss¥ER 1939 WALDMANY 117 Wis ] BarzEREIT PacE
u Mitark sawie VARELA FUENTES «w Mitarh t il nyon Pastu Mitarb
sowie VARELA Foentesu Vatath hame o! ! n r Anurte Dwse Beab
achtnngen belasten die Therapro mit B/ L 1 h Gemeseen an der
groBen Zahl der inzwischen m Europa m: 1)t n Pattenten sind es
yedoch nur Einzelfafle wahrend die Vert 3t ¥ >\ b der Prufung des
B7 8> im Jahre 1955~1956 offenstehtl h t ~ then Unter 7193 aus
gewerteten Fallen war es dort 58mal +n T 74 ygranulocytosen ge
kommen (RIRTLEY 1057} In GroBbritan 1 ! I thyl et hamatologtscher
Schaden die neben Leukopenten auch 11 1 v PREMISTER 1957 Rov
DANINT 1938) hestanden zu emner War 87 tDONPAN NABARRO
Oaxtsy und WoLrr 1056)

D§0 Fur D860 begen die Ver! It 1 r Busselden beobachtete
Leukopensen lexchterer Art waren st 125t 1ent uni konnen nicht als
Ausdruch emner Knochenmarks h 1 Tl 1 Dxeo gedeatet werden
Borghaltige hamatologischo Studicn >t @ Mitarh 1)7) Stiem Marx
ond ERRRARDT {1927) sowie SCi i} I+ ikbric STEIGERSWALD u Mitarb
{3907) ergaben hunstchthch des rot 1 Bhutbit es soure der Thrombo
estenzahlea Lewnen Unterschied 71 Iy 1 th en die mut 1960 bzw Dt
“

» . '

Is ganzen atn {an der Lateratury 1 h o Bl d shrieben ber denen zummn
dest etn Zusammenhang der 1St [1 1 1ot einer eehneren todhich endenden
Etkrankung des hamatepoetgichc 1 Nt h hutiert werden mul Im Falle
von JosT (19,0} entwickelte sich 12 b eas v 4w chien Thomple' mx‘t D 8GO ene
z - s
T
b . .

von BROD (1959) ham es nach Rmonatrer I} 500 Lherapro zu emner hnochenmarks
depression die nach einer ACTH Therayie n emo tudhiche My eloblistenteuhamie
vberging SAUER und LaxDBECK tilten sodann 2 Faflevon .n“"m.d‘f.r Thmml:o

BZ 55 55 cht nur wegen SCNCE ANOLE UUALARSCIUA KOLIGL VT
kung mm[?::,}f,ff :‘:;p‘,“‘nnmbhrhrr Leberechd hgungen {es wunlen 2 todliche
Celbouchtsfalle Leobachtet hinerLes 1047} i den USK nxcht 1 den Handel
grbracht osden wach nanmebe pahinger Frishrung mit dieser sl danz Lt
uch mgen daB e uberzeugender Tewew fur die=e eberseh tdigende Wichung
Micht exbracht werden honnte ¥ eremrelte Gefbsachtsfalle 2 B Witnun il spev)
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mussen mit grofer Wahrschewnhichkest als mterhurrento Hepatitia angesprochen
werden da sie sich mcht hautten (1m Gy 2 zu den Beobacktun bem
Chlorpropamid und Vietahexarmd s S 143 und 146) Die Gelbsucht m dem Fall
von TorLocn (1938) trat im Rahmen schwerer anderer allergischer Reaktionen
auf (kieber Thrombocy topeme exfohative Dermatitis) und hann nicht als Bewess
fur eme Lebermiticheit des BZ 55 angeschen werden In dem von CAMERIST
Davaros Root und MarsLE beobachteten todlich endenden Ihterusfall 11g eme
cholostatische Hepatose vor D auBer diesem Fall nur noch von WiLp unl
Livpen em Fall von cholostatischer Hepatose nach BZ 55 beschrieben wurde
kann diese homplihation nicht als typisch fur das BZ 55 angeschen werden zumal
es auch bet der Patientin von W Lo und Linpr gleiehzeitig zu enem allermischen
Hautexanthem und zu einer aufsteigenden Polynenntis ham Die von YarsLe und
Caverist Davaros (1‘)57) gefundene lerchte Erhohung der alkalischen Serum

Eph PNt

BZ 55 allerdings haufiger pathologische Leberfunktionsproben als ber Diabetikern

die Insubin oder D 860 erhelten I 1n systematisches Absnhen des Serumalbumins

und GesamterweiBes das MUTIvG (1957) beschrieb wurde von anderen Unter
suchern nicht festgestellt

Broptische und sutoptische Untersuchungen an Patienten die langere Zeit

- L R ¢ he gich

1908

v Ver

o . ttarb

dagegen hewne werteren ¥ eranderungen Derartige Beobachtungen sind freilich mut

groBer Vorsicht zu beurteillen da Leberparenchymprozesse behanntlich vollg
unberechenbar serlaufen honnen (Weiteres zu dieser Frages § 136f}

D 860 Tousche Leberschaden sind bisher fur D560 nicht nachgewiesen
worden Einzelne Gelbsuchtsfalle wurden jedoch auch unter diesem Vedthament
geschen und als interhurrente Virushepatitis gedentet (Momyixe Urricnt unl
Jorzr 1957¢ SELER u Mhtarb 1907 Grerr 1938) da sich gegenuber unbehan
delten Duabetihern hewne Haufungen fanden Ber dem von SEibLER u VMitarh
beschriebenen Fall von akuter Leberdsstrophie durfte es sich cbenfalls um eme
maligne Virushepatitis gehandelt haben Dieser SchluB erscheint nach den inzw1

VWelt berechtigt Es erubrigt sich
e Leberfunhtion der behandelten
\terung feststellten Das ¥ erhalten
besonders grundiich von FORTH
zu erwahnen die eme Verschlech
terung ewmnes bereits bestehenden Leberleidens unter der D 860 Therapie erwahnen
(huneers 1957 Mensert und Georerr 1909 Lawrence) Hieraus laBt sich
unseres Erachtens ledigheh ableten d18 die von emgen Autoren dishutierte
Lebertherapie nut Sulfonylharnstoffen ber Nichtdiabetihern {vgl S 136) mt

Ber Zuruckhaltung zu betrachten st
BTSN asha n1 astontische Befunde ber Diabetihern die Inngfnstig DS:‘GO
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zuzuordnen und bet unbehandelten oder msulinierten Dyihetihern m pleicher
Haufigheit anzutreffen

£} Viercuverinderungen Genngfugge \nderungen ser Flehtroly tausschedung
unter BZ 53 wurden von FRAENKEL und Scierz Veschnieben Sie fanden ber
Belistongen mit Natrum eine ponitive Natrumbilanz  Momnike  Liricn
BrerceiL und Czazvk (1957) sihen dagegen unter P 860 eme vorubergehen ie
Zunsbme der Natruumausscheidung und ewne verstirkte Dwmrese Nach Otro
(19.7) kommt es unter D 860 ber Dosen ubcr 10 tacheh (mceht jedoch unter

allrgisehen: Reaktion auf BZ 55 emne Oliunie unl Proteinurie Der Patient
erbolte sich Dio Agranulocytosefalle nach B4 5> v o \ apFra FuentFsu Mitarb
eowmie Pace u Mitarb starben unter dem Bild der \nanie bLEisen und Frask
siben 2 Falle von akuter Glomerulonephritis ui ter 37 »a von denen 1 Patient
startb ScuvarL und WIENER schlieBlich be hoi ben eme Patientin die unter
D& em akutes nephrotisches Swndrom behun das sich nach Absetzen des
Vedhamentes wieder vollig zuruchbildete

Fne direhto Nicrentouartat hommt nch len au gedehntan Frishrungen an
zahlreichen Patienten weder dem BZ 3> noch dem 1) 560} zu Dennoch 1st die
Verwendung der Substanzen wegen der Rumuherun,swefabr ber Vorlegen etner

nicht rt zumal mzelne \erschlechterungen emer
i etischen Nephropathie beschricben wurden (Mournisr Lirionr Biserarin
und (7323 K 1957 STRAUZENBFRO und Harter 19590 gl S 11D

8 Nervensyztem Im allgememnen be wirhen die Praparate 1560 und BZ 55
Leie zentralnervosen Storungen Sebr sclten hommt e~ bet hoherer Dosierung zu
leichtem Kopfdruch Benommenhert und Ohnnsausen wolber hemne besonders.
niedrizen Blutzucherwerte vorhegen Fs han iclt sch datr um aholiche jedoch
wesenthich geringere Symptome wie te huatie 1k Chl rpropam ] beobachtet
werden(s & 143)

BZ 55 Schwere Schadigungen des \ervensystems uf allerpischer Grundhige
inl veremzelt mitgeteidt worden ber Betrachtun, der G «ymtzahl der inzwi~chen
behandelten Falle jedoch Rantaten Bartrinrier (1957) Lecehneb cine letal
sethufende Encephalomyelitrs Matex (1957) ewen Todesfall mit hachgradi,.em
penvaseularem Hirnodem Beide Falle hatten zunachst auf dio B/ 55 Behandhing
mit emem Arzneimuttelexanthem reamert Die gleiche Vorgescluchte ermbt sich
ber der von Dowanowsgy u Mitarb beschnebenen schwiren Pols neuritis vom
Lanirvsehen Tyvp und ber der von WiLn umi LINDEN putgetelten Patientin mit
aufdeigender Polyneuntis die allendings noch zuitzlich cme cholostatische
Hepatoue erlcbte PURTSCHER {1857) beobachtete einen Patienten der 4 Monate
nach Beginn ewner BZ 65 Therape an hopfchmerzen Pariesthesien und Seh

ietems unter 1D 860 fehlen Lodi lich FLgsnFno sahdas Auftrctinson ©ypichen
disbetischen Neuropathien karz nach erfolzreicher hontrolle tles Insbetes be
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die Hy pogl)k?xrxjw jeweils begleitenden, fiir die Insulnwarkung charahtenstischen
Stoffwechselverinderungen fragen und schhieBhich nach Wirkungen auf den
Leberstoffw echsel suchen

1 Plasmainsulinbestimmungen

Die Lrgebnisse der Pl linbestimmung betn M sind wider
sprechend Eanerseits wurden mat Hilfe der Diaphragmamethode bis 120 mn
nach Gabe von D 5GO oral und 1v weder ber gesunden Menschen (RenoLp
u Mtwb 1957, SELtzER und Swity, Crvoappa u Mitarb) noch ber Alters
diabetihern (SELTZER und SwiTis, CUGADDA u Mitarh , WEAWER u Mitarb ) e:
Anstieg der Insulinaktwitit im peripheren Blut gefunden Daber erwies die
?nphmgmn‘methode durchaus 1hre Brauchbarkert 1n den Hinden der glechen

Nebenhodenfettgen ebes der Ratte honnten nach1v Gabe von BZ 55 weder m
peripheren noch 1 Leber blut von den Menschen Anstiege der Plasma
nsultnakhtivitat verzeichnet werden, was nach Glucoseinjehtionen darchaus der
Fall war (HovBeL u Mitarb ) Den negativen Ergebmssen stehen jedoch auch
emdruchsvolle positive gegenuber VALLANCE OwEN u Mitarb sowie Glanpasst
und Prrerer sahen mut IMe der Draphragmamethode, PFEIFFER u Mitarh
(19591 und e) met Hilfe der Fettgew et hode sowohl bet G den als auch ber
Altersdiabetihern (nicht dagegen ber jugendirchen Diabetihern) nach oraler un
1v -Gabe von Sulfon; It parallel zum Blutzuckerabfall emen bemerkens
werten Ansticg der Plasmainsulinaktivitit

Auffallg 1st fretlich, da die Autoren, die nach Sulfonylharnstoffen hemen
Anstieg der Plasmamsulinaktivitit fanden, diesen nach Glucosegabe ber den
gleichen Diabetikern (SELTZER und Smrrr, Coeappa u Mitarb ) oder ber Stoff
wechselgesunden (HomBEL u Mitarb ) nachwesen honnten, wahrend umgehehrt
liejerugen, die nach nstoffen emen Anstieg sahen, ber den glerchen
Zucherkranken dicsen Anstieg nach Glucosegabe vermiBten (PFETFFER u Mitarbh
1959b und ¢) An emer Unempfindluchheit der jeweils verw andten Methode honnen

[ N TN Bl aa g 1 ~ e

' [ N T .
P LR T CPR '

vl Wt

e . el fre Tt ' Voo
Tresslauf gelangt Eine weitere, bisher uberhaupt noch mcht zu beantwortende
Frage 1st, ob eme Insulmfrersetzung beim Diabetiker nur bet der ersten Applha
tion des Medikamentes emne Rolle spielt oder auch bei der Dauertherapie Bet
gesunden Menschen wurde nach mehrtigigen BZ 55 Gaben emne erhdhte Insulin

ahtivitat 1m Plasma bisher ledighch von AmaN und KurLxarwt mut der Diy
phragmamethode nachgewiesen
2 Potenzierung der Insulinuirlung und Insulinabbau

Zunachst muB noch kurz erértert werden, ob die Wirkung von endogenem
oder exogenem Insubn durch die Sulfonylharnstoffe verstarht x:nrd Die khm
sche Beobachtung Ji U h dal die berm e

1 Idiabetes des dhchen durch liche Gaben von

fachen I
Sulfonylharnstoffen den allermeisten Fallen mchtJ reduziert werden hann,
- e o DRSS

“Tun e
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richt erhoht (KIRTLEY u Mitarh Faransu Witarh 1996 Hersesaons u Matarh

Constast u Mitarh 1938 Cox u Mitarb 19,6a Buastraie v Mitarh Berrig
rieLp v Vitarh 1937 Monvike €2y 2vk und Lrnicn 19,7) Auveh ber znes total
panhreatektomserten VMenschen war der Blutzucherabfall nach intravenoser
Insulingabe nicht steiler oder starher wenn glexchzeitig mut dem Inemhin 20 ¢
D&y inywiert wurden (Creetzreror Kstveree und heay) L unee Antaren
beschreben jedoch eme erhohte Insulinemptindhichhert das hetBt einen stederen
und Iruheren Blutzucherabtall unter bulfonstharnstoffaben ber Diabetihern e
an sich mcht auf die Sulfony tharnstofitherapic anprachen (BARTETHEIMFR und
Marnne Mirsgy und Diescorr Harprr 1807) Praktisch diirfte jedoch dheeer
Lffeht kene Bedentuns haben so daB die Annshme emer Beeinflussung der nm
strittenen Insulinase durch die Sulfony lharnstofle mehit cerechtfortigt 1t Lnter
suchungen uber etne Veranderung des Insulinibbaua durch Sulfons Iharnstoffe die
mit. Hilfe von J™¥ matkiertem Tasulin brim Menwchen durch efuhrt wardea
sethiefen negativ (Cox v Mitarb 1996a Bormogr unl Gravy WEeawer u
Viitarb) The von Mirshy PFRISUTTT und GITELsoN 7war micht fur die iitnle

avch S 651)

3 ute Blut uelersenkuny und Wirkung
auf verschiedene durch Invulin beernflufisare St ffiveehacl prefen

Die unterschiedliche Starhe und € eschwindikest des Blutzackerabf s bey
Gesunden und Iniletihern nach enmali.er oraler oder besser noch 1% Gabe
von Sutfon thacnstoffen epricht ewn truchnvoll far dic entacha lende Bedeutung
die der Funktionsfalughett des B Zellxuntems fur den ahuten Blutzucherabfall
zuhommt Nach eraler Gabe von D a6 fatit bor Gesunden stnerhally der ersten
Stun e der Blutzucher rasch ab un 1 rrecscht mnerhalb von 2 Std wnder sanien
Ausgangswert (DIFvooTT und Minsky) Du Blutzueherhurve ernnert an die
Wirkung 13 njuzierten Invubins it o v emzigen Ausashme d48 es Lo hoheren
Sulfony Iharnstoffdosen gegenuber fnsubn 2u Gnem verzogerten Wiederansting
des Biutzuckers hommt Bes Duabathern due suf and Sulfons famstofitherapn
ansprechen fehlte der imtinle Blutzucheral (il statt dewsen mnkt der Blutzucher
allmiklich aber hontinuterhich uber 4 5 Std g, ab (Vinsky DiENcorr anl
Uncer) Da das AuvmaB der Blutzuche menhung watgehen I yon dir Schsere dea
Dibetes abhangt wurde me an Ermoddes wsg Latlettensehnedltostes zur Beurter
Yung des zu ervprtenden TherapicetDloes benmat (v S 103) Am endruchmall
sten zerst sich der unterschidlich  Blutzuckeribfull bes Gesun ben un ] Diabety
kern ber 1y Ingehtion von 1 2g B2 55 (PrErFes v Shtarh 115%) oder D a6y
thate, pe MecTrrr u Mitarh 16 % Usarr unl Maproy 19340 und by
Ve emhesthehen Vepsuchscrgebnies zetgen sindeaty, an 148 emne Reduktion dep
Inselfunktion wie sie  jedem Falle fur den ik tes charaktersstisch aat o n
Blutzucherabfall nach Sulfonsihamste figaben veemm st [he Beobachtuny, flt
als eines der st irheten Argumente fur Jie Inaubnsekrety smsstimuberung durch die
Sulfonsiharnstoffe auch beam Mens hen Bom StcMwechsel ecumden homme
Kaum emne andere F ehlirung fur den fawhen Bluteacherat fatlim Frae Neliwieng
heiten borerten yerloch tlis \ erlaltniwe bosm Diabetihor I auch bet Dibety
kern e anf emne SolfomsIharnet Stherapie anspreschen fanden Pizivere o
Mitieh (197904 pawse Vattaxes (nes a Matarh (19 0p dhs glochen Ansting e
der Inalimktrsitit im peng heren Rlat wie ber Gesamden chne dals der Blup
weher entsprechend rash s17] Yubeniem war die Famanmlnaktivitay
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beretts wieder normal, wenn der Blutzucker nach wetter abfiel Diess Diskrepans
Ienkt unscro Aufmerhsambeit automatisch wieder auf cinen spezsfischen Effekt
suf dio Glucoseabigabo der Leber, was beim Altersdiabetiher esne besondere Rolle
aptelen durfte Kaur untersuchte, ob der Blutzucherabtall nach 1 v -Gabe von
D 860 durch das Vorlegen emner Leberesrhose becinfluft wu'd Er stellte {est dafl
bet Lebereurhotikern mit und okne Diabetes der rutiale Bl i sich
meht sigmfikant von Lebergesunden mut und ohno Diabetes unterscheidet, wah
rcnd Leberewrrhotiker mut und ohne Diabetes sich durch eine hemb'vesetl(e

1 plindhchkert (“AIFE u \mm: )um’ anmrxm

Zarowirz und Eis haben \argcsclfhgen, die lv-Sullau)lburmtpoelastunf
< v e o Ve o moeae L0 v

Gber des Ausmal der Stoffwechselstorung gibt, was fur den Khnsher ja von
erheblicher Bedeutung st und sus dem Ansfall emnes der gebranchhichen Glucose
toleranztests meist abgelesen wenden hann Nach unseren ErfahrungenL;st ria!

et 1 1 s dae sve @ Thass tharnstabibact tadanh sing AD

lmuﬁg ewme pathalogische G]ucoseta)cranz lmbcn) }B. emen rmrmulcn uumkﬂ
Blutzucherabfall und emen eg d Lers math

fwgektionen fand In unnster Zeit wurde gm-m daB boun
'Snl(onz,lharnsm ha e me barl an .m,a“—m ,.u,-m verlinosrfor mutmckmmn

Borrausiald u figsr oo Hagzm) Non besteht fredisch Eunglet
Crato u Mitarb, Smwzmnzm Fnd ALLER) e Godtont

die artenovendse
darub_iﬁf“f».;&n Maptsox u Muitarb (1059, daB x}_\xch n‘ach.langs‘a_mfr -!Jilzr

3
'
n
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Techmk die Glucoseaufnahme der Periplierie vor und nach mehrtigger D 860
Therapte ber Altersdiabetikern und fanden die Blutzucherschwelle oberhalb
L J RPN S P P

Aach D860 fehlte der scharfe Abfsllder Abtwtatshurven wie es fur Insulin cliarah
PR - s .

Mitarh (1959) verbefen etwas anders Die Plateaubildung trat nach Insulin nicht
ummer, nach D 860 jedoch regelmaBig auf stattiles<en zeizten mich auch nach D860
ber Gesanden Anzesch penph fation Bet Diabetihern
fehlten sto trotz guter ng In wetteren Untersuchungen fanden
Searteu Mitarb (1960) daB trotz der fehlenden periphcren Wirkung (gemessen
am Verhalten der spezsfischen Aktrvitat der Plismaglucose) nach 12860 ber
Dubctikern und Gesunden die gleche Menge yon marhterter Glucose za 1CQ,
oxydiert und ausgeatmet wird wie nach emer glexch blutzuckerwirhsamen Dous

Insubn Sie sehen 1n thren Unt h diher un fur die Insaln
freetzung aus den B Zellen durch die Sulfonylharnstoffe Das Verhalten des
hen Q1 und die Stickstofftafanz ber Duabetik untee dem

Eunflull der Sulfonylharnstoffe wirde von Rexorb u itarb (1937) sowse GoErz
(1957) gepruft Bex berden Untersuchungen blieb eine Indernng aus

Der Huskelgiylogengehalt von Dabetithern nummt unter ewmer Sulfonytharn
stofftherapie micht zu (BERINGER und Linpaer) Dubetther die mit Insulin
behandelt werden haben emen hoheren Mushelglyhogengehalt als Dinbetiker die
—iee o - e R,

fuckerwerte gunstig beenfluBt werden (SToTTeR u Mitarb 1936 Drscas u
Viitarb, hanrLey u Mitarh , Fasans u ihtarb ViLeer und Craie 1956 Mook
RotsE und Kark 1956, REvoLD v Mistarh 1056 VoL u \itarb 1038 Monske
Covzex und Urrier, Bamrp und Duscas Bustesie u Mitarb, BeTrerereen
2 Mitarh 1057, Hatrrr, STowess u \Mitarh 8oy SPandR Ihx.(f und

uchers erstrecht
Uncanhertlich eind due Ergebrisse uber den Abfall des anorganischen Phasy hors
1 Serum Fane leschte Senhung bex Gesunden und Diabetshern wurde von Gorrz
v Mitarb  Monwigs, Czyzyh umd Urricn 1957) sowte Frawrey u Vitarh (1057}
beschneben, von anderen Autoren vermibt (RFsoLb v Mitarb 1056 Mchrvzis
8 Witarh, Crowrey n Mitarb  Srravzenvero und Hateen) Lacnsir und
Teerexuany beobachteten emnen starheren Abfall des Serumphaspliors pach
lucosebelistung wenn Disbetther entge Tage mit Sulfony tharnstoffen behan lelt
wurden e Lige Gabe von Sulfonylh flen genngte fur diesen T ekt
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fonylharnstoffgabe wie nach Insulin ab (Mouninr Czyzyk und Urricn peMprr

Teru Mitarh 19,8 Irawnes u Mutarb 18>8) Crowrey u Mitarh sahen jedoch

hemne \ erenderung der Amunosiuren Nach Lonsasy ergeben sich ber verscine-

denen Dibetthern recht unterschiedhiche T ffehte en Abfall o ler Anstier der

Aminosauren 1t aber nur nachzuncrsen wenn eine Blutzucherreahtion stattfindet

Mehrere Untersuchun,en wunden auch dem Verhalten verschiedener J[mx
[ o

und Rark 1996} Hesses u Mitach fanden sogar entsprechend den terevpert
mentellen Befunden von Gatassrnvo u Matarh 1008 (s S 81) ewnen Abfall des
Pyruvat nach D60 wahrend sich die « heto Glutarsiure uncharahtenstischyer
hielt 3 Muurr u Mtarh (1007) stellten dagegen fest daB beun Gesunden
nach D860 zwar e sonifihanter Pyrusat und Lactat Anstieg fehlt wabrenl
Insulin einen solchen bewirht daB aber beim Dribetiher weder Insahin noth D

den Lactat und Pvruvat Spiegel beemnflussen Den Yer Gesunden gefundenen
Dyfferenzen wurd daker hewne grofie Bedeutung Leigemessen  STEIGER® LD U
Mitarb {§907) bestimmten die Vetaboliten enzymatssch nach oraler Gabe von
D560 und 1+ Tabe von Insultn Ste finden emstmaliy sowokl ber Stoffwcchsel
gesunden als auch ber Ditbetikern emen Anstieg des Pyrus at und sehen hienn
emne Bestiigung fur die Insulinschrctionsthese  Unterschiede tm du maB & e @

- wird

. Yht

st

nath

Glucose und Insulin anstieg . -
2

e

n

npzerter Glucose aus der Blutl
der Sulfonylharnstoffe auf die
Tnanlin dareren fuhrte zu emer

AL unaLo ) by
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Hj perglybuntie nack Glucosehelastung unbeenfluft bleshe (Revorp v Mtard
1936, \looruaose und Kark 1956 Msiten und Crate 1956 \Ioommrsz [
Mitarb 1057, Bosnore 1997, Baren 19)9) \I Mitrrr u Mitark 107201

dw Hemmung der Glucoqml.mn - v

wasiug (18 Phinnamans = 1o«
] v ansies der v Wes ot
nor dio Vers andlang v
tase 1 Glucose darch §
spricht fur oipe ®-~ 7
Quanutatne ”
Duabetikern unte .
unid REtpy, ¥ ee-t -
7 o

1 RIS R
vl we P
Sulfony lharnstc

Aan Va4 N . \

0 -

:
1 - s wewp Ll glexchcn Effeht bnl ana Toc T
tuctaple in den Fullen von Warm— .
D 860 jedoch sarhsamer .

Star untersuchten 1m ¢

Bereich der Glyholyse de . suspisiey clus und des Citronensiucecs elus
Beir unbehandelten Dibetihern fand sich fur zﬂhlrvx('he Enzymc cme adaptsve
Erhohung Ihese Veranderungen werden durst -~ -

oder<nit e !

den g

Effck wy u o umer Akhvxtut gesteigert wurden dio g
schwindigheitslimitierende  Schntte hatalysicren So wurde eme Abtvitafd
stetgerung der Glucolinase der Fructose & Phcspha(knms& der Phosphotrose
Isamcmqu und des Malatenzims mefun 1o

", .4
<y st ustung 1m Sume ewmes Verheseerung de

blucmeunhsmun Vieitere Unterenshimeas .
1
1 . ,

I .
bet Altersdiabetthern die
hebhche Senhung der Blu



Orale pte und thre expr Grunllagen 131

Mitarb konnten die von 1hnen an I 1n vitro nachg
Hemmung auf die Ketogenese durch Sulfonylharnstoffe anch an menschlichen
Teberschrutten bestatigen Die etwas geringere Wirkung erhlart sich aus der Tat
eache daB e Patienten von denen die Leberschnitte stammten wahrend der
Operation Glucose erhuelten, die Ratten jedoch nuchtern waren

§ Beewnflussung der Glucagonwsrhung

Von zahlreichen Autoren wurde ob die Gl hypergls hamie
bem Stoffwechselgesunden oder Duabetiher durch die Sulfonylhamstoffe ab
geschwacht oder aufgehoben wird Uberemnstimmend wurde von zahlreichen
Untersuchern ene normale Glucagonreahtion nach emnmalizer oder lingerer
Behandlung mit Sulfony tharnstoffen gefunden {SToTTER 0 Witarh 1956 Fazans
u Mitarh, 1956 RirTLEy u Matarb 1906 Cox u Mitarb 19,6a MrLer
unl Crata CovsTart u Mitarb RECEVAaet 194 Brrrerrierd u Mitarb
Goraax und W £avER) Fine gennge Abschwachung der Glucaonwirkung wiesen
GoLover W eISENPELD und Hoaues ber emer gr B ren Gruppe von Stoff
we kel 1 LRI nn jedoch henen

Auswirhung emer

em Efkt volly

unter taghchen

Ulucagoninjektionen und fand etnen gesteigerten EiweiBhatabolismas Gaben von
BZ 5> beemflufiten dio negative Stichstoffbilinz unter Glueagon jedoch mcht

6 Beernfl der Veb nir lenfunki

Verschiedene Autoren beschaftigten sich mit der kFrige ob dic einmalige oder
dauernde Gabe von Sulfons Tharnstoffen die Unnaussct o1 tung von 17 Ketosteroiden
uni Corticoiden bet Diabetihern beeinfluBt F3 honnte jedoch heno Ynderung
der Sterot Tausscheidung tm Smnne ciner mgmhhanten 7t oder Abnihmo fest
restellt werden (PrPIFFER ScrorFLING unl STRIGERWALD 1936 Ravscn
N . ssTast i Matarb

. . . R 1957 Goraax

wn Plama von

Dubetihern war nach Sulfonvlharnstoffyal en nicht erhobt (At sci STROOMANNY

unlSALER 19%7) Ferner wurde der Anstie der 17 1Ty droxscorticor le tm Plasma
na b ArmrTY e - -

betikern nach ACTH Gabe einen etwas gerinperen \mstieg der 17 Ketosterod
swsscherdung im Unin

Aus den Untersuclungen 118t sich der Schlul ziehen dsBdie \ebennterennin Ir
durch therapeatische Sulfony harnstoff losen meht signifikant beeinflut wand

T fhas Inselsystem von Diabetsiren nack Sl soglthrmed sffthersipee

Obwohl e stch bierber um pathologisch anatomische Befunde handelt seiendie
buber an den Langerhanaschen Inseln von Dibetiern nach Sulfonslharnstaff
therapie erhobenen Befun lo 1n diesem Abchmtt at cehanlelt well me tm Zu
smmenhang m N - '
hen Interesse
Nt BZAzy * -
(Exaxer und Renor 1956 Caretzrervr 196 Gerrs 19 sa and b) Das

o
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Ergebnia 1st vollig einherthel Es fanden sich nimhch hemne Verinderungen die
mt Sicherheit auf die Therapre bezogen werden konnten Die A Zellen waren

fanden sich hyalmisterto Inscln und Insel
abschmtte Aus der von Geprs 1 behandelten Diabetihern gefund
geringen Haufung von Inselhyalinosen lassen sich bex der beschrankten Zahl der
untersuchten Falle heine Ruckschlusse ziehen Dio A-B Zellrelation unterschied
OO A PR e

. ' "
betihern nicht mit Sicherheit nachzuwersen Diese Frage 1st allerdings sebr schuer
zu beantworten da Insel auch bei unbehandelten Dibetthen !mlfﬁg
Duabetiker fahrt
8 Schlupfolgerungen aus den ex llen U A 2um Wirkungs

mechanismus bes Taer und Mensch
Im groBen ganzen stehen die bet Stoﬂ'\\ec}lselgesun‘den .Emd D.mbctlke‘m er

fraglich muB jedoch angesehen werden, ob mn't ur:er 'ex:"
oder gar d ds der rets
{I“Ch\c‘l:‘nrkun«smecharusmus vollstandig erklart werden hann Die Insublinausschut
; crrw spielt ;;16ghchcrwelse nur 1m ahuten Versuch beim gesunden Organtsmus eme
I{l lT I;31.‘1m Duabetiher 15t sie schon 1m akuten Versuch in ihrer Bedeutung “mt
to tfcn und erst recht nahrend ewmer Dauertherapie Ein gewichtiges Argumﬂ:
sc‘:cn einen verstarkten Insulineffekt als Wirkungsprinzip wihrend ddir Daf:i'
e G on Diabetik e erfolg
tsache, dal die vt
e :Stsgi‘:o;f; Iharnstoffen behandelt werden, wesentlich geringer 15t ﬂbeb:l
rI’ca::ll]cx:?;n unter Insulinbehandlung (STRAUZENBERG und HALLER) Dieser Unter

vour suss e
Insulmproduktion Als
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schied 1 Stoffansatz hommt vor allem ber den normal und ubergewichtigen
Fatienten zum Ausdeuch

Ther Ort der Stoflw echeelwirkung der SulfonyIharnstoffe 1t swemger die Pert
phene als die Leber Beim Llicklichen Stand der Forschung sst es serfruht
dieals gesichert de Beeinfl 2 der Glucose tionder Leber durch
e Salfony thaenstaffe allein mut ewner portalen Insulinwirkung zu erkliren {Manr
sovu Vitarb , 1939, PFEIFFFR u Mitarb  19%) Fs ot jedoch durchaus moghich
&8 sich der Fragenhomplex i diesem Sinne [t Fur eme hvpothetiseh ergrterte
homplexlildung zwischen dem Sulfonylharnstoff und dem endagenen fnsubn
2 emern besonders leberwirksimen Taktor womit «xh der doppelte Fifeht aut
die B Zellen und den Leberstoffwechsel znanglos «rhliren lico (CRPUTZPFI DT
© Mituh , Srraczeveere und Hatere) fehlen bisher Bewerse Es gibt aber zahl
reiche Beobachtungen, die fur dirchte Fifektc der Sulbniibarnstoffe anf die Lober
sprechen (sgl S 6217, 00fF, 12047 } lie 1n charahterntischer Weise die Warkung
des endogenen Insulins modifinieren honnten allenii_s esne gewisse Venge endo
genen Insuling benobigen, um wirksam 7u werder B 1 cinem Duabetiker der anf
the bulfony Iharnstofftherapie anspricht Konmte | ner heim Gesunden nor zwert
ranzize hepatische Pffcht ganz m Vordergrund <tihen Denn dieser Dhibetes
£3p zerchnet sich durch reschlicke Glucoseprodukiin «ctens der Leber any wobna
bemerhenswert 1st, daB sich die Glucoseabyal  ler Lok er zummndest beam Alters
dubetiker durch Inauhn schleeht hemmen 16t ¢ h pats menutnedinbetic nach
BeARN, Brrune und Snerrocs) Futsprechend st dir Blutzucherabfalt nach
Sulfony Ih ffzaben trotz Anatigs e TPlasmainsulinakts itat
Prerrrer u Mitarh , 1939, Varzance Owes u Mitul ) heim Diabetiher gegen
fiber Gesunden stark vetzogert und relttn shwack

Avsgehend von der Tatsache des redatin hohen Pankresansubingehattes and
der normalen oder sogar erhohten Phamunsulinaktiat it bem Altersdinhetiker,
ntauch versehicdentlich deskiatiert worden (1 4748 v 1957 undanlere) daB bey
diexers Diabetestyp dio Anvprechbachat der B Zedlen 1uf den physiodomsthen
Aok ,d'h den Blutzucherspiegel scrmmdert it 1) ia morphalogische
Substrat Inerfiic Loanten Membranverandirun~cn semn (F «0y und 1 arrnorm)
it Glucoso wiirde dann erst nach Errepchen cuies patholunschen Blutspregels in
die B Zellen penetnieren und die Tnsuhipa krvtion i Gang bringen 1he Sulfom
hamstoffirhung soll nun danin bestehen daB die Substanzen die Fmpfindich
keit doe B Zelle fur den Glucoseretz ethaken (HASFIBIATT und Bitpat Baspsr
\'\’x,'lh) oder die yerdichten iembranen fur Glucase durehl s rer mu‘hrn (h«cz

~reroL ~ T e ae B aaaa

b tes pocuzieet 15t Bet dicser Sachlige et o3 schwer sorstellbar 48 der Pia
betder plotzheh unter dem Fiafiuf dler Sutfon fharnstoffe i der Lare sun solt
utrnd yormehet Insulin zu produzieren
Trotz zallrescher experimenteller Daten und mebr oder weniger gut begran
deter, met eunserts,_er Theotien tdssen wir poch eingestehen B der Wirhnnes
wechanzmys der Sulfony Tharnstoffe tm \ugenblick nicht befnediznd geRlint 1t
lan hann Iedighel sagen 18 die Sulfonviharnstoffe aul terechirdene Genelw umil
Moffy, echselprozeasn wirhen, wohet enzy matisch ahnliche Prozewse zugrunds hiegrn
Hurlten 338 es jedoch vom den jeweiligrn Besingungen abhangt obewne bestimmte
W rhung dormaniert § cnee henden Warkung: ARG
St auf afle Fyll ctne Mimdent an funk B Zellen Al mibey
Eichart Lann gelten daB bet intaktem B3 Zells stem und im shaten Yersuch ome
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SchlioBlich wurde noch der EmfluB des D 860 auf die experimentelle Fettleber
der Ratte untersucht K1RNBERGER u Mitarh fanden bey der diatetischen 121
weiBmangelhost) Fettleber emne schwach sigmfikante hpotrope Wirksamhert, wenn

kam
it diesen experimentellen Befunden hann eme echto J eberschutzywrkung der
Sulfony lharnstoffo nicht als bewiesen angesehen werden Das besagt jedoch noch
nichts uber einen moglichen therapeutischen Effekt der Substinzen ber Leber
- .

bein Menschen eme Eanwirhung der Sulfonyltharnstoffe auf Leberparenchym
erhrankungen untersucht Dabey wurde im allgemeinen von der Vorstellung aut
gegangen daB die Leberglyhogenvermchrung durch die Sulfony lharnstoffe sich
gunstig fur die geschadigte Leber answirhen muB Als erste 1 enchteten haick
und Esmion uber gunstige Wirkungen von 1 860 (3 0 g uber 3—6 Vochenj ber
6 Fallen von chromischer Hepatitis und 6 Fallen von Lebereirrhose ohine Diabetes
Der I'ffekt zeigte sich 1n emem Absin] en des Serumbilirubins emner Verl esserung
der Serumlabhtatsproben der Tohtroph und des B Teintest

Hypoglshamsen traten mcht auf Prerrrr und Mitarb (1958) behandelten
14 Nichtdiabetiher mit akuter 16 mut chronischer Hepatitis und 13 Lebercirthott
her ohne Disbetes mut BZ 55 (10 g taghch uber mehrere Wochen) un glauben
bex der akuten und chromschen Hepatitis an ¥Mand der Laboratorumsbefunde
und ewmger Leberbiopsien emndeutige Behandlungserfolge ablesen zu kannfn

here Besserung aber auch keine Verschlechterung der ttwe ux
sahen heine siche e arn o L + wtan w t ol tor Hemotit s

ornne ne
ng

1

d

en

v by

LIV Deslelitl weluel o e

von PrEFFER u Mitarh (1Jb¥} mon Jes | bt atelang T
ben allerdings

abetshern mit

Duabetiker mit

56 SEID
Leberctrrhose emer bulfonyluatl stos u ap v « ° Rcml;n Bipte
LrR n Mtarb 1957 HorsTertee und Raney 1958) keine negative!

der Sulfonylharnstoffe auf den Ablauf der Lebererhranhung feststellen konnter
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a8t srch 1m Augenblick wohl Jedigheh sagen d1B BZ 33 und I 860 selhst auf exne
grechadigte Leber nicht toxisch wirhen Gegen eine Verendung son BZ 5% und
1860 als Therapeutica ber akuten oder ch: hen Lebery hy h

. DACRET ' '

ran PR e

. 1
Getahr hypogly himischer Reahtionen
3 Epepue

hotarik und Mixvra machten ber der Umsteltung emncs <eit 30 Jahren an
grofien epileptischen Anfallen ledenden Diabetihers auf BZ 35 (1 5 g taghdh) dse
uberraschende Beobachtung, daB dio Anfalle sélligr sisturten 1) 860 hatte etnen
gerngeren Effeht auf die Epilepste als BZ 53 Diese Beobachtung uberrischt micht
angessehts der Tatsache, daB auch andere Harnstoflderivate als \ntihonvubusa
bikannt sind Weitere Untersuchungen erscheinen jedoch angzebricht um za
prufen ob das BZ 55 bisher behannten Vitteln ubcrl gen 1st <o dal exnc Vernen
dung als Antiepilepticum trotz der ber dicser In likatwon unersunwhten blat
tachersenhenden Wirhung vertretbar 1t

4 Schocktherapie vn der Peychiine
Bes dieser Indikation wird die (bet den socben besprochenen F fikten anf ntcht
lisbetssche Erhkrank unschte) blatzuckersinkende Wrkung der Sul
fonIharnstoffe ber Nichtdibetihern theripeutesch g nutzt In mebrerea Untec
Achunzerethen wurde gezeigt, daB die hombinserte Gabe von Insubn und B2 55
(YorLxez, 1936, Vorrkes u Mitarb 1057 Buvmetrien us § Stecar 1958

ruger und eme Insulinersparms son 50¢, vorhanden Bunetrmer find neben
seemteroroee . AaB die Sulfonslharn
nsabnresistent sl Denn
+ Insubinerparnss pro mg
duellen Tnentinreasteny

Skamictherapie der Psychosen rechtfertigt st fragheh Lie hombunations
#9) w1d man jedoch emen Versuch empfehlen honnen rusatzhich zum Insalin
Selfony tharnstoffe 7u verabreiehen

Tusher noch mcht nachgepruft smd die Befunde von Fross der durch BZ 55
ber mehrere Wochen (1,5 g t1glich) ohine gleichzertize Insulsngaben bet 4% von
W Schuophrenen ene gute B 2 der Paychnsen sab tind besonder< ant
Hen euph, ten und antth hea FOAE hmwies Diber hom ey
Mt 20 Blatznckerenkungen Diher 3ot der Wirkunzsmechanmmus bet der
Phan llungseerie von Frost zundchet unklir

T enen gunatigen Fileht des 1) 860 auf die ngina pect s auch von Nicht

diabetikern wurde bereits oben berrehtet (gt S 111)
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SchlieBlich wurde noch der Emflufl des I 860 auf die expenimentello Fettleber
der Ratte untersucht KirNprrcer u Mitarb fanden ber der diatetischen (Ex
a ~ Voo e a4 o

Voot gt wenn

oLD be

r Ratte

wobe es gleichzeitig zur Beewnfl emmger | h her F Ltionen

Lam

Mit dresen experimentellen Befunden kann emne echte Leberschutzwirkung det
Sulfony tharnstoffe mcht als bewaesen angesehen werden Das besagt jedoch noch
nichts uber ewnen moglichen therapeutischen Effekt der Substanzen ber Leber
parenchymerkrankungen des Menschen da behannthich bisher fur eine expenimen
telle Prufung kein tierexpermientelles Modell der menschlichen Hepatitis und
Leb hose zur V erfugung steht T hin laBt sich aus den erwahnten evpent
mentellen Untersuchungen ablesen daB die Sulfonlharnstofle zumindest kemne
leberschadigende Wirhung besitzen wonut dic oben erwahnten Klinischen Beob

- ~ -

en Autoren auch

Leberparenchym

Vorstellung aus

gegangen dau die Lebertivl ogentermenrun, aurcn we dunonylharostoffe sich
gunstig fur die geschadigte Leber answirhen muB Als erste berschteten hxicx
und Exricn uber gunshige Wirkungen von D 860 (30 g uber 3—6 Wochen) ber
6 Fallen von chromscher Hepatitis und 6 Fallen von Lebercurrhose ohne Diabetes
Der Effekt zergte sich in einem Absmhen des Scrumbitirubins emer V erbesserung
der Serumlabilitatsproben der lehtropl und des B haleintestes
Hypoglyhamien traten mcht auf Preerer und Matarb (1808) behandelien
14 Nichtdiabetrtker mit abuter 16 mit chromscher Hepatitis und 13 Lebercuthoti
ker ohne Diabetes mut BZ 55 (1 9 g tagheh uber mehrere Wochen) und glauben
ber der akuten und chromschen Hepatitis an Hand der Laboratorrumsbefunde
und eunger Leberbiopeien emndeutige Behandlungserfolge ablesen zu honnen
Berden Lebererrrhosen fehlte cin sicherer Effel.t Bex 7 Patienten kam es zu nacht
lichen Hypoglyhamen Magyar u Mitarb (I1957) behandelten 9 Patienten mit
chromscher Hepatitis (davon 2 Diabetiker) und 3 Lebereirthotiker (davon 1 Dia
betither} 10 Tage lang mit BZ 55 (beginnend nut 25 g dann 10g taghdl)’ SLE

b3 ot

s
nur um 4 Tage hurzere Behandl ber ewner glerchgroB hontroll
gruppe

n

.
ber 10 Diabetihern mit Lebereurhose dio wegen thres Diabetes monatelang mit
D 860 behandelt wurden Lemne der Leberfunk proben allerdngs
auch kemne Verschlechterungen Da auch andere Autoren dis bes Diabetikern t
akuter Hepatitis die Sulfonyibarnstofftherape fortfuhrten oder Diabetther mit
Leberetthose emer Sulfony lharnstofftherapte unterzogen (DoLgEr 1056 SEID
LER u Mitarb 1057 Horsrerres und Rayer 1958) keme negativen Effehe
der Sulfony lharnstoffe auf den Ablauf der Lebererhrankung feststellen hoonter
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18t sich 1m Augenblick wohl ledighich sagen, d18 BZ 55 und DD 60 aelbst auf eine
geschi igte Leber mucht tousch withen Gegen eine Verwendun. von BZ %% und
D80 als Therapeuticr ber akuten oder chronisehen Leberparenchy merkranhun

A R U R i S I R A )
Gefahe by pogly himischer Reahtionen

3 Epilepuie

hotamik und MigusLa machten bet der Umstellung etnes ~eit 30 Jabren an
groben epileptischen Anfillen leidenden Duabetihers auf BZ 55 (1 5 4 tazhich) die
uherraschende Beobichtung, daB die Anfille volliy atirten D sv6 hatte enen
grongeren Fifekt auf cie Epilepae als BZ 55 The-e Bev bachtung uberrascht meht
angesiehts der Tatsache, daB auch andere Harnstofldirnate als \ntihonvulsna
behannt sind Weutere Untersuchungen erscheinen jedoch anncbracht wm zu
prufen, ob das BZ 55 bisher behannten Mitteln uberl .en 15t xo d 1B cine Verwen
dung als Antiepilepticum trotz der ber dieser Indihation unersunschten blut
zuchersenhenden Wickung vertretbar st

o4 Sehocktherapse i der Psychminic

t
nnger vad emne Insulinersparnis von 50°, vorhwnden BuirFLTHFP fand nelxn
pestor o D Y6 A Satfomlharn
resistent sind Denn
lincesparms pro g

- h'“"ﬂ“l!lun quastatsUL Bul uer Loue wl o u den Tnsulinresistenz
¥achs hhd L R

hd .
Oyd e .
fhkar
by

) wind man jedoch emen Versiich empfehlen honnen zusitzhich rum Ineulin
Sultsms Barnstoffe zu v erabrerchen R
Bisher noch mcht naehgepriitt snd die Befunde von Fost der durch B2 35
uber mehrere Wochen (1.5 & taghch) ohne gleichzeitize Insulingaben bes 4% von
% Schuzophrenen eine gute % dor Puvchosen gah und basonders auf
% eapharmserenden und antthall hen Fiiht himwies Diber ham ox
2 20 Blutzuckersenkungen DMiber st der Wirkungsmechanrmus ber der
Betantlungssenie v on Frost zunjchet unkhr
7 enen gunstigen 1okt de< I 560 auf die Angina peetorre auch von Nucht
e wurde bereits oben berichtet (vgl & 111)

ety
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IV, Andere Klimseh geprufte Sullonylharnsiofte

Zum Abschfu8 der Besprechung der bl % henden Sulf Hderreat
st auf euge weitere Sullony tharnstoffe ewzugehen die Kirusch gepruft wurden
und sich berests 1m Handel befinden wie das K 356 und das Chlotproprmd oder
wegenthrer \ebennirkungen wieder zuruckgezogen warden %1 das Metahexamid
Wie aus dem hamtel uber Strubtur und Wirl samhet hervargeht {vel § 48)
and zablreiehe Verbindungen synthetissert worden die ewe glache oder sogar
noch bessero bintzucherseohends Wirkung als das BZ55 un! D860 heben
Iheoretisch ware e3 moglich noch zahlrewhe wettere Sulfony tharnsto@ertan
dungen ber Diabetihern prahtisch zu erproben

Hiergegen mussen jedoch etnste Bedenhen vorgebracht werden D W whanps
prinzsp der ganzen Stoffgrappe 1t it profler Wakeschenhehhert das glerche
namhch ein Angoffepunkt an den B Zellrn und etne Beemflussang v erechiedens
¥ nzymreaktionen mnsbesondere . der Leber DIime unbegrenzte 1% ikungs
steigerung durch Erhohung der Doais 1st nicht wmogheh, da ewe lineare Dous
wirhungsbeziehung nur i cinem engen Beretch vorhanden st Es st daher
noch heweswegs ein Vortei wenn eimge Substanzen gchon bet ewer germgeren
Dosis den glerchen und ausnahmswerse auch emen etwas besseren antuhabeh
schen Effeht wie B2 50 und D 860 haben Denn das ward entneder durch
eme langere Halbwertzest oder eine bevondere Affimtat zum Verrhart also der B
Zelle undjoder der Leberzele errcicht In beilen ¥allen nunmt die Gefahr der
cheawirhtungen 2u und zwar wed entweder die A herd gert oder die
Gewebsbindung grofer 1t und danut die allgemene Toxiestat steigt oder weid emne
starhere Beemflussang der B Zeflen und der Leber hier spezsfische Sehdden (Er
schopfung der Insulmproduktion s § 82 bzw Leberzellveranderungen) ver
ursachen haun Der gemessen an diesem Ristho gering wiegende Y ortexd emer ned
rigeren Dosierung und selbst die Tateache emer Waiskasamhet ber exmgen wenigen
Patienten die auf 1 860 nbethaupt nicht oder nur unvollstandig ansprechen
rechtfertigt u £ kaum eino uferloce \ des A tech im
westere Sulfony Thamnstoffderivate Denn es besteht luder die Gefahr daB neve
Substanzen mecht mehr so grandhich gepriift werden wre es bet den ersten der Falt
war Sodann werden die witksameren und nach den tushenigen Erfabrungen suck
gefahricheren Verbundungen wicht nur bet den wenigen Patienten angwand\‘-
werden deren Diabetes ledighich durch me kompensert werden kann sondern
werden darnber Imous die vielen Dinbetuker damut behandelt werden dae such aof
s weruger wirksamo D 860 befriedigend ansprechens Damit konnte der Schaden
der bet den zohlreichen uberfh weige put den wirk Praparaten beban
delten Daabetrkern schr fereht den N orterl denme fur wemge Patienten besitzen mo
gen uberwiagen Nach dem Pranzsp des Nal Nocero sollte man daber auf Gruad dev
guten Erfafirnngen die vor allem st dem 2war sm schvachsten wicksemen aher
auf jeden Fall hichsten Sulfony Jh ¥ gemacht warden graadeitzbeh
\ersuclien st dewesera Prapirat anszukommen Das 1t nach uberanstunmende®

it das D 860 Diese Sub sollto daher em MaBatab hunsichthich Sichet

hest fur alle weteren Sulfonlharnstoffpraparate sewr LaBt stieh mit D 860 Lewn
J den zum BZ 55 ub werden und erst

Effekt erzielen hann unter 1
an dritter Stelle hamen nenerc Sulfonylharastoffe in Frage

Wenn wetere Sulfonylbarstoffe n die Praxs eingefubst werden um ageh
anderen Patenten diese Therapieform zuganglich zu machen muf man s&cl;
daruber Llar s daf entsprechend dem Voard ungsprinzip dieser Substanzen el
Patientenkrers mmer begrenzt gemn wird auf diegemgen mit endogenen lns%hkr:r
reserven und daB man ber der \ervendung wirksamerer Y erbndungen Gefal
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Lauft, aus dem Bererch der § ¢y totropen n den Berewch der 3 es totoxsselien Sab
stanzen zu geraten (vgl & 8501 Ein echter Fortschritt i der aralen Ihabutew.
therapie 13t 1m Avgenblick eszentlsch uberb aupt mcht von peurn Sulfony thamstof
fen sondern nur v on Substanzen mut etnem anderen Withungsprinzp zu erasrten

Die Besprechung der auler BZ 55 uml D w60 hbmach und expenmentell er
probten Sulfons thamstofle ol enteprechend dusen Uberlegun,con auf ernen sum
manschen Verpleieh der Wirksambert des Wirhunpepnnzips and der Nehenwir
Langen beschrankt weeden

a) L-Cyelohenii-3-p-Tohhulfonyiharnstof! (h I8y

Nur hurzer Ersdhnung bedar! s h3sg b ! tzlch dee Batal Rest des
B 860 durch eapen Cyclohav<1 ™ > 78 ) Duw Praparat
htwae? bestrt emne <ehr geringe

wntt butznckersenhend wirken aly
| S Yo ) Die pharmaholsoet oo Prufunen erfolgten ber
& aama tardo Erba i Maland die das Praparat in Haben i don Handel ge
Lracht hat The Klmuschen Prufungen von Tacos  w \htash 11937 Aserg und
ALnERINT s0wio MORSIANT und SFREAVALLL crpahen et pate antyiaby tche
Withung mug sehr gernger Toxiet at D Bibian Hun.serne brass e Endbbationen
and die Seltenhert der Nebenwiekungen eataprcdhen ctw v denea lew D adh wie
Mostaxr und Sermavariy anf Grond der Beobachtunion an 3558 Pubetihern
fustateliten Anoritund ALBERTISG beschrscben unter 72 mt h 166 beh aulelten
Paticnten e urtreaneles Evanthem e Workungsmech unams des b 356
durite gich nicht von dem der susfubrlich bespr w henen Sulfony thametoflt woter
seherden

b} N-Tropyt-3-p-€hlor-henzolnellony tharustof! (Pilorprupamid, § £07)

Fra berests schr umfangreiches Schrifttum legt wber Chlerpropamed cor <

wzwisehen m den USA 1m Handelust thormet = Eabh 7 5 02 Infolae der { hlor

substitation am Benzolnng fehlen ath discr Substuns baktenostatiche bizen
schaften

1 Bestimmungomethode, §ertortung Sueshridung by Torr und Sfemerh

Zur Beatinmung 1o Scrum bew abste sich eine Modithation det enn SPvGLer
fur D660 entwachelten Methode (Roor Sioar und Axpemos 195 ) svae eine
¥on Toaras und Waoner angegebene Methade wmut Messung der LY Absorptma
be1 2325 nm Die Verfahren sind micht fur die Bustimmung im Lrn geesznet Fa
wenlen debes such Untersgchungen uber dee Halbmcrtzett und Anscheulung
mit £ markiertem Chlorpropamzd ber Tieren {SCHNEIDSE v atash ) umd Men
xeher {Tanass 1w Witard § unt oromnten Do Rewacqbian sawe done Detoad?
etfolgt rasch e Ausschentung findet priktiich nur durch die Nacten statt Fan
Mhan der Substanzen honnte bicher nur fur den Mund nzchgewiewen wenlern
{Root, 1970} Bt cheser Spocres wind nur e Drtset der verabrea iten Chiory op
amntmenge unserundert ausgesclieden Ftan 40° erschent b p Chlorbenrnt
*ulfony thamstoff und betw aiteren 16 249015t anch der Hamnstoffrest abgespalten
Bet Kanunchen w enlen #0639, des Chlorproparunl wat erndert ausgeactunden
(Roor, 193% Der Mensch scherdet nach Jornsioy u Mitarb Chlorpropamsd ov 3
tentels unverandert aus »3hrend Roor (1954 auch furden Ve ey
valentifinerte Vietabohtea anmime 7t .
nach elamaliree .}
Pach 2¢ St.f .
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‘}e\xgi;‘xiso‘x .l'))fluslcm; E,lmll‘?. u \itarh ) e Hallosertyest des Chlorpropamal
wir Lot hich 35 ben {(Jomnvson
Forsuarn Mitarh RwarrF u \htarh . 1919 Srotv;ns u "\‘{mrb l{‘;u'\\ h\t\z;}:?
und Jornson) Nach Jotnaox w Wtark  die st S marhsertem Chlorpropam 1
arbesteten gt diese ungefihr dem BZ 55 enteprechende Halbwertzeat besm Ven
schen aber nur fur etwa $0°, des v erabfolgten Chlorpropamsd ¥ ine weitere Fral
tion wird wesenthich Lingsamer ausgeschieden (etwa 16 Tage lang) Die Aatoren
Issen offen ob es mich dal e um ewmen kasher meht 1 lentsfizierten Metaboliten des
Chlorpropinn 1 handelt oder ob die Jangsam awsgeschiedene hompanente emner
sehr fest an das S 3 bund Fraktion ent; It Denn sie hopnten
ems aehe feste B 18 indung der Substanz nachwer.en Nach 43 stundiger Diniyse
waren 5-~13%; des i vivo oder m utre zugesetzten Chlorpropim i noch an das

3 tand Ber gender  Chlorp b nikm
e abrotute Venge gebund: Snl zn Auch Fsviaxy u itarb sowe Car
rozzt w Mitarh betonen dic Jange Zewt, de zur vellstandigen Ehrmnation des
Chlorpropami 1 notwendiy it (814 Tage}
Der \ erteilung des Chlorpropamud bemm Menschen betragt nur 10131
(I;ﬂ'(é\\ ERd u Mitarh 1909 Jowwsod o Matarb ) und entspricht danmt deoy des
360
Die fur eane erfolgresehe Danerbehandl i Chi T 3 notnendigen
byl piegel betragen durchset h 10~20mg °, Die tatsichlich gefunde
nen Werte lagen 2wischen 25 und 321g °, (Fsyas™ u Vhfarb STOWFRS u
Mitarh 1959 Braser 1950 Hapess u Miterb) Cantozzr u Miterb stellten
fest daB mut Dosen unter 100 my Chlorpropam 1 taglich esn wir} samer Plasmy
spregel nicht aufrechterhalten serden hann ber 200 mg tighch Liegterbes I0mz %5
bet 500 mg tigheh ber 18 mg °, unlber 1 0 g taghek bea d2 mgr ©, Damt bestebt
fur Chlorpropamsd zumsndest bes boheren Dosen bewt Menschen die Gefabr der
Fumulierung Betm Hund ist dag esst ber Dosen uber 50 mgfhg der Fall (Senvex
DpER u Mitark}

2 Tonettat akute Blut~uelersenlung und 8§ whungsmeckanisn: 2

Towicstatsversachs wurden an Mausen Ratten hatzen Hunden und Rhesus
affen ausgefulrt (Poor Siean und Awprrsov 190 Scuwmworr u Vitath
BanpEr 10092) Uberenstimmend wurde eme grofere Towertat als fir B7 55
und D 860 gefanden Die DL fur dic Maus betragt bet oraler Gubo nach Sciver
pEr w Mitwb 17ghg nach Roor Srosc und Aapersov {1030) nur 07 g/kg
fut dic Ratte nack SCRNEIDER u Mitarb 24 g/kg nich Roor Sioar und ANpes
O (1909} nur @ 8 gfhg oral ScrvemEra Mitarh sowie Roor Staas und Avois
s0Y fanden bea ¢b h hen hewne pathol hes Org:
derungen Ledighch benm pankreateltomierten Yund ham es nach cf romscher
Chlorpropamidgabe zu starkenmtestinalen B infolge Abfall des Pr
binwertes bet aligemeiner Leberachadigung (Roor Staat und AwpErsov 1900)
wie es auch fur D 860 wnd BZ 53 beschneben wurde (vgl & 59) Banper (19092}
sih jedach bey Ratten die 250 mafhg Chlorpropamud taghels un 1 mehr evielten
sowse ber Hunden ber 30 und 50 mgfhg Chiorp d taghich | erf gen snd
degenerative | eranderungen an Leber und Niere Fin Test der Taere von Bander
starb ber chiesen Dosen he e den chronsehen \ersuchen von SCHNEIBER u
\Ltarb sowie Roor SroaL und Awpgsson abgeschen von emer Hemmung des
1% achstums bes Ratten gut tolersert wurden Dieso Diskrepanz hann mt ewem
anderen Tierstamm ader der Apphik form der Son e
ber Bawpen Zusatz zum Futter bes Scnvewss u Mitark sowie Roor b(lla\t
und ANDERSOY) zusammenhangen obwohl diese Erhlarung wenig befnedig




Orale Diabetestherapie und hre experimentell 1 Grun liven 141

Qo rnem ATt ‘e

wu gerner Posis U 80U und Chlorpropamud eine etwa gleich starke maumale

uwe &

s0 stark

Jedoch aut emer etwas besseren Absorption dieser Substanz aus dem Darm zu
bershen wodurch hohere Plasmaspiegel erreicht wirden (WEST und CavPRELL
Wesr und Jornsow, KNavrr u Mitarb 1859a) Dionn ber mtravenoser Gabe ist
de Blutzuchersenkung von Chlospropamd und D »60) ber gleicher Dosis gleich
(Craro v Mitarb 19592 hNavrru \atarb 19532 West und CAMPBELL W FsT
und Joinsov) Tornow u ltarb fanlen sopar bet Dialetihern nach oraler
Gabe von 19 g D 860 oder Chlorpropamud ewme nibezu glexchwertige Blutzucker

senbung Die 1n verschiedenen Rhinischen Dctichten hervorgehobene starkere
Wurksamkert des Chlorpropamd bex der Dauerth rapie mub also im wesenthehen
mit der verzogerten Ausscheidung undjoder det starheren EvverB und Gewebs

bindang zusammenhangen

er 1 arl h des d

hlorprog unterscheidet sich micht von
dem des BZ 55 und D 860 soweit aus den mcht sehr zahlreichen vorliegenden
Untersuchungen zu ersehen st So fanden Scisrivex u Vitarb ber Ratten eine
Degranulation der B Zellen nach mehrtagiacr Gabe von Chlorpropimid e
sienibkante Zunahme des Leberglyhogens 2 Std nach (hlorpropamidapplihation
~chwers Hypoglyl, be: adrenalel norm tle Blutzuchersenhung bei
hepatehtomierten und W wrhuagslostchedt ber alloxan ltubetischen Tieren Auch
die Insulin und Glucosetoleranz von Hunden war nich 1jahriger Behandlung
mt 15-100 mg/hg Chlorpropamud mucht sgmifthant verandert BANDER (1930a)
beschrieh jedoch fur Hunde und Ratten nach mehrsodnger Chlorpropiunid
applikation ewme diabetische Glucosetoleranz RooT S16aL und ANDERsON (1939)
fanden ber pankreaslosen Hunden und schwer alloxandwabetischen Raninchen
.‘1\5 S{fi'mch der letzten Insulindosis einen deutlichen blutzuchersenhendrn Effiht
s

behannt
Gry elschwer
allox Mutarly

{195) erzeugten in vatro nut Chlorpropamud diesclben kffekte auf die hetogenese
¥on Leberschrutten sowse auf die Glucoseovydlation und Lipogenese son Fett
fenebe wie mat D860 {vel S 062 und b1) Foa v Whtarh {1909) yermiBten mach
Inchtion yon 5 mg/hg Chlorpropamud 1n die Pankrersattene eme sigmfkante
Plutzuclcmenkung fanden dagegen nich Inmektion hoherer Dosen (50 mg/hg)
e Femoralarterso emen nicht mealmlinbchen Abfall von Glucose Psruvat und

tat Worn sie emen Hinwess auf emne herabgesetzte Glucoseproduktion der
Leber sehion

Aueh beym Venschen achemen hemne grandsatzlichen Unterschiede zum B 55
un1 D860 hinsichtlich des Wickungsmechanismus zu bestehen So war Chlsr
Fropamid ber totalpanhreateh tomerten Menschen unwirhsam Forsasu Yotarb )
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Auch bet ugendlichen Pattenton mt $yprachem Insulnmangeldisbetes heB sich
hem Effelt rachwersen (Low entirany atarb  Hervszv Drsyu Hacsy 1808}
Bet Fullen rart sbnorm hohem Insulinbedard (uber 80 F) keBarch jedoch emo gewse
Insutinernsparung st Chlorpropamud erreichen (Dopsos u Vitarb 19082} Auch
dsese Beabachtung entspricht den mut I3 860 gemachten Erfahrungen {vgl S 100}

3 Dauertherape wund Mebenwarkungen

sziht emhcnth)ch wird von den hlimuschen Prufern dio starkere Withaambe t
des Chlorprop ber der Dauerbehandlung von Zuckerhranhen hersosgehoben
(Moxras u Abtarb Fomrstav u Mitarh  Hervwsry i Vitarh 1903 Kvavera
Mitarb 19392 Sovear uw Muark Brocwt und Lesmawnr Forvow u itarh
SrEwART u Mitarh 1900} Dhae P gruppe die auf Chlory d enspricht
1st freich che glesche de crfolgraich mt D 860 und BZ 55 zu bohandeln st Die
taghehen Frinltungsdowen hegen jedoch mub 01250 5 ¢ (selten bis 1 9 g) deutlich
miednger Eane Jmabge Gabe 1st uberhaupt meht notwendsg Daraus engibt sk
418 die stazhe Wirksamhert durch den honstanter gehaltenen Plasmaspiegel
bedngt 1st Besonders mteressant 15t dip Frage ob Patienten die von vornheresn
nur t auf D 860 ansprechen oder als Sckund wrersager dee Ansprech
barheit anf diese Substanz verloren haben mit Chlorpropamid zu behandeln mnd
Unopr Mapisox und CARTER (18.9) hatten siur bes 120, der ungenugend saf
11580 regrerenden Patienten einen befnedigenden Exmnstellunpserfolg mit Chlor
propimtd Len u Mitarl erzielten dagegen bes 11 yon 12 Diabetihern die Tt
Dxco 1 homp t waren 1t Chlorprop d emne pute Einstel
CamepeLL {1909) geling das pleiche ber 24 derartigen Patienten Suoan u Mitark
Losnten 20 von 31 D 660 Sehundars erstgerfalle erfol h mtt, Chiorpropamd
behandeln  Auch Tornow u Matarb hatten evuge Behandlungserfolge borm Se
hundarversagen der 1) 560 Therape oder ber von yorsherein nut I 860 schlecht
hontralherten Patienten Im ganzen gesehen durdte die Patientengruppe die put
auf Chlorpropamd anspricht yedoch nicht allza grof sen da ja auch das Sekus
durcersagen der I 600 Therapie relatis aelten sst (sgd § 107}

Yon hesdender Bed sind die A eb Rungen des Chlorpropanud
Denn von thnen hangt es ab i welchem Ausmaf ein Uberpang von D960 auf
diese wirhsamere Sul zu verantworten 183 Vergleich zum D 860 aber
auch zum BZ 55 sinl diese \ebenwirhungen wesonthich haufiger und schwerer
Man Lann hier nicht von absol Lahlen hen weil dio Gesamizahl der ot
Chlorpropamul behandelten Patieaten noch nicht sehr groB 13t Ihe hanfigsten
aber ungefahrlichaten Nebenwihongen snd gutrombestinale Storungen (Y slle
geftihl Appetitlosighers Ubelket wad Brechreiz) Sie traten unter 215 Patienten
von BLocr und LEMLARDT m 1079 auf und verschwanden i den messten aber
kesnesneps allen Fillen bet Redukbion der Dosis Hautreakhionen hommen etwa 80
haufig wie nach BZ 55 vor {3 57, der 215 Falls von Brocu und Lesiarpr) Eam
Fall von Dermatitss extolativa whrde von STEWART u Mitarb (1009) beschrseben
Cayenern{1960) sah emen Fall von Photoallerme Per gerche Autar beobachtete
auch eme P pens nach Chlorp } Yane Leukope ne wurde bisher 10T

) hypo
emmal gesehen {Svoaru Vitarb 1050} Bemerheussert hanfig kommt es zu
gl hannschen Rend tionen %as bet der Neigung zut !\humulntmn ber hoh'eret Dosse
er

Migend 1 Jerlioh macht
rung verstandhchist und taltigendiv
Lzsg ' Mtarh sahen unter 32 Patienten 8mal Toxvow u Mitarb unter 33 Fallen

hteten untesr
11 Iykamusche Symptome Stewarry Mitarh {10.9) beobac]
g{‘)"éa&’eﬁcgny&nal Blutzuckerwerte zwyschen 45 und 60 mg %, ohne daf subjek
t1v Zerchen von Hypogh hamen suftreten Eine 683ahrige Patrentin von Srf;\s A;t:
u ABtarb hatte obne d ymp sogar emen wert v
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42mg S, wemgeTage spiter wurde sie tot zu 1lause aufgefunden Eine Autopste
fand ucht statt CoaTEs und RoBpins heobachteten bei emner dsJihrigen Patientin
a em oMY e PPRI [ I S

. b
n

Sodann nerden von den mersten Autoren als relatny haufize Nebenwichungen
- R Storungen der Koordmnation

. Blatzuckerwerten emherzu
uf das sentrale Nertensystem
- [

[ ] 1 . [ I
oL, L N N b - [N

' LR . '

SchlieBheh sind nach Chlorpropmud mzwischen emne £anze Rehe von Fallen
ot cholastatescher Hepatose beschrieben wordin iso jener als Idiosynhraste auf
gefaliten Form der Leberschadigung dic als “alsaran Frubihterus sonie nach
Gaben von Methyltestosteron mnd vor allem v m Chlorpromazin (Megphen)
rutbekanntist Die Intensitat dieses brochemnich 1l \ crschluBikterus impomeren

Chlarpropanud, so JaB die Vermenlun,. hoberce Dosen offensichthich nicht vor
seser ernsten Komplikation bewabrt Die Gesumtzabl dir bisher beobachteten
Ikterusfalle 1st schwer zu schatzen HaMEE beobrehtete unter 20 behandelten
Fallen 3mal Parstas untec 110 Fallen 4mal Brow~ u Mitarh (1929) unter
49 Fallen 3mal einen Ikterus Andere Autoren sahen nur kancelfafle Immertun st
die homplikation so charahtersstisch fur ie Chlorpropamidtherapie dal esne
worhenthiche Kontrolle der alhalischen Seramphosphatase dic ja ber der eholo
Statischen Hepatose oft vor dem Bilirubmn anster.t comudest in den ersten
8Wochen der Chl hand, dongend zu st wal die

utarb, Broent und Lexsanpr) Uber Ersch dre dem t
fechen Llagten spontan 128, der 215 Pitienten son BLoch und L¥snaros
“6NoRELLY und Posa fanden eine Alhoholntoleranz 1 8 son 23 Fallen Nach
Alkobolbelastung hefien sich jedoch bet allen Paticnten tsjische Nebenerscher
Tungen erzeugen

v 1t 3w &1 memecen daf) siele tedoch hetnesweps

Lblorpropamid tatsichlieh mut ewer zu holien Tovicttat erhautt ward W ean die
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Nehanu el unman Vor maTrivan Tha am e 0 0F ne o s 1 11 ae

I-Jrs:uz del: aly sicher behannten Sulfonylharnstoffe verwandt werden, sondern

Mitarb (1958) berichtet

€) N-(3 1-Yethylh y1)-N"-Cy elohe xytharnsioft
(Metahexamid)

1 B thoden, Verterlung, Ausscherdung ber Teer und Mensch

Zur Bestimmung des Metahexamid esgnet sich die Methode von Brarron und

MarsnaLL oder eme Modifihation dieser Methode (Fortst 1959) Die Resorption
= o [ A O A A1t 1 AN aren

Die Halbwertzeit beim Menschen wird von Autoren uniet

LSRN P AL Y anl Bad nn
n
'

Jetzthich aber nur von diesen aus Ruckschlusse stattuatt sind Al Jeden 1 an st wi®
Halbwertzert langer als dio des D 860 und deuthich Lurzer als die des BZ 55 and
Chlorpropamyd Sruver u Mitarb (1959) fanden ber Gesunden eine durchschnitt
liche Halbwertzeit von 5Y, Std, ber Diabetikern eme von 10 Std , GRANVILLE
Grossyan u Mitarh ber Gesunden durchschnittlich 10, ber Drabetikern 26 Std
+ acemTeew nd DyscuER errechneten nach 1y -Gabe von

Halbwertzeit von 7—9 Std fur Gesunde

1 (MoRGENSTERN und Garrer?, Wasr und

’ 26 Std (KNAUFF u Mitarb 1039b} etwas
& 2 amaht da Tataache dafl nach em

ich

den

:::;n\e:l »(.Exmmrmm, ANpREy KERN und DISCHEE] W6l s citus gonolT
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wusdennt 12,7% des horpergewichts bestummt (GRANVILLE Grossvas u Mitath §
e Cleazance mit 10 mi Plasmafman {CRELTZFELDT ANDREY WERN und Dister)
Dhe wihrend emer Danertherapie mit 100200 mp Metahexamid taghck gefun
denen Plasmaspiegel betragen 84 mg 7, un Laufe des Tages (Hasmt v Mitarh

Gravvier GossMan u Marh CeeiizeeLor Asprer hEry und Discurk)
morgens vor der Tablettengabe aber haufig nur I Img °, Damut crretchen sie
nue }fy der von den anderen Sulfonyiharnstoffen Lekaunten Durchschmittsweste

2 Toxtestat, akute Blutzurdersenduny wrd 1 wrkucng mochanismus

Eg wurden diber Toviestatss ersuche ber Maunven Ratten und Handen berschtet
{Raoer, ANDERSOW und W errLEs) Die shute Tavitat gt wesenthich gernger als
e von Chlurproparnd {de DL 56 bex oraler Gabe betragt fur Manso 13 ghg fur
Ratten E4fkg) Bet chromischen Futferungsiursn hin honnten Roor ApeRson
und WELLES ber Ratten Fhamonchen und Hunlen hane Grganveranderangen
feststellen Bex Hunden traten jedach ber Dosen ubcr 10y hg Anorexien und m
deren Gefolge Leberverfettungen avf Bu pankieatthtomerten  msulmerten
Honden ham es nach chromacher Gabe yon M 1ihwamn t Lenwsa wie nach den
Ubsigen Suifonylhamstoffen zur § etlan,erun,, ler Porthr smbinzest und schweren
intestinalen Blutungen (RootT Asvprreoy unl WEstes) kane Erhlarung der von
Bavoeg (1950a) schon bet normalen Kitten und fJun len bet den gleachen Meta
hetamud Dosen gefundenen Leber erfettunce  aephrotichen Veranderungen
s bnufiger: Torestalle aflen txt dir \ppikati n o 1 Substanz mstels Somde
bew mat der Verwendung anderer Taerstunme i ht meht panz da plech
arh,.e Toxiettatsversuche dieses Anfors mit D &6 volh 2 epativ vethefen

Die Butzuckersentends Wichung des Metahe vamit m buten Vercuch wt ver
ghichen out der der tnsher besprochenen Sulf ny tharnst 1ife nesentlich starher So
eriab ach bet Ratten 107 die glesche Do une 4mal starhere Blutzucheranhung
mit Metahosamsd als mt ) 560 Bes Hun fen wonngte 5 des fur Chlorpropamid
etfordeshichen Plasmaspuegels um dwr gloche Bhutmckcrenbung zu erzengen
{Roor Avprasox und WELLLs) Auch her Mcrchen z 1_te steh etne emndeutig
starhere Wurksamkest Beti v Injektson fandcn Wist und Jounsox Metahetanud
3-4mal wiksamer 2ls D8O CamiTissiny  Anirvt hess und Dicusw be
stanmiten den biatzuchersenkenden sehwelfenn ert v Metahexard und D 960
uud fanden emne Relation von 1 5 ewn entsprechen les Vechaltms erpab sich auch
beim Varplaich der fur eme Blutsuchersenbuny notwendigen Plasmaspiopel
Brawer w Mutarb (1059b) fanden da8 Metah i am
$mal wirksumer als D60 und Chi rpropamed wt und gemiessen an der zur ¥ reeu
Bung eier Blutzuckersenhung beim {sisundea erforderhc e oralen Dasis sogar

Imal wirksamer als D 860

Das Neue am Metahesamd 1t «>mst 1l es ouch um ahuten Versuch bey
Tier und Mensch wesenthch blutzucherahtiver als dse bisher besprochenen Sul
fony lharmstoffe st Bane langere Hatbwertzext oder eine festere Gewebsbindung
et dabim ketno Rolle Dse Substanz schemt 1xelmehir eine hohere Spezifitdt zu
besitzen wober freslich offenblesben muB worin dicse besteht weut der genave
Wiskungamechanismus der ganzen Stolfzruppe )3 noch sicht endgultyy gehlast st

Dre L zum ek A des Veta
bevamsd ergaben hemerlet Unterschiede 7u den mat anderen Sulfonvlhamstoffen
trhaltenen Frgebugssen So fanden xich etme Leberph hograzanthiae bet fastenden

tien (Roor Aspmrsov und W gLeEs € aFrezeetdbT  \spreu hem uad

RER) ewtie Degranuberung der B Zellen b Ratten (CRECTZFFLOT ANDRTL

BERY und Drocwzn) em Anstieg der Plasmasasubinahtnatat bes Menschen und
Ratten (Prsireun u Mitarh 1950b) und cime Potenzierung der Insulinwirhung,

Ergrbunae d lin Yedicta \ F B 1S
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l'wem:‘ pankr?as]osm Hund (Roor, ANpERSOY und WrLLES) Ber Diabetikern blieh

3 Dauertherapie und Nebenwirlungen
Die 1m akuten Versuch beim Menschen emdeutige Uberlegenhert des Meta
ca y ~ae PR [

schmttlichen Bedarf von 1,0 g D 860, 250 mg Chlorpropamud und 50 mg Meta
hexamd bei diesen Patienten SiLveEr u Mitarb (1959) Lonnten thre Patienten
mit emner Metahexamiddosis emstellen, die ¥/;,—Y/,, der vorher notwendigen D 860
Dosis betrug Diese Erfahrungen d hlrercher anderer
Autoren fiberemn, die 1hre Ergebmisse micht mehr verdffentlichten, weil die Lh
nische Priifung abgebrochen wurde Die von Dobson u Mitarb (1959) sowie
Harwi u Mitarb angegebenen Erhaltungsdosen von 200-300 mg/Tag hegen
demgegenitber ungewohnkch hoch

Abgesehen von diesen IX hueden, die an sich noch Leinen besonderen
Vorteil darstellen, weil es letztlich gleichgultig 1st, wie groB die einzunehmende
Tablette 1st, gelang es emzelnen Aukn'er‘lr auch, Patienten auf Metahexamid emnzu

S A e om o

-l b A m Al g angraenl an

;r:;n';tuxr“hfx;urb) mitgetett Die Hautreaktionen sind micht haufiger aly be
- PR P DU N - S

Al 4 nmam manht dnara

nur zum Ansteigen
Smver v Mitarb

der alkalischen SErUMPUOSPUALASE |4y BLLbK U Ddiivarw soue,
Jlasrwa u Mitarb ) bzw zu amktenschen Pencholangitiden
, terlweiso jedoch zum mamifesten Ihterus Diese Ikterusfallo
g::;‘r{\ . M—“’“}z )dle T t ustologischen Zeichen der chol
enhan Henatose auf (GRANVILLE GROSSMAN U I\Ixta‘rh‘) wie bel‘x‘n_ChIorx‘-p'ro};agnwd_,

PORERR Luoo, araite s = o
Ipmmac:det(ehxlxal:iexh’id‘;;esdosen aber 200 mg haufiger auf (4,4%) als ber medngen
oo r5" (PorzeN u Mitarb) Dennoch muB man es als honsequent und
Dosen 0.00) O achnen, daf dio waitere Prifung des Metahexamd wogen dioser
%e%mge?::rggcaifgzebmcbe;x wurde Denn der Vortell der Llemen Tabletten oder

eberbel
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ganzen zu 99 Ikterustallen (darunter § Todesfalle an akuter Leberdsstrophie)
gehommen 1st, alo in 1,3%% In der Mehrzahl der Falle handelte es sich um emne
hepatocellulare Schidigung bei emem Teil jedoch um eme cholostatische Hepatose

Guanidin und Guanidinderivate
Wahrend man erst sext etwa 20 Jahren henntnis v on der blutzuckersenhenden
. Vvahrend man erst seit ety ° 1> von, O Warang
turs schon
. duns, das
ert

Seit 3 Jabren wird aber — vor allem in den US\ e andercs Dervat des
Guamdang, das Phenyltethy Ibiguarud {DBI) 1 w achiscn Iom MafBe m der Buhand
ling des Dirbetes vernendet

A. Guanndin
a) P Lol he und metabolisehe E) hatt

Im Jahro 1914 beobachteten UNDERUILT und BraTERWICK daB es ber Ver
suchstieren nach Parathyroidehtomie nicht nur zu cwmer Tetante sondern auch zu
emer Senhung des Blutzuckers begleitet yon emnem Schwinden des Lebergly kogens
kam Dio Hypoglykémie trat zeithieh vor der Tetame auf Durch Gaben von
Glucose 1eB ‘sich dio Hypoglybamie stets beheben ohne dab das Auftreten von
Rrampfen dadureh beemfluBt warde 1y powly hatmie und Tetime honnten dureh
Calcum tonen vor hend vechindert werden (UNDERNIEL und

- PmoaL o 0 te e o

Bratierwick)

19 mglkg 1 den mewsten Fallen zu emer lechten bis muttleren Blutzucker

Se AUS BACH Guamdin daduren LIGELLIN AL, e LS o
hervorgerufene gestergerte Glyhogenolyse 1 der Leber ermogheht Andererseits
10%
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honnten durch Glucoscgabe zwar der Blutzuckerspiegel normahsiert nicht aher
wae durch Calelam — die ubngen touschen Effehte und der Tod unter Krampfen
verlundert werden Auch der von MrvoT nach Guamdin festgestellto Anstieg des
Blutlactatspiegels blieb nach Calerum aus Mot zeigte auBerdem 1n spateren
Versuchen * ° *
gegenuber d

arm st D
synthese au - wmvou U UG UBEUL LU U8 RRsLIglen BAntinl
von Adrenahn zuruchgefulirt Nach neueren Befunden kommt dem Adrenalin aber
ledigheh emne glykogenolytische kemno die Glyhogensynthese forderndo Eigen
schaft zu (SORAL und SARCIONE)

b) Akute Toxieilat

s ¢ getotet (Funner) Kanmchen zeigen nach 300 mg/hg fasciculare Mushel
zuchungen Dte todlicho Dosis hegt um 500 mg/kg s ¢ und per os {Frank SrERY
und Nomintany) Hunde und Katzen sterben nach 200250 mg/hg s ¢ (FRANK
Srery und Notisany) Meerschweinchen zeigen bei Dosen unter 100 mg Tremor
Tachyproe motonsche Unruhe und Diarrhoe 100—-200mg s ¢ fuhren zum Tod
(TUNER)
¢) Untersuchungen zam Mechamsmus der Blutzuchersenkung dureh Guamiin
1
Crarn (1923) stellte fest daB die blutzuckersenhende Wirkung des G J
um s0 stnl’&(er war je wemger Glyhogen die Leber enthielt AuBerdem bliecb die
mmtiale Blutzuchersteigerung nach Guamdm (Kanmchen 100 mgjhg 1v) aus
wenn vorher Ergotanun gegeben worden war Daber war die Hypoglyhame ver

b x a lowa Danlcana v » 3T manl Tam o § het M w1 anta

11 o« lae hl tzuckersenhenden \virkung des Lauanidins kommt aber

Ll UL ALusnUs
tergerung (et UiyAuLy e Uth bt Lietuliully
der Moo utx‘\g 33?:; O%l mgGuamdmlusung komnte auch bereits 1921 von
atmnng i Vil Juatls "
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2um Sauerstoff auf der Stufe des Cytochrom ¢ bemmt Die Hemmung der Atmung
fubrt 2 ewer Steigerung der Glyholyse (Anfhebung des Pasteur Effektes) und
damit zu etnem pestergerten Glacoseserbrauch Ranury und Suirit sowse Moraas
u Mitartb haben nach 1 dal ff 1 20 ewmer t
Permeabilit 5 g der ushelzellen fuhrt At dieser Permeabibtats
stergerung 1t © 2 eme gesteyperte Aufnalime von Glucose verbunden Man hann
annehwen, dal auch die dureh Guamdin bedingte Stmunsshemmung zy ewner
gesteigerten Glucoseaufnahme durch die Mushulstw fuhrt Die vermehrt aut
groommene Olucose wird durch Ghykolvse sufort verbrauchit Es hommt daruber
hinaus mach CGnamdan sogar zu ewmer Vermundarun, des Wuskelgihogens die
allerdings nicht s0 avsgepragt st wi die Levmnderung des Lebergh hopens
{Warsvape, Mvor)

B. Konstitution und hlutzuckersenkende Wirkung
verschiedener Gnandindern ate

Nachdem dhe blutzuckersenkende Wirhung 1+ Guinibing bebannt geworden
wat, haben Frang, Normiaww and T ac vtk (142614 abs erte veraucht durch
systematische Abwandlang des Guatndimm lckl - fie blutsuchersenhends Wiek
simket zu stergern bzw blutznchersenkendi un 1t vische Wirkung des Guamding
durch geergnetn Subshitution von emandst 2w tietnen In den folcenden Jahren
wurde dseses Problem von Biscior Sanst sy un il s wd a ind and von SLorra
und Tseaescg zusammen mit Hessr und 742 53asS 0 Dentschiand sy ctema
Sl A P S e edae agter

£ ne
har
eat
#
R
¢ \H,
Y}
Dro witksamen Guamdindenvate Jassen sich 1 3 Gruppen untecteden
1 Monogums hiae
2 Dymamdime
3 Bigmymde

fuandin und N, N, Diethy lpuamdin erwesen sich als Runz‘h(h um‘m:s‘-.m l\:lf
den Butzuct, : ’
stitwerendo

£efien Anune

R n
SN g N
» il

AR



150 WEeRNER CREUTZFELDT und Hans DIETER SuLinG
synthetisterten Verbindungen erwres sich lediglich das Agmatin
H
H,N—CH, CH, CH, CH, —N\
Agmatin C—NH,
H

als deuthich wirksamer gegenuber dem Guanidin Von weiteren Monoguamdinen
mit N haltiger Sertenkette hommt ledighch dem Guanylpiperidin eine méBig
blutzuckersenhende Wirkung zu (Biscrrorr, Ssmyun und Loxg)

CH,~CH, H

e
CH,—CH; ¢ NH,
Guanylpipendn

CH, H
'>c=cn—cn,—N\

CHy (!: NH,

o

Isoamylenguamdm (Galcgm)

Nach 4 mgfhg, was etwa Yo der notwend dind tspricht, fubrt
s dantlinban '“vnmvlvknml?n l\man nnd Rvmwnm

CH,~ m{,_N
- \C -

8 Pheny]athy!guamdm
Die blutzuck kende Wirkung 1st allerd mcht sehr stnrk 25 mgfkg 1V
* - : ~~ Hohere Dosen
* urederivate des
senken sie den
Blutzucher
é\; H
0—C—(CH). N
] LI: NH,
=
Guanidimearbonsiure

17 ~x ~ homnhen die fehlende Wirkung dreser Guamdin
der Seitenkette Dieses erschemnt um so
Denvate des Guamdins, wie z B das
sucsess . toxisch sind

N, N, Dimethylguamdin, AuLeIU
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Aus der Rerhe der Monoguamdine fand by her keine Substanz Engang in die
Therapie des Diabetes wenn man von den hurzfustigen Versuchen mit dem
Galegin absieht

2 Dyguansdine Diese Stoffklasse 1t nach dem Grundschema

NH (CH,).— VT
4 TN

NH,— —\H,
NH \n}[
D guan s | ema
aufgehaut
Unter den Dignamdinen befinden sich die warhsamsten bisher bekannten blut
L kenden G dinderivate D o Entdechun~ der D dune verdank

zuchersenhende Warksamkert de Diguam line m ¢ Verlangerung der aliphatischen
hette sunshm Berexts das Pentamethylondiguaridi

AH~CH, CH, CH, CH, CH \H
i, ¢ H,

Pentamethylend g an dm

18t etwa $mal wirksamer als das Guamdim (B1 cnorr Sanyr~ und Love) Die
Wirksambert stergt mmt der Zahl dev Methslengrupget bis z1m Dehamethylen
diguamlin das etwa 150mal wirksamer als das Guamidin st

NH (CHy), \H

s, V'Y
Il‘gﬂ \NH
Synthal n A
N\ LR n
1 ) ' r oas
\ o
\ v 1

N ] 1 . -~ 1
vehmender blutzuckersenkender Wirksimkeit emo Abnahme der Loxicitat sehen

elne znnehmende Dissoziation beder dem Guarudin anhaften len Ergen
ke B crmave Qw omoanl Long de

Regangen werden
3 Biguamde D o Biguamde die bis! er am grundhchsten untersucht wurden
Feten s ok von folgender Grundstruktur ab
H
3
AH, N NS
N
\H AR
A N
Bgue 4
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Storra und Tscnescne svnthetisierten zahlresche Biguamde, deren pharmako

logieche Eigenschaften von Hrsse und TAubBMany untersucht wurden Das

Biguanid setbst entsprach hinsichtheh semer blutzuchersenkenden Wirksamhent
RPN anwow Py " piis p

fuhrt Gielchzertige dubstitution am Ny und am N, Stickstoft ergab nur unwirk
game oder towische Substanzen (HESSE und Tmm\tuw) Dle Subshmhon am
X, Stickstolf fubrt zu mek deuthck bl ] nd 1 chne
a8 sich eme epfache GesetzmaBigkeit z B bezughch der ]\mcn!ungc, we ber
der Diguamdinen feststellen laBt

Die blutzud,crmrksnmen Biguamde teilt man mit SHAPIRO am besten 1 zwer
Gruppen e

) Dernate des XN, Pheny lpu\ymelhylenbmuamd

\
omennn o Neoag,
W fu
N, PhenyIpolymethylenbiguamd

Im Benzyimguimd liegt eme relatiy stark blutzuckersenkende Substanz vor
(SHATIRO)

H
O—CH‘—‘\H~C/\\(‘ AH,
NEONH
 Benzyloiguamd
Noch wirksamer 15t d1s zwer Methylengruppen autweisende Demvat das Phenyl
athylbiguand "

N
O—-C}l,-—cﬂ, - o e g,
KK NH
N Pheny(sthylblvuamd fi5ad)

AN ANUEILLL dnpus s Rl v P Y - A @Al
. 1
CH, ﬂ
O_.cnrl c/ c AH,
\R I\H

N Methyl N, Tenzylbguand
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Yon den am Benzolrng substitnerten Detiaton waren snwest sntersucht
Methyidenivate ynbranchbar {Sariro) withrend Y ufuhruny emer Methoxy
grappe 1w p Stellung eme gute Withung erpab (SHietral e b Halogensubsts
tution (Chlor Brom oder Fluor) mnm oder p Stellun. er_ah wirksame Sabstinzen
{Smartro) Wird der Phemylrng durch ewen Pinim  ewmen Thiophen oder
Furannng ersctzt, so bleibt die gute blutew herenk nte Wirlong ethalten
{Sarma)  homphaertere Dernate dix Pheviativitwaimd wie Indohn
braamd oder Tetrahydrosochmolinbiguant U gt Ew sy b 2 }eakts (Sitariro)

b) Al Inguamde

CHLCHY, N \H
NHOONR
N Manosth il
Vonden Denrvaten berdenen nuren Proton 11N W kot f urch emen Alksl
1ot ersetzt wasde erwaesen meh mebrest o 1 b b dlazu herenhend Son
Ressennd Tavasasy warde das b, 4fiBew 10 x| on {s ber Dosen von
#0100 mg/hg 8¢ am Kemnchen den Bhuts b v sn “ho huerten senkte
Wesentheh waksamer amnd das Ny n Buna o (Swarg Soriss und
CorrrzreLdr, Sotine W Ercar und MrEt1settns
H
N
CH, CH, (8, H, \R ¢ TR
ANl
Apn Bt 2t

#wie das Ny m Amyluguansd (Suare» D100 Pavven und Opgis)

n n
\ o
CH, (€1, \K (1/ \C NH, EROCH, 0 NS Ny
v
e W < TR
Na 1 Amythyeand N fswsmy it uanl

tnd s N Ysoamygurama {Sariso  Witiavm TasSer vnd Opeta) Diewe
Substangen erretchten fast dic Warkssmhett des Phenstuthslbigunnd Wetere
}\rlu'merhngmng dea Albylrestes auf 6 & € Atome fuhrt 2n emer Wichungs
fuaderany ber uner Tettenlmge von 10 Atomea st ubcrhaupt hewne Hut
Hitkersenhende Wirhung mehr featzuatellen (S arino) Deravate mit verzueigten
Alkylresten haben jewels eme etws germpere Wirkune abs e entepfechenden
R Ak erreate (Suarino)

Unter den Byzyanuden bet denen bende Protonen am %, Stichstoff alkylicst
Werden fanden Hgase um Tappyans im N, \; Dimethibiguans ewse stash blut
Tuehersenkonde Sobstanz Qe bet eer Dasterung son 100 me hgae am haam
then, messt 2u hvpogl kamusehen hrampfen fohirte Iis entaprechende N, %,
Dushrtugguanid war vl unearksam (Hessr and TAUSNANS) Hingegen hatte
403N ¥, Dialls tasgwam § simen Fflekt der ctwas gennger 1t abeder des N, At
Yguanid {1esss nd Tac pvany) Y om Ny Dhmethy R igusnid abgeschen find abee
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die N Monoalkylbiguamde wirksumer als die entsprechenden N, N, Dialkyl
biguanide (Smariro)

H
CH. N
'>\~c/ ¢ \H,
CH, | [
: NH, NH,
N N Dumethylb guamd

Glechzeitige Substitution am N, und N Stichstoff ergibt nach Smarmo nur
dann blutzuckersenkende Substanzen wenn zwer Voraussetzungen erfullt sind

1 Esdurfen nicht mehr als 3 der insg; 4 b Protonen t

werden
2 Die Alkylreste mussen Llem sein (die Gesamtzahl der C Atome sller 3 Alkyl

reste soll mcht hoher als 6 sen)
Eine Sub die diesen Anf gen genugt 1st das Ny n Propyl NN

DimethyIbiguand (Suarro)

B

a8
o, o, ¢, \E ¢ ¢ 1\<CH'
Ium I!LH CH,

N n Propyl N, N D methylb guanid

. -

u

by o,

a O—m ¢ o i i

oL Sem

NH NH 8
Paludnn

ke Brenschaf

Drese Verbndung hat nur ganz geringe
\ gemacht daB
form als mono

s
@
R-NH, c/ \IIJ—NH.
NE NH

H

Monobassche Form

~ 4 nols R puamddenivate deshalb wirkungslos sud
Jern Do genannte Ringform
Wertes wie er 1m Magen voT
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RNy, ¢ T i,
RUEETIN
Ibanyy,, Term
e Tatsrep daB gy Ih;.'u'xmde m Organigmy, nach oy “z‘wrplldn aly honyy
Rrerta mnnnlnmdm Katiopen Yorligen che terstandyey, Warum o cliscla
Ihgu!mle
I3
\
ALA LY/ %
L Nop,
4
i,
C5obwetin By Horm
e mp “nialls v on Hrvgr yy g Tavny teraony Wurdey il T aind
Auch gy o Hewap ! AUBuyyy Leatgent; iy, Umurl.m:mlmt Yon b,
"Bty der
i 1
A AN
AV N n [ ALA
Y \’n " ,\("
D L irian, 1y oma
*Tuht gy

» T heinlie), auf (gop Vey
s Y

mnnurhungr-n ubey 0 Boyyep,

te “utische py £

rlumlz-rung des (g, pUTTIPS lmrhrmlmnrn

R 215 Struktyy “rption
umn-pmgr-l und Il’nmalum ‘on Grapy lindey, t e hley
3 byayep heine braye Tt Boyy), CIethoder, bel aj "
e Cirg quanh!nmc ngany, thode fie Dy nu-,v:mrbu((-t
FRD upy \!c“munx) “ren NsSe (o Mt chir oy Methoga ethatten Warden
2tk nocy, Meht vemlrmtlncht

M porimnnl(' le Uy, orsnclum;-vn
dnlml(-non (lmmhlindnr' A
“teh auf oo Brechyp, etyenpen Guany

I der ey, ndlyng

y
on Ihnlwukv Angen ey
Wenlen In diceg (}mppn £ehdives, folgenda
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die N;-Monoalhylbiguarude wirhsamer als die entsprechenden N, N; Dualigyl
biguamde (SRAFIRO)

H

CH, X,
N N¢ NH,
CH, i i
NH, MR,

, Dimethy Ibymamid

Glerchzeitige Substitution am N,- und Ny-Stickstoff ergmabt nach Smartro nur
dann blutzuchersenhende Substanzen, wenn zwer Voraussetzungen erfiillt sind

1 Esdurfen micht mehr als 3 der msgesamt 4 b Protonen sub
werden

2 Die Allylreste mussen hlemn sein (die Gesamtzahl der C-Atome aller 3 Alky!
resto soll nicht hoher als § sewn)

Eine Substanz die diesen Anforderungen geniigt, 1st das Ny-n Propyl, Ny N,
Dhimethy Ibiguamd (Snariro)

H
Ny H,
cH, cH, o, N ¢ ¢ x<z '

'H,
NH ILIH ?
N, n Propyl,N,, N, Dumethylbizuanid

"
A H,
(‘I—O-}\H ¢ o xu céc

] |
MNH H H,
Paludrin
Diese Verl_qndung hatkmu' ganz germge blutzuck Lend genschaft

N,
D
R-NH,-¢7 Neong,
H NH
H

Monobasische Form

deshalb warkungslos swd,

Es wird ang! daB viele vate des ungslos and,
Substituenten diese Ringhildung verhurdern Die genannte L1

:::ﬁt?:ter“ d:n‘ Bedingungen ewnes starh sauren pr-Wertes, wie er m Magen vor
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herrscht, sm Glerchgewicht mut dem entsprechendess dibasischen, unhonsupert
Jatson (Srarine) “
® N
reS, o N A,
NHOONL,e

Tubasssche Form
e Tatsache dal die Biguvmde mn Organsmus nach der Resorption sk honyu
gerte monobasische Kationen vorbiegen macht serstandbich, warum cyvchsche
Biguamde
L,

At
s’ Neoan,

LN c/\ ~%,
H,
€y eharhe Figaamilorm

w10 ste ebenfalis von Hessz und Tavmsass untersyeht wunden unwirheam sind
Auch the von Mrssr und Tarnuavy festgestelite Unwithsamhett von I
Biguimden

I
A
M, c/ \r el ™ N,
H {1{ MU
Di Riguanudschema

berubt wahrsebesnlich anf der Verhind des von SnarRo beschricbenen
Rinpechiosses

U Gber cmo Benthung exuschen Stroktar und Resorplion
herap kit P un von € trhlen
vollig da tusher hesne b Rt it hoden behannt waren Erst

jingst wunde otne quantitative fur DB itet
(Sneenrre ynd MeDovarn) Ergebumsse e mat tl:mrr Wethode exhalten wanlen
aurd jodach nach mcht versffentlicht

€. Experimentelle Untersuel
it verscliedenen Guanidinderivaten

Dieser Uberblick beschranht sich auf eine Besprechung deerapen Guamdin
dervate dio hurzinstig oder Yinger in der Behandlung ven Dhabetthern angenen
det wunden, brw noch angewendet werden In diese Gruppe pehoren folgende
Verbindasgen
Delamethy lendiguanidin ¢85y nthalin A}
Dodekamethn lendiguamdin (Synthalin B)
Tsoamy lenguamdin (Galegon)
Phenylathy Jbiguamd {BBI PEDG W 32}
N, 0 \myinguand (DBB ABG)
N; Toamilhymand (DBTC JARG)
.\, 5 Butylbimamd (8 37 PBY Sdubun)
No Ny Dimethy Inguanst (La 6028 Glucophage)

22 w2 5 Gr de 213
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die N, Monoalkyluguamde wirksamer als dic entsprechenden N, N, Dualkyl
biguamdo {SHArIR0)

{x
CH,

\_(ﬁ/ e NH,
H,

R NH, \H,

N, \, Dimethylb guamd
dan
werden
2 Dhe Alkylresto mussen Llewn sesn (die Gesamizahl dor C Atome aller 3 Allyl
reste soll mcht hoher als 5 semn)

Eine Substanz die diesen Anforderungen genugt 15t das N, n Propyl N, Ve
Drmethylbiguamd (SHAPIRO)

i
N CH,
off, o, o, \E ¢ N N
NH l\"ﬂ O,

N n Propyl N, \, Dimethylbiguamid

- -~ -

Biguanide sowohl parenteral als auch oral wirhsam Zudenin N, und Nj Stellung
substitwerten Biguaniden gehort auch das mn der Malariatherapie verwendete
N, parachloropheny! Nj IsopropyIbiguamd (Paludrin)

i
A CH,
<i> N,
o ~NH C/ C NH CH
1§
\H NH cH,
Paludnn
Diese Verbindung hat nur ganz gernge bl k kende Ergenschaft
(Sciytor Huones und Ssurn ChEN und ANDERSON)
Starmro hat durch sewno Ut b sehr wahrscheinlich gemacht daB

dte de unter phy hen pr Bed: 1n emner Rmgform als mono
basische hydrophile hationen mi folgender Struktur vorliegen

N
(]
R~NH,-«C/ \C—NH,
NH N\H

H
Monobasische Form

- wirhungslos snd
anannte Ringform
y er 1m Ylagen vor
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apathisch, erbrechen und haben Durchfall Nach mehrercn Stunden treten Ex-
P o PAay

8 es zu
* *hen Hunde
Tagen emn
. o ihren meist
unter dem Buk' * -7 N - -
Mindestdoss b
v s - ., .
BORY)

2 Biguanide

4 = 4 ssjpuptiRamit WULING AVERCIAL unid

©bu pul e el by pagty hamischen behock (Sotrvo und CREUTZFELDT)
Buietwas genngeren Dosen sterben i allgemeinen alle Tiere die eme ausgeprigte
Blutzuchersenkung zeigen, im Verlauf von 24 $d Glucosem)ehtionen fuhren nur
e lar - .

{UNGAR FREFDMAY und SHAPIRO)
3 Symplomatologre der akufen § ergrftung

(bt man im Tieryersuch ahut todliche Dosen so sterben die Tiere unabhanggy
von der Apphkationsart 1m allgememnen be schlagendem Herztn an einer Atem
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1. Pharmakologie und Toxikologie

Fur alle § Dervate hat sich ernesen, daB o Ergebnisse von Tierversuchen
nur mut starken Einschranl auf den Menschen ubertragen werden kénnen
Die hied unt 1 Tiersp zeigen emne dentlich unter
T "o ' len Guamdindenvaten So wird z B am

sc¢ e hypoglyhdmscher Schock aus

1g/kg 8 ¢ kaum eine Reahtion zeigen und

Hunde sogar mit emner Steigerung des Blutzuchers reagieren {UNGAR, FREEDYAN

und SHAPIRO, SoLiNG und CrEUTZFELDT) Ahnlich verhalten sich die anderen

erwihnten Guimdindernate Es wurde bereits darauf hingewesen, daB fur alle
Shoy

R wpt v mneedaree T AT ad Plaoma

R ]

U NI B e

~ H atr oy

. o b L N . .
vonewnander verschieden daf emne gemeimsame Besprechung erfolgen kann
Synthahn unterscheidet sich lediglich msofern von den Biguamden, als es zu
emdeutigen hustologischen Veranderungen besonders in Leber und Niere fubrt
wahrend nach Biguaniden nur geringe (CRFUTZFELDT und MogvcH, Lazsrus
Brapsiaw und VoLk) oder uberhaupt keine histologischen Schaden nachzu
wersen waren (s S 159)
Uber das Schichsal blutzucl hender Gi dind m O
liegen ledighch Untersuchungen yon Wick und Stewagrr mut DBI vor Ratten
denen 100 mgfhg #C markiertes DBI oral oder 1 p gegeben wurde, schieden 809
P Pt 12 L e

Leber L t Aus U h von SuepaERD und MoDovALD (b) geht
hervor, daB DBI hewne festere Bindung mut den Plasmaproteinen eingeht

a) Akato Toxieitit

1021 behannten Frang, STErN und NOTHMANN in emer Arbeit tiber die
T VT a A L S eneeal mn nadnewe affinax bene

t
'

i - .o Tafe adb noarachepiniieil

AbUel Uy o s .
Jod durc

Nach 50 und 60 mg/hg s ¢ hommt es bex starher Hypergly himie zum
Az?mlshmung (Sofxlﬂko und CrevTzFELDT) Ahniliches beschrieh Jungaaxx fur das
Synthahn ! !

Zur Beurtellung der Relation
Wirkung ber den Guamdindenvat
essant (3 S 148)

d

und blutzuel k
en 15t e Verglech mit dem Guamdin mter

1 Synthalin

~ PR
Maw 18
MANN) n

Untersu o
zwaschen 6 und 12 mg/k,
MaNN 5 mgfhg s ¢ symptomlos

ch toleriert werden IULUE Viiuiapus s v
& ) Nach 10 mgfkg s ¢ werden die Hunde zunachst
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apithisch esbrethen und haben Durchiall \udl mehreren Stunden treten Fx

und A aut Der Tod tntt en ohne daf es za
horunplen hommt Nach Frash Norivans und Waoves (19260} geben Iande
herests pach emer eivmahgen Poxts von € mghyt innerbafh von 3—4 Tagen e
hamnchen vertragen 1 mzfhg 13 ohne Symptome Smzhg s+ fukren mesy
unter dem B | dee Hapergh htme zum Tod {57arn) Uber dic ahute 20dlche
indestcdouts beim hamnchen fehlen genaue Angaben Rie hegen nach den ver
selnedenen Untersuchungen tsrat o Bopo und Margs Bramizrwick Samis
und M Huiaame CREcTZFELLT und TECRLENBORe) etwa zwischen 10 unl
Xomghy sc Mesrachwemchen sterben mnethalb son 23 Tagen et taghcher
Gabevon 28 mpflgae 32mefky s fubreninnerBald wensger Stunden unter
dem B 1 des hy pogtyhamischen Schocky zum Tod {{ revrzretpr und TRcELF~
BORG)

2 Mguands
Bet Mausen begt chre Dlag, fur DB und » Ruts Bugnnd (W 37) bet 300 mo kg
1p Due Dlyg von DB fur Mause st 202 1 T16m. hgep fur W 37 23 £ 018
mgkgrp {Sotng und CreLtzinuoT) Dor Todd erfolst nach DBL unter dem Bil1
der Guanidiny eriftung nach W 37 wind dos Bat Eubetlagert van den Symy tomen
der Hypoghhamie Von Ratten werden 75 ma hiz DBT e & gt tolertert 150 mpthy
fubten zum Tod unter dem Bld der Hyperphikame (sutine Werenar unt
CrevrzreLnt) hanmncher Jassen nach 50— 166 my kg, oral hene nennenswerten
Wrhungen erhennen 106 mipflg DB s ¢ fubren eu deutficher Apathie obine Sen
hung des Blutzuckers Dio Tiere stecbesy haofly, ber hohem Blutzucher 150 mz by,
DBl se fuhren nach biphaschem Blutzncherserhof mewt sum Tode oft schon
wahrend der Hypoglihamie manchmal anch erst wenn der Blutzucher berests
wieder angesticnen st (CRETTZFELDT wind POVEFR 1153 N N Dimethy thuguamd
fuhst in ciner Dowerung, von 100 mg kg s ¢ unter hramplon zum Tode {H e und
Faveravy) Nach dieser Dowerun, tett der Tod der hansnchen auch dann ein
thaufig erst nach 2§ td } wenn der Biatzucher dureh Glucosemjehtionen normsh
siert war lo {STrrsE und Dryas) VMieerchuemthen sterben pach .0 mg Lg DBU
a¢ ra gut wie ammer um o poglihamchen Seboek (Sueese and € gecTereLoT)
B 1etwas genogeren Dosen stethen 1 allpemesnen alke Tiere die eme aungepragte
Blutznckersenhung, zewen im Verlanf von 2§ Std Glucosesngehtionen fuhren nur
veribergehend zur Beaerun,, des toxts ben Bides (CrecTzrELor und Moescn
§ivo und CRrELTZFELOT) Sofern Ter Tod dur Meesschuwesnchen micht by po
shkamachen Schock erfolgt sterben die Ticre spater nach langerir Apsthae obne
hramgfe W 37 untessches let sl von DBI nue wsofern ala ederst bes ener Do
sierung 1on 25 mg s ¢ uclwal bt Yecrchweracken zum bs poghs hamsschen
Behoch fubst {3 L wn d Crecrzrer bY) Beim Hund fohren Dosen uber % mgthg
DBLa ¢ stets rum Pod unter lem Bid} ler zentradon Aemlabmung by schilagen
dem Herz Der Blutzucher st dybeserly Bt Dem Tod gohen messt Frbsecken und
Duechfalf voraus (hoive und £ vexTzeeinr) Darunter lugen te Dosen fiaen
kemfn FMfhterhennen wadar anf den Blatzacker noch aut des Allpememnzudani
X, 1 Buty Higuanyd ffirt bewn nachotierten Hund in emer Dowerung von
Zimghy sv nach By 2561 zum Tode Dubes st der figtzucher auf Schock
werte pewunhen und \lcr Blat truch atark erasedngt (M gine un 't Cree T2re by}
Beim Men fuhren 2o mg ks DBE ool zam Tod sm by pozhy hamuschen Schoch
{Ladau Fretoyas und Sieriro)

3 Symptoment £ xpie der akutrn b ermftung

€abt wan im Trerversuch shut tdliche Dasen 2o storben die Tisre unabhnngig
sonder Apphhationsart sm st emanen be schlagendem tHerzen an riner Atesn
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lahmung Dies gt fur das Synthalin (JUNEMANN) wie fur das DBI (Sornve und
CrEvrzreLpT) Nach Memneren Dosen kommt es sowohil nach Synthalin we auch
nach DBT und W 37 zu einer lang anbaltenden peripher bedingten Hypotome
(JUNEMANY SouNG und CreuTZFELDT) Glerchzertig zegt sich eine Verflachung
und Beschleunigung der Atmung Auch treten nach beiden Substanzen havfig
Traube Heningsche Wellen auf (JUNEMARN, Soting und Creorzrernr) Durch
- P N ey . Taa waae

Normalisierung der Atmung Die Besserung halt etwa 15 mn an (Sowmve und
CrevrzreLDT) Die ber der Diabetesbehandl mt allen Guamdin
derivaten auftretenden storenden Wirhungen auf den Magen Darm Trakt {vgl
S 181 und 195) lassen sich auch im Tierversuch demonstrieren (Frank, Notn
MANY und WAGWER 19262 u b Uncar) Sowohl nach Synthalin (Sttors) als
auch nach Biguamden hommt es oft auch dann zum Auftreten von hrampfen
wenn der Blutzucker normal oder erhoht st IHierfur st wahrscheinlich eme
auBerordentlich starke zentrale Rewzwirkung verantwortlich, 1o von hroveBERG
und Srorrer durch Versuche am Spinaltier gezeigt wurde

b) Chromsche Toxizitit
- . o .

Durch das At
thaln (s S 183)
thahns gelenht
logisch nachw ewsbare Organschaden beschrieben

Horvuno untersuchto die Wirkung der chromschen Verfutterung von
Synthalin (10~-20—30 mg/Tag) an gesunden Hunden Beroits nach kurzer Zeat
ham es zu den typichen Zewchen der G d (A beg d
Kachexie) die sofort nach Absetzen des Synthalms verschwanden Inder 3 bis 4

- PPl ¥ ors e oo o oaet] b verzogerto AUS

) nthalinfutterung

' gen in der Leber

' en festzustellen

Kake Beca und Prrry fenden ber Hunden die im ehronischen Versuch Syn
k die den ber Menschen ver ! hen cimen An

d
gﬁ\gr:lezsle{?:stsuekstoﬂs 1m Blut sowie Albutminune und Cylindrunie Histologiseh

e Befunde denen yon Honxuxe KLEEBERG untersuchte an Hunden
e Wirkung von Guamdin (6mal 1g pro Woche) und Synthaln
Wache) ber chromscher Verabreichung 2 Monate nach Begon
der Verfutterwng war gonohl ber den guamidin , als auch ber den synthalnbeban

Tarnstofts i Blut festzustellen der in der Folgezett
delten Theren ein fxnstlgg‘«l'es ! o e bom obh o Varhalten dan T arn Zeichen
1

verglerchend die
(6mal 30 mg pro

pahon hey thren Hunden ee s w o~ Y v m oeon
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nehirosen {vorwiegend lappeh und Tubwlusnehrosen in der Niere
Bu’mzﬂw\cﬂ Sams e und Hrs, }m\mn xhese Be!unde lmmhgt Auch Srav g sah
b nach rkutem ¢ Lrosen tn Leber unl
\Jcrv Er famld in dor Leber grend L h IR was wut der

vor Runoe (1004} Crevrzeetot 1034 L‘ntmnwr und TELTL!."BORD BOWIL
Cnerszeetnt uod Yagsen nach uLutct e

chen und hanwchen echab L Bex |fzr akuten byn
thalins ergiftung fin den sch auch bewn Meerschweinchen Tubulusnekrosen im
“stnne einer foxiachen N ephrow (ChevTerecpt und Mozsen)

Diese massnen orpantoxsschen Withungen des Synthalins werden bex den
Bgnanulen w mg:bmd vermift Uncar FREppyrav und Suawiro sahen bes Meer
schwemchen die 2 Wothen lang mghch Omgﬂ»g‘DB! oral ¢shalten hatten weder
hastologuwche Sehaden en Thorax oder Al nach Blath ta
rungen Meerschuemnchen zeigten auch nach 6 Monate lapear +
terung von 10~ 20 mafkg oval proTag ke n- b

serinderungen Paseln »
mgfhgoral P
Tegae 371 * versehw enchen doch 2n Yeich
ten Leberze w160 d ubpluaschaden s derNrere fuhren (Creeyz

FELp? und . vanest) Dabes 15t 2u beachten dafl diese Dosserung za schweren
Hy pogly hamies fubirt wabrend die vor Ungaru Watarh iy chronischen Versuch
angewendeten Dosm fur 20 einer Mku achen oder gar hewner Blutzackersenkung
fuligten N {Tul wurden auch berm Ratun
chen 58 Tago nach taglicher Gabevon Srmat 2o ragfhg 8 ¢ beabachtet {Lazarcs
Brapsaaw wal S ork) Swe fubrien ben Wetterbehandlung ze Parencin machwund
und Fibeosenn Die chronische Toxertat von by 1 Am) Xbxgmmnl (DBIV) wurde
von Wty Tavven nnd OpELy Junge M 5 chen echiclten
Fy Wochen lang 2mal tagheh 30 mg/hg DBTU s8¢ Der Gewichtmzuwaehs bes
theser Grag po entsprach yollig dem emer hontroligruppe Die hustologisehe Unter
suchung von Leber Nsere Pavkreas “Nebennterens und Voskel LeB hemne Geweba
schaden erhennen Dio Nebenmeren cer behandelten Gruppe hatten an Gewicht
zugenommen Dieser Betuad wird von den Autoren auf den durch 11} poghy hine
bodiogten chronechen Rew auf das Nebennerenmark bezogen Dhe starhe Akh
srerung des “webenrercnrnarha geht ans fer Vacuohmerung der “ebenmerenmark
zellon von hanmchen und Meerachw einelion bt der shuten Hyposly hamie nach
Synthalin (CneeTzreLp?y und TeCRLYNgore CREUTZEELDT und Morsen) und
DBI (CrevrzretoT und Morncs) hen or Dcr Gm xchxszuwuhs Lam\ sber cbenca
fut anf eanen dureh dso Stress zuruch
gefuhrt werden Dcxm b«-xdcr shuten enthatir mad DB \(rgdumg fin ken wich

h bewm A b 1 Zewchen ewner Nebenmerennnden
aktivierung {Canmrzw'r and TECRLENDORG CRECTZFELDT und Vv

Sterne und Dusan stellten ber Ratten nact n
0 mpfkgfTag (1) Ny N Dimsst . PR
ialor ot . -
Da . .
utny .
tven - . B .
b}l LR einvibguanider
balten ¢ utwertefur Hamstoll Chlor \atnum
unlh ep2ich emme petinge Senhung des Blutealowums featsteltbar

Ubet dis durdr (‘uunnhmlem ate hervargecufeno dehadyung det A dellen
des Lankreas s 5 473
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¢) Wirkungsyergleich von idinderivaten und Tmphindlichheit
versehiedener Tierspecies

Khnsch wie tierexperimentell st die Wirksamhest der emnzelnen Derisate sehr
unterschledllc]l Die w lrksamste behannte Guandiny erbindung 1st sow ohl bet den
- - ~ @ Vo Talatilor daa Sonthalim Es wirk bet
steigerung deutlich
AGNER 10262 u b}
DBI ruft erst in Dosen zwischen 20 und 40 mg/kg oral cine mttlere Blutzucher
senkung beim Kaninchen hervor (Unear FREpmsiax und Suarire) Vom
Dlmc(}\) Ibiguantd werden fur emen ahnlbichen Effelt 100—200 mgfhg s ¢ bendtigh
(Srerve und Duevar) Auch am Mucrsclmcmchcn lassen sich diese Verhaltnuse
demonstricren  Fur emne nuttlere Bl ung werden gel ht vom Syn
thalin 5 mgfhg se vom DBI 16—20 mgfhgs ¢ vom W 3723 mgfkgs e (SoLma
und CREUTZFELDT)

Uber die Zunahme der ™ 7 ™ 'Y+~ 1m Taw VEatonol apsenhenden
Lffekt bei verschiedenen T " >rsuchungen
fur das DBI vor (UnGar 2 L . fe L steigt die

dlichLeit von den Tieren ber dem bl Lenden Effekt
vnn DBI mn der Re)hcnfolvo \qus—Ruue——]\nmnchen—Tnubc——]\ntzc—\lecr
—Rt t gegen eine Blatzuel Lung smd der ge

cine Emphndichbeitssteniung, m wo o
schweinchen (CrevTzFELDT und TECKLENBORG) vorlxegt, auf ahnliche Verhalt
nusse schhiefen
Fur die vollige Resistenz des Hundes gegenuber emer Blutzuehersenhung
durch DBI fehlt eine befriedigende Erklarung Dio Tatsache, daB berm Hund nach
NRT ama ansgenragte uber Stunden anhaltende Hyperg]_}lmmls auftntt, spricht
-

o anedes

d (s D tot) :
K:::::l:cn( (Scmum', Ilumms und Syirm) In dwsem Zusammenhang 15t die
T rt, daf M ) m G zum IIun‘dI urer‘

h erglyhamische Reaktionen zeigen Ein biphasmscher Verlau
haupt Lm&c s :%:ynahaﬂ nel\undm’e Hypoglyhamie) wie man shn berm I\nnm

zuchersenkung, Wahiela s
e

- = aeatmoohwachenund
3V 37 mit
[ZFELDT)
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Auch durch My N, D methylinguanid JuBt steh emne bessere Blutznchersenbung
an der Ratte errerchen allerdings nach Dosen zwischen 300 und 800mzkg ac
(StennE und Dryvar)

)] 1t he L tien der &
By 15t wachtrg zu wissen ob dre ¥ erabreich von G noch

on den S_ymptomcn der Guam lmmtonkn!xon beglenet 1t oder ob mch mit
h hen honstitutson haften ewngestellt

haben

Frang Norpvasvy und Waoser (1026a) hatten nach neuen Guam lmab
kommhingen gesucht um den Llutzuchersenhenden Effckt des Guam Lins vom
tetameerzeugenden bzw towschen Lffekt zu trennen Schon Bramnzrwick
Sairy s un 1 HiLe wiesen aber darsuf hun da8 das Synthalin mcht als erfolgrer
cher \ ersuch 1 dieser Richteng anzusel en st da nach threr Mewuag die Sterge
rung der blutzuchersenkenden Wirkung mit emer entsprechenden Steigerung der
Towiertdat kombnsert war

Dyo hemmende W erun;: des Gu:xmdmi auf dio Ztﬂu!mung wurde bererts er
wahnt (val 8 148) 1) eso At muf bh davon mwicwert
sie fur che Blutzuckersenhung verantwortlich zu machen st als eine wesentliche

. 1
benotigte
Nachdem MARTENSs0N gezeigt L at daB Synthahn ber Aamnchen ntcht nur zu

MiLER unl WoopwaRD wurle gezennt d1B anch DBI zu emner Lrhohung des
Citratspiegels beim Menschen ful it Im Tiersersuch wunde ein Anstieg des an
arpamachen Ehosg hata nach Synthala von Sistora aach DRI von Unoar sowte
von Suernerd unl MeDosawb geschen Fin Absinhen les Blutealeiums wurde
1on S1yora nach dynthal o nael DBI von Usosr beschrieben Verglescht man
dto vernendeten Guan hindosen mit sol hen Synthalindosen die ahnitche Effchte

Iche toxische Wirhungen des Cusnthng von len therapeutich verwendeten
Guam Iin lenvaten — zumun dest 1m Tt rversuch — beitx? ahen worden mnd Dia
g1t vor allem fur die die Blutzuchersenhung beglestenden Veran lerungen 1m
Tohlenhydratstoffuechsel d e erl ebl ch vom Inwul peffeht d ffereren (S ehe the
folgen en Abuchnutte )

#) Viirhunz tou ( lucose beim I ypozlyLimischen Sehoek
Wahrend die Insulahy pogls b imee durch Glucose zu bel eben 15t sterben die
guan: fnbehan leltea Tiere trotz € lucosegal e (W aTananE} Fir die durch Cuang
dndemsate }ervorgerufene Iypoglyhami it das gleche “cbon Frawk
Enrrboioed fne Mellals N F B 13 n
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* AUunadu, 0 ERCHAL UBA UREUTZFELDT) JANSFY und Barm hal an

NE B s

r . JmovRm s WU ALt Ul Oy Nnalnschock
metst mnerhalb von 30 min, ohne daB es zu emer deutlichen Pause wihrend des
Krampfes hommt Diese Beobachtung 1st von CREUTZFELDT und MoEncH, sowie
SoLne und CrecTzrELDT fur den Schock des Meerschu emnchens nach DBI be
statigt worden
Von den meisten Autoren, die uber e Erfolol t der G herap
berichtet haben wird angegeben, da8 es zwar nach Glucose haufig zu eineraugen
blichlichen Besserung des Schochbildes hommt, 048 die Tiero dann aber trotzdem
nach exmger Zert wieder in das Koma zuruchfallen und mest sterben FRANE,
Noruymany und WaeNeR (1926a u b), die zu belegen versuchten, daB dem Syn
thaln em insulinahnhcher Wirkungsmechamsmus zuhomme, fihrten u a aks
wla o Py

«
rend hontrolltiere wesenthich linger lebten

1) Inirle Hyperglyhamie, \drenalnsekretron, Wirksamkeit von Adrenalin nnd
Glucagon

beschricben (Bopo und MaRks, Snvova, JANsEs und Bavr Huusano, Davis
1032 CREUTZFELDT - .
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direhte Wirkung auf das Nebenmerenmark, sondern uber tine zentrale Stimn

Adrenalin und Crecrzrerot and TreRLENBoRo hinuchtlich Glueagon aufmerh
e gemacht. Bewdea Biguanuden wiesen bereits 1essr und Tat pstasy daranf
In daBder hypogly Lamusehe D dechoch im U hted zom hock
dusch Adrenalin unbeewnflult bheb Fur das DBI fanden NIgLsey, Sw ovsov
Tasses Wirniams und 0 Corvewr, difl weder 30 Gamms Adrenalin nnch
P Pl Rt . . .

verarmt it

arb , CrecTZFELDT und Mogscn, dorrsg umt CrecrzreLnT) and W 37 (forna
Wencuay und CrRevTzeerpT) Biscaorr Satity und Losg hatten ubngens
Lereits 1014 dio Mernung vertrcten dall Leberghs hogenschwunid am] blutzucher
senkende Wachung ber allen in dieser Richtung wirksamen Gurnudindernaten
geheppelt geren

Gegenteityze Befunde lissen sich nur wemg finden 1954 beschneben hrone
EPG undd STOELLL ene aulerardentliche Zunahme des Lebergh hogens bea Veer
whueinchen nach mtrperstanealer Ingehtion von 40 me hg N, N, Dimethsd
biguand e Blutzuchersenhung betrug daber $0—50¢, 1m Fankhing mst diesen
Befunden sahen sie nach se Injehtron von 150y kg Adrenahn eine deutfiche
Hyperghhamie D1s Adrenihn wunde zu dem Zitpunkt gegeben an dem ihe
Blatzuchersenhung am starksten aasgeprist war Iye Lrsache des Waderspruches
cheser Befunde mut den von HessE und TAUBNANY STERNE und DUvan wmie
SoLne W ERCH AU und CRELTZEELDT erthobenen blubt unklar

Frann Notumass und WacNER sowie ARVDT Mtrzrze uad dogewany
brobachteten diB groficre Svathalndosen zr eintr Ghhogenserarmung kletne
Svathshindosen dagegen zu etner Gl hogens ermehrung in der Leber von Humlen
bzn hamnckea fuleen Usosg weist darsuf din daB der Gl hagenschwund bet
hungeenden \ ersuck wescatheh ausgeprogter sean hann als ber Tieren, e
reichlich gefressen haben Ihe Lutersuchurgen son draup deaten bererts an 238
fut das Zustandehommen des Leberplihogenschwundey mehrere Faktoren ver
Antrorthoh zu machen snd Sty stellte fest, daB Synthilin auch an der 10
beet duschstromten Humdeletar wu einem etirheren Glikogenschwund als an
hontrollversuchen fibrt Hutsaro sab bormynthinbehandelten haneben mich
Sphuchnihotonme eme sturhere Blutzuchersenhung vnd enent serminderten abes
noch deathichen Lebergh hogenschinumd Auch ba adeensiebtomierien fatten

n
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vielen unsy hen Inhib ) werden hann AuSerdem hafte DBI
i nitro weder anf die Aktivitat der o Form, noch der b Form der Phosphorylase
emen EmnfluB Auch die Ahtinatdt des Enzyms, das die Umwandlung der b 10 de
8 Form hatalysiert bleibt unbetroffen

11, Ticrexperimentelle Untersuch zum Mect
der Blutzuchersenkung dureh Guanidinderivate

a) Untersuchungen mit Synthalin

. N - . =t g

utzte

haln

am pankreaslosen Hund zu ewer Blutzuchersenkung fuhrte (vgl & 174) und die
peripherc Glucoseaufnahme stesgerte (Im Hundeversuch trat nach Synthaln
njektion 1 eme A f Lis i der iprechenden E: it emne dentliche
Steigerung der artertovendsen Glueosedifferenz auf, dte nach 2 Std ihr Maximum

nut 22 mg %, errerchte )

Gestiitzt auf die Kenntms von der at den Wirhung des Guanid
wurde der Memnung von Frang, NoTHMANN und Waoxnkr, daB das Synthahn

hnahnhich wirke, bald wid hen und die Ansicht gedufert, daB es sich
ber der Blutzuck k nach Gi hindenivaten lediglich um emen reinen

Guamdineffekt hondele der durch Hemmung der Atmung und Steigerung der

anaeroben Gl holyse die Senhung des Blutzuchers bewirken wurde N
- AMU w e 21 e Te gomad

Mo an - " T4 mea

der vermebrt DMEESCLZIEN GUULUM it xuiis 1w ww s
nung trat AuBerdem konnte et 1n anderen? e‘rsuchen nach Synthaln weder durch

L eme G hese 1 der Leber hervor
M roce noch durch gensyut! n ber hervor
) 10 mg %, in der Nahrldsung zeigte sich

wich die durch Thyroxin beschlenuigte
larven wurde durch sehr hlewne Synthalnt

3ioLa fand daB Synthalinmengen, die
ter (Schaf) bewirken, zu emem Anstieg des
Anstieg des anorgamischen Phosphates sm
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Blut beghtetast Auhhe von \ux‘r:\ 430 nach Sm(}uhn beun haninchen festpe
atellte Frhoh g Blat it b wonden(s § 1€1)
Mt Himbhok auf ihe von N :(m.nw berichteto Glvkolyaestergerung nach Atmungs
hemmung durch Cyamd vermutete STATn berests daB der Angriffspunht des
Synthaling in der Atwoungshette hiegen musse Ihe Richtighest dieser Vermutung
wurde von Horrvvozr bewieren Guanmdin und Synthaln bemmen den Fleh
tron, port mn der At hette aul der Cvtochrom e Stufe (vpl & 145)

b) tntersuchungen mit Dizuamden
1 Unirrauchungen sn stro

a) {d fnzhme Am x-ohcm*n R draph hommt es bey Zugabo
von DBI zom Inkub zn emnem deuthchen Anstieg der Glucose
anfnahme (Wrectaws Tiperouers HApe und \rersen  Tyeereuris und
Wiziaws Stervex uni Wiazams 1008 Ervavprz Forpatn und Crazne
195% u b Uwear Rarrarises) Die DBI honzentration im Jnhubationa
medmum lag ber diesen Versachen zwischen 17 und 26 10 *m (Synthalin
stegert die Glacosesufnahme nack Rayrazisev bes honzentrabonen von
11 10%m) Auch die Glucoseaufnahme von Himschmtten nunmt nach DBI um
etwa den gleichen Betrag zu wie im Diaphragma (HFavasDez)

Am Diaphragma sloxandubetischer Ratten wt die Stergerung der Glucose
anfnahme durch DBI noch deuthicher Daber entspricht dve unter DBI (-rmchlc
Anfnahmo ungefahr derfemgen durch hietle unbehan Ielter nichtdial
Ratten ﬂ‘cnm'm und CLARRE 100))

W ick und Larsos sahen bey Untersuchungen am Rattendisphragma und an
1sohertem Fettgewebe heme Zunahme der 3C Aktrritat i den entsprect enden
Organen nach Angebot von UC marhierter Glurose 11 die aufgenommene Glucose
srhr schnell ghykalytiseh zu Lactat abgebaut uni i dicser Form aus der Zelle

b wird st Jich auch hewe Anhaufung von MC Aktirtat in den
Zellen zu erwarten

) von Leberz Gl hogenz von Leberschnitten und
Piaphrazma InLeberschrttenfuhet Inhubttionmit DBI(2 5 10401325 10 ?m)
zit hemner sgmbikanten Stegerung der Glucoscabgabe (TyBERGHFTS und Wi
11vu8) Sowohlin Leberschmtten als auch im 1ohierten Ratten haphragma homme
es nach Inhubation mut DBY (1 0 20 it  m) zu caner deathchen Al nahme des
Glyhogengehaltes (Typerougy und VWIliass  ForpaTit uad Crarar 10 9a
u b RBarraewsey) Auch im Duaphragma alloxandibetischer Ratten trt emne
denthiche Glphogenverminderung en (b noatit und CLARKRE 1Y Ua u b) Das
Tehlen emer Glshogenzunahme 1m Disg hragma unterschedet goun Hegend den
Biguund vom Inealinelfeht

7) Sanertoffierbrauch  Der Sau retoffverbrauch des 1solierten  Ratten
hsphragmas wind durch DB (25 10 *m) deutheh eingeschrankt (TyBrgGiEre
und Waiuaaxs Stenves und Wisiav- 135%a o b Hesvasvorz) STEneR vnd
WiLtaans wewsen dirauf hm hu din \bnahmn des O, Yerbruches bereita e
wizt bever eme g fe st Auch die Atmung
von Herzmushelhrer (L\uuu smie s n Hienechautten dBrrs orz) wied vee
minleet

Leberschnitte von Meerschwemnchen (1 10 3 m DBl und Ratten (2o 10 m
DBI) resgten ebenfalls eme Hemmung der \tmnng, um 20 bzw 369, (Strrserun
Wattans 10,88 u b) Lnoan fin fet unter ahnliches B«lmg\mx(-n an Leberbecs
aine Remmung der Atmung um 61% (2 10 ¥m DBI) Leberschnitte an | Leber
bres von Treren denen vor Totung DBI 1n Hlutzuckersenhenden Doken grgeeben
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:‘lxl\)n ~o otwas wemger ausgepragte Emschranbong der Atmung
. TS
~ewno signifihante Enschran
Lung der Atmun,, aut yu

An Fettgewebe it dagegen bet 2 10 314 1w e deuthehe Emschranhung
der Atmung nachzawersen gemessen an der Oxgdation von Glucose Acetat und
Succinat (Wick Lansos und Ser1r) Die Atmungshemmung 1st direht abhanmg
von der DBI honzentration The Ovydation 1on Acetat wirnd noch bet honzes

trattanen von 675 10 % m DBI um 302, gehemimt

P Ti-tor der Wirkting von DBI Lommt es sowoh! mn Mushel

{ Y Wrrrrans Sreever und WInows
ey and Wi

LIAMS) 20 einer si anahme der
Lactat und Phosphatbgabe zit ethebna tetatbildung
setzb erst ein wean die Atmung abnuorat (STFINER und Winiiay  1908b) was
fur emen direlten Z; h 1 Simne etner Aufhel des Pasteur Effektes

spricht Im Gegensatz zu diesen Befunden sieht Uxoar an Leberhre: meht etne
Zunthme sondern eyne Abnahme der Lactatabgabe gegenuber hontrollen obwohl
die Atmung mn diesen Versuchen um 68°, emgeschrankt war Nach Uscams
Untersuchungen stergert auch Muskelbre: trotz \ eraunderung dos O, § erbrauches
um TH-80°, die Lrctatabgabe nur um ma<imal 23°, wahrend s sErcRER und
WiLLiaws ene Steigerung der Lactatabgabe ber gleicher DBI honzentration
{2 16-°m) am 1soherten Rattendriphragms um etwa 2659, schen - Fur de
5 Yraao erschetnt aber em Zelthomogenat rucht geeygmet da sich behanat
~ * U am Cytoplasma dic Fermente des Triearbon
-~ en befinden Dre Intakthert
der ranmbichen 1« s0 homplexen Wechamsmus
wie der Aunfhebung des Pasteur s Bedeutung woranf jungst
wiedervon LN EY lingew esen wurde Unaarselbst achemntzu ahalich ht
gekommen zu sein daer die U L an Schmtten wiederholen will
£) Zeliprrmeahhint fus Glueose und andere Zucher Cranxe und Foroats
(19,0 1960) untersuchten am olterten Rattendiaphragma niclit nur die DBI
Wirkung aut die Glucoseaufnahme sondern auch auf dic Aufrahime von Fruetose
and verschiedenien Pentosen Der DBI Effieht wurde dabe: verghchen mat der
W rrhung von Insulin und 2 4 Disutrog 1 Nach diesen Befunden wird nicht nur
Glucose sondern auch Fractose unter DBY Emwarkung {20 10 *m) verstarkt
aufeenommen nicht dagegen Pentosen Vll man die verstarhte Glumse1 l:{“‘
l‘ruscto«c'mfnahme als Folge ewner direhten G ung anf die Per
der Zellmembran ansehen 50 15t dexl- fe)'dende Eﬂ'el\f auf (he‘ Pcntoseycnetmhgn
wenn der Ihg ang eme £
K::: r:t:lny::lhx::hr‘xg% von MOROAY ]IE‘(DE?SDV Rmrfr u‘nd PARE gezeigt wunde
daB unter ifs 1 auch dse Auf vond deutlich anstmg[:
Nach 2 4 Dintrophenol {25 10 Sm) finden auch Cn:mxz un,d Forparu (1966}
eme g;stelgcr(e P frab I"ﬁ‘br"’:&\f : P ‘“!"‘1‘; rﬁ:“:;“
csteigerten  Aufoahme von lucose
L\r\wﬂungSgem:g dm{;l‘::t gm Ggalaktoseaufnahme wurde von CraRge mnd
Sy ;z tersucht UNoAR sah aber an der eviscenerten hatze hewo
Fm:“:T:!tem(;ﬂnl‘\‘::vseaufnahmo nach DBI wie sto von LEviNg u tarb m:h
ﬁiuﬁ]‘;r]mchm’bm warde fq g§bﬁ Le;'ne,n Anhalt dafur daB Gu'amdm leniva ;‘
- r\fxntc;:(l‘;‘:x“:‘f)'een n:rt‘;:l!:?nmzu exner fur Glm:gse und Fructose speuﬁsfhm
f:.‘;st::;“(ngemng cines ahtiven Transpor m der
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fuhren Unter l!nnkbxchhmmg der Befunde ‘on Crapgy und Fornary oure
Yo Usgap honnte eppe Bestererte Glum<cnnin1hme dureh eine Unspezifische
durch Atmunm!wmmung bedingte Pcrmmblhl&tutﬂ:rmng nicht b(frmh,ond
erhiarg werden da psn Auch mit pep Lestergorton Pentoso bzw Galaktose
aufnabme Yetbunden ey, multe pp eine Bctelh,':ung der 4 4
Apricht andererse,ty daB ppy unter 0 \ra. .
s Rattendgya o .
Fatlen he .

iumnmmrmn«m . B
sehestart .
nach -
zu en [ALRES -
Banty '
“hie bor
Zur Zet £1bt o
die Pentose brw

Latersyen, e “UO der Broyanta.. - - "
Sl eehep STEINER un | 11,
uber 19 g *meme Zune
fest Ayep, die Sucetnodehs
(uber 33 10 *m) Rehemm = uln Autorey, al
Unpezifiseh ap dv\,n g S AABG) g I viva shnjiop atark den
Blutzuchep fenht we DBL oinen Wesenthoh Reringeren H(-mmc-lrckb auf e
Kenannten Pryyq Ausubte

Eine "emmnn,., der (y tochrom ¢ Oty dren Wurde n ¢ >

den yon STrINER umd Wirpe.
Vessune tam

Rewy -

festy ' . Hune Hr‘mmun,g
Aung - sstuten gy Tm-.mrlxmuurer\duv {eat
Wihr uwuucchml«chnﬁc 2 B Woop Wrrnsany Reaktion Bil tun

ton l'bo-phoonoll n-nzlraubcnuurv [Urren Rmklmnl} nickt fehemmy Wunden

\neluhc(,lumw [ I’Ixowplmhlch\(Im;z‘nh(-{?uuclmnfonm-n!)w*mlmchtxnlmmm!
[UFI7r e Tinrraygr, Ivpe upg MELspy

e Hcmmung der Summtonﬂmnn Aonnten 1y 1K Lugrson un} ?rmrdurrh

Zugabe 100 Asharpag aufhoben g, darayy hinwesey daB e ‘uccmodrh\ ro

£ehase sellyst g cpy geliemmt yop g0 alehe Hemmupg honnte el Yon Laagg
Renden

Sowoht Krtepp RILLA AN yp g Hastwr a1y auch Lagyy Psyenoyng und
Mgy geling ox g0 dureh DRy hcr\nr]_rmﬁ-ne hmrhnmkun;: der Zelhtmun,
dirch agabe o enthoppaingan Sl stangen (ry Ditrophenay “aliey Iyt
’rmmml) tednepe Wieder aufzehehon Diese Freet nicen bmmmn bzw ergan
et din yop Hnunctnmn Guant erhobenen Betanie s o LELTIN [P "

thot netn t « .
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worden war_zeigten emne etwas weniger ausgepragte Emschranhung der Atmung
{1020} (STrvER und WiLLIANS 1998 D, Unoan)

Herzmushelbrei w et unter dicsen Bedingungen keine sigmfikante Emschrin
hung der Atmung anf {Uncan)

An Fettgewebe 19t dagegen ber 2 10 3 m DBI eme denthiehe Finsehrankong
der Atmung nachzuwewen gemessen an der Oxydation von Glucose Acetat und
Suceinat (Wick Lancox und Srrir) Die Atmungshemmung st direht abhanpg
von der DBI honzentrition Die Oxydation von Acetat wird noch bei honzen
trationen von 675 10 $m DBI um 30°, gehemmt

4} Glgholyse Unter der Workung von DB kommt es sowohl i Suskel
{Rottendiaphragma) (Tynenamery und Wittuaws  STIvER und Winlians
Fornarit und (LAt k¥ 1939) als auch m Leberschmtten (Tynraouemy unl Wit
LIAMR]) zu einer Steigerung der anaeroben Glvkolyse wis an cner Zunahwme der
factat und Phosphatabgabo 2n erhennen 13t Die Stesgerung der Lactatbil lung

. PN - .

Zunakme sondern emne Abnahme der Lactatabgabic gegenuber hontrollen obwobl
Qe Atmung o diesen hen um 699, firanht war Nach U\(“m’
P oo - ~e 1

L. U TID) UM NOMLTION MALIenmAphragma um etwa JsYg sehien — Fur U
gestellte Frage erscheint aber ein Zelthomogenat mucht geernet da sch 1 ekannt
beh die Fermente der Ghkolyse 1m Cytoplasma dse Fermente des Tricarbon
anrecy clus und der Atmungsd ette in den Mitochondrien befinden Do Intahthet
der raumbichen Bezichungen 1=t aber gerade bet emnem sa homplexen Mech;xm‘m:lf

. P
- ™ ! * 1 DRy
- ~ e
\ .
fnall In hren Vergleich hen faticte dnsé

eme gestergerte
erwartungagem
d Arabinowe und
¥ornamit meht untersucht U
gestesgerte Galaktos
Insuhin besehneben
die unfe; d?}f o&cn .
ffwechselelfehte en
?jcltung«ntﬂbemng emes ahtven Transy

£
Fructose

zu emer gesteigerten Aufnzhmo von Glacoss

4 Xylose Do Galahtoseautnahmo wurde von CLARKE UM

eme
«r sah aber an dor cuscenerten hatze b
RO Ay T A tarh pack

u
falten zu ciner fur Glucose unl Fructosw spezmsfni’n
} m der
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fuhren Unter Berucksichtigung der Befunde s on Cmmm und FoRBATH, sonie

von unspezifische,

dure] & befriedigend

erkly rw Galaktose
. . [

Zur Zett gibt es heme by
die Pentose- bzw Galaktoscaufnahme
&) Untersuchungin zur Loksheation der Biguanidwirhung im infermediiren
Statlnechsel. STEINER und \\ruu\xs (1958b) stellten ber DBI Konzentrationen
uber 10 10~9m eme der § dase (Rattenleber)
fest Auch die Succinodehydrogenase wurde ber hoheren DBI Konzentrationen
{uber 33 10~*m) gehemmt Diess Hemmung saken dle genannten Autoren ale
an da N, n Amylb d (ABG), das 1 vavo ahnlich stark den
Blutzucker senkt wie DBI ewnen wesenthich gertngeren Hemmeffekt auf die
genannten Enzyme ausibte
Eine Hemmung der Cytochrom ¢ Oxydase wurde mut 2 verschiedenen Metho
o P AR i v .

fur den feh} DBI Effekt auf

wabrend andere Stoffwechselschnitte (z B Woop WrrryanN Reaktion, Bildung
von I’hosphucnolbrenztraubcn:aure [UrTer Reakhon]) nicht gehcmmt \vurden
Auch dieGlucoze 6 P} h Zwisch, wird

(WirLiass TypercHEIN HipE und NIELSEN)

Die Hemmung der Sucematoxy dattor honnten Wick Larsow und Serry durch
Zugabe von Askorbat aufheben was darauf hinwetst, daB die Succinodehydro
genase selbst mcht gehemmt 13t Eine solche Hemmang kononte auch von Unaar
Psrcrovos und HaLL susgeschlossen werden

Sowohl Knveer SkiLLMaY und Haswr als auch Uncar Psicroios und
HuiL gelang es die durch DBL hersorgerufeno hmic}u’ankunﬂ der Zellatmung
durch Zugabe von en . - saligylat

avumML ¢ zum Aufireien energiercciel ML LUel OlURLUL NOIL ubveriitLer
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Zvrech hand 1

die eme Hi g ouf dio Atmung ansiben Dieso
we Rolle, da die energiererche Zwiachen
. nergie auf emno Phosphatbindung rasch
Aufnahmo von Phosphat ATP entsteht
{8 LEUTHARD € 40Q% 94 Tl nibrantanalvn 46 o ¥ B o

T

atn Augepot an A ¢ rren o mdeanoaet 2 ' “lemmenden Zwt
schenverbindung bedin ) Mangel und ber
gealterten Mitochondr Guanidin baw
Guanidinderivate auf andero Wese zu emer Anh der } d

Zwischenverbmdung fuhren

Es 13t ohne weiteres verstandlich daB simthiche DPXN abhingigen Schntte
des Krebseyclus gehemmt sind, da ja der zur DPN H Oxydation notwendige
EleLtronentransport uber dic Diaph auch in die At hette det,
und zwar auf Hohe des Cvtochrom b, méglicherwexse auch des noch umstnttenen
Slater Faktors, 1n jedem Falle slso unterhalb des Cytochromc Usgar, Psy
c110109 und HarL schliefen sich trotz der reichlich vorhandenen Indizien mebt
der Hollungerschen Vorstellung an, sondern glwben an eme Lompetitive Ver
dringung des DPN durch die G dinderivate an den Inen Enzymen
Bedenht man die Vielzahl der gehemmten Stoffiwechselschritte und die relative
Uberemstimmung 1 der Starke der Hemmung (ganz besonders aber die gute
Ubercinstinmung der von UNGAR selbst erhobenen Befunde mit denen vor
HoLLUNGER, sowte WIck u Mitarb) so h dre U he V Ilung von
Tor ao s MDA L o gnet, den Guamdindentvaten das

. noch weitere Argumente gegen

e Vorstellung vor daB im Trerversuch die Blutzuchersenkung eme Folge der

Atmungshemmung se1 8o fuhrt nach ihren Untersuchungen DBI (50 mg/hg s¢)

bes der Taube zu emner Blutzuckersenkung wahrend ein Hemmeffekt auf die
) b

aus Taubenl herz und mushel
Atmung von DR DA o, B e e B e,

nen chgefubrt, wo sich wiellecht emne g Relation gefunden hatte

Jen wie die Autoren selbst angeben unter in vivo Bedmgungen
ﬁ‘l’?;:i?;:gz\e ersuche) such Resorptions und Permeabilititaverhaltmsso e:;xle
Roll heBhich 1% tollen, dad dio @ Prap o
:le::irkgte: den Blutzucher senhten (DBI N; n Amylbiguanud, Synthaln A)

auch den O, Verbrauch am scérl\‘stcn hemmt.en'., sogar l‘mter den bereits Lnt:ls_ch
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Unoar erw shnto Salicylat) eben doch ewo Hypogly kanyie machen (vgl S 1994 )
Sravr ennnert daran daB CLavDE BERNARD bereits vor Jahrzehuten durch O,
Mangel am Tier eme Hypoglykamie erzeugen konnte VAN MIDDLESWORTH
Kurvg und BRrrrow beobachteten an Ratten die 12 Std gehungert hatten

(z1t nach Mapisov und UNGER 1958} erwahnt nach denen DBI mm Gegensatz zn
den Befunden anderer Autoren (TyBErener¥ und WILLiams Forbari und
CLARRE wa und Tunsow) i Leberschnitten normaler Ratten ewne 2—3fache
der Gl Y uberden H phat Shunt (Horecker

Cy clus) bewirken soll

7P der Inselmwirk mn vitro Mchee und Davis
(1960) fanden daB ewe Steigerung der Glucoseaufnahme durch das isolerte
Rattendiaphragma erst oberhalb emer DBI honzentration von 1 10 Sm m
Inkubationsmedium emtritt Der maximale Effekt ward durch emne DBI honzen
tration von 2 10>m bewxrkt Ber honzentrationen uber 25 10 *m 1st die

Gt dem Effekt
D eses steht in guter Ub t den Befunden von STEMER und
Wirpiams (1958 b) somie Unear DBI I\onzemrauonen (6 10 5hisl 10~*m) die
alleins kewen Effekt baben fubren zu emer deuthchen Steigerung der Glucose
anfnahme durch das solierte Rattendmphragma wenn dieses nut Insulin vor
mkublert norden war Die G ber V Jeub mut Insuhn
(5 10-4E/m] Medm) erreichte bes emer DBI honzentration von 5 10 Sm
shren Maximalwert (verglichen mit Rontrollen die nur mit Insulin inhubtert
wurden) Durch Erhohung der DBI honzentration unter den gleichen Bedingun
genauf 2 10~ m konnte kewne wettere Ste gerung der Glucoseaufnahme bew rrht
wetden
Hier zeichnet aich also die ket eind der

ab die besonders ber den 1 Verhaltms zum Txen'emuch wesentheh klexneren
Lhmsch verwendeten Biguaniddosen von Bedeutung semn Lonnte

2 Untersuchungen am michtdwbetsschen Trer
x) G]uco:onumahme MieLsen S\m\so\ u \htarb fubrten Untersuchungen
ame aus Die I.eber wurde durch
Abbinden aller zu und ltet Bei den so
openterten Tieren betrug der Blutzucl erabfall der Kontrollen nach 60 mn

ot Synthalin am Dale Trer erhobenen Befunden

Im Gegenmz hierzu fanden W ICE und LARrSo~ an eviscenierten ncphrekeomncr
ten K keine der h Gl h DBI
- ERE




1 T~ vn (REuTZFELDT und Hans Dieter §oumne

L T et
Crevizrriot t . b
CREVTZFFLDT) . 3
und CRrvTzesipr Sorne W ERCHAu g
der Milchaiure it der gepebenen DBI Doars proportiona | » . hid
FPLoT) Der 1ctatspegel 1m Blut bemnnt bererts anrustesgen besor e Blut

zucherabifall feststelibar st (TYBERONEN und WHLIAMS SoLInG und Crerrz
FELDT) was fur den men Zusimmenhang zwischen Blutzuchetabfall und
Glyholy sesteigerung “~'4 Der ment gleich starke
prozentuale Anstieg v nd
CREGTZFFI DT) wost

Fntsprechend honnten VWILLIAMS (¥Bes o

schwemchen nach 20 mgfhy DBLs ¢ heino ¥ ermnderung der Lo,

stellen Anch der Anterl von HCQ, am Gesamt CO, nach Gabe 1on 10 markserter
Glucose anderte sich mcht

¥} Glucoseabyzabe der Teber MELSFN Snansovw w Mitarh sihen am Meer
schiwernchen nich DB (30 mefhg s ¢) eme deuthehe Abnahme der Glacose-
differenz zwischen Vena ewanf und Vena hepatiea bip sehiteBen daraus 2uf eme
> "l Glucoseaboabe der Leber Dicser Selitufl st aber erst mogheh bex

~ewomg da es nack DBI theoretinch zu saner stark
wnhann wio sie1on TRANQUADA ILEEWRN
und BROWN {1 1wy, o schgesicsen warde (s § 176)

8} Yarkung auf die Glueencontnese Die nach Injehtion von 2 gfhg d1
Alanm bem Meerschweinchen zu beobach e Gly) 1 i der
Leber bleibt aus wenn 30mm zmvor 16 mg/kg DBI gegeben werden Es tntt
statt dessen dia gleicho Gly hogenverarmung der Leber auf wie man sio auch sonst
wach DBI beobachtet (WinrLians Tyrerouemy Hype und Nrersew) Diesist als
Fhnwegs 10f emne Hemmung der Gluconeogenese durch DBI zu werten Die Hem

mung scheint auf der Fhene der A Tan; den da von
STENNER und WiLitass (unveroffentlicht zit nach Srerver und VWiritaws 10.9)
eine 2 der Arginase ausg werden honnte Bilanzuntersuchungen

i tick tung i Ut

Lonnten m der Tat exne wesentheh 3
ber DBI behandelten Yeerschueichen machwessen die durch emen ebenfalls
vorhandenen Anstieg des k tiehstoffs tucht hend zu erblaren
wat (Winuiass Tiseronrny HYDE und MELSEY) Da euch ber nephreltomter

R 1l heh vel mter Anstieg

ach DBI E em ang

:1(;: T"C re'n . SE ’zt?\ﬂ's 1 Ersch tritt (Tyoeronrrvy und WiLLiaws)
™ B eme der G durch Guanidinderivate als bewesen
: Y e der G m h hen durel
T mremwick SaMYoN und Hiws nachgewesen

"~ esentlich Jangsamer

+ honnte die glerch

xssen werden Un

e der Liucy wohl ber den alten
den neneren DBI Versuches: astoff 1 Blut trotz
t swas auf eine Storung der Vierenfunhhion

zeitsg festgestin v
ahh:ngxg von der Frag
Synthahn als anch bet
s erminderter Gliuconeogenese ansterg
AN Isl"zggil ) bh Eme des Insuhnabbaus m der
Leb? lllmc‘]!x“}lll;l dwe von VWruzasns Tynerouemw IipE und Nigrsew i x:l“m
ool fische h hen werden
Is )3
%Stgecs‘lf‘!:;u‘;‘;:g;a;m:eui\lu mldmsen Versuchen 1 gleicher Wewse gehemmt
er g
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AnBerdem Lonnte in vivo heine Hi des Insulinabl hgewtesen wer
den (WitLrams Tyseremers n Mitarb)
. T b

zu erer addm\ en A lrkun" nuf den B Die I hsch
[ TR 4 daee k1o A1 .
ki beim M hen mcht sigmfihant (Anprev hers  Sourva

und CREUTZFELDT)

2) Dhe Virhunz yon Methylenblau aul die Blutzuchersenkung An Meer
schwernchen und Ratten hann der Blutzuckerabfall sowohl nach DBI als nach
Wam 4 ey A o o , an

'
.
raschent Ausscheidung von Methylenblau halt der protehtive Fifekt nicht Iunger

als 24 8td an Glutathion hat keine Wirkung auf die Blutzuchersenhung
{SorinG W ERCHAU AHRENS und CREUTZFELDT)

9) Indirekte Stofl 3 dureh 1 = Eo et
noch die Frage zu erortern m\ne“ent bereits beschriebene Stoﬂ”wechwe]eﬁelde
durch d.xe m T:erversuch stets von G herve

Adrenalins fur die Geschwindiglest der rmtsalen Gly hogenoly se 1n der Leber wurde
beretts emgegangen I's 15t behannt daB Adrenslin die von Insulin bewirkte Glu
coseanfnahme des Diapharagma mn vitro hemmt (GroeN u Mitarb ) Fin Fifeht
des Adrenahns auf die durch DBI g t pcnpherc G fehlt
oder tritt erst ber hohen Ad (01mg °)in
Erscheinung (BoLingEr VMcher und Davis 1909) Durch Stcwcrung der DBI
l\onzentrnhon 15t auch die mit sehr hohcn di

matige g der Gluco ben Der Anteil dcs Adrcnulms

an den tn vive nach G dend 2u
- ~ PR - - woa e et
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t 1 des Neb kes nacht zu crnarten Dafl es sich
beim hamnchen anders verhalt geht aus den schon erwahnten Versuchen von
Hovsaro hervor Beun Hund der nach DBI ubeshaupt hesnen Blutzucherad
sondern meist eme  stexgerung zeigt mul der dennoch nachwesbare starke An
stieg von Lactat und Pyruvat un Blut (Sotivg und CrevrzreLpT) 80gAT Zum
groleren Teil auf emen Adrenalineffekt bezogen werden

1) Stimulterung der Insnlinsehretion Auf Grund der neueren vorwiegend mnt

1 durchgefut 1 vatro- Ut 1 wird heate ber der Frilirung der
Blutzuchersenkung fast ausschheBheh der Glyholy se stesgernde Efeht der Guam
dindernvato als Wirkungsprinzip erortert Es gubt aber Untersuchungen die datar
sprechen daB xm Tierversuch dutch Guamd tvate auck eme Stirtukierung der
Insulinsekretion bewirkt wird oder zumindest hewirkt werdenr hann

Bex der Besprechung des Guaniding 15t bererts quf die Untersuchungen von
Crarg {1923) hngewtesen worden die emne durch Vagusrerzung hervorgerafene
Stumul der hinschretion echr hrscheinlich machten {(vgl S 148}
Fur Svnthaln A 1st die glachs Frage m sehr grindlichen Versuchen von Zonz
und La Barnr am Hund gepruft und positty beantwortet worden

Ea Lamen bynthahndosen zur Anwendung dio eo niederg lagen (12 mgfkg 1 v} dal me
nur am adrenalektomerten Mund za ciner mpl'ibmn Blutzuckersenkung fubtten In ewmer

ersten \ ersuchsretho wurde dio grofle I pf enes ad: ten Speader
fam fes eneils it der Vens jugalans eines zweiten adrensleftomerten Emplingerhundes
o Verb bl'eb verschk i eich das Synthalinm Spend ‘r:l;tfilt
te Nach Ofinen der 3 erbindung zeuste sich 10 allen Frpierunenten bereits nnerkelb der
:\:!t““ 30--£0 pun em hock Bl Ball bewn Frpfingerhund sahrend der
Blutencher des Sp dert bl b Bey hontrolien (Hunidepaare obno Synthal
iheh such beum Empfingerhund em Dlutzackerablall sus Wurde das glewhe Fxperyment
Qurehgeluhrt dom Spenderbund aber vor der die Nn vaps & 80

Tref Synthalin kewen F ekt berm Praplingerhund hervor In emer dutten \ersuchsanordnong
wurde der hopl des Spenderhundes (A} in allen sexmen Verbindungen so vom Rumpt getrennt
da8 nur noch the An_ vagt belasaen wurden Der 50 vom Rumpf getrennte hop! wurds vom
Rurapf emes drhapitierten dnitten Hundes (C) darchblatet (Die Hundo A und C yusden
ktnsthich beatmet } Der susrnnjektomterte Spenderhund A stand %6 m den vorausgehenden
uber dio Pank mit dem adrenalehtomeerten Emplangerhund B
3 exbndung Dem Hund C wurde Synthabn1 v snjumert Das Synthalin gelangte also it dera
Tresslanf der Hnun e glué\ h m
¢4 zu etner midigen Blutzucl
b cher eme
f:fgniﬁgﬁf %xed';r (h{x’:ﬁgzm und Stozrer} Hund A zeigte uberhaupt kemno Blut
zucherbesanfivesung Hund er B Enes emelae r
Tenkurg auf dio bes Kontroliverschen {hochslungektion) fehlte
Drese Befunde smd gar mcht anders zu erkliten als dafB es nach Synthaln
ber e Vagusrerzang 2u eaner vermelisten Insulinausschiittung aus dem Pan
Kr:as gehommen st Ein solcher Gedanks 15t 1927 bereits von MiLrer und ReN

WEIX §0Wig vop BERTRAN auzsgesprochen worden Brrrrans hatte sich daber anf

tatet dafl hlene k vou parasy
o Be(;i:dgl::gmg e:z B Tilocarpin Acetylcholin Cholin I’hysﬂshgn;m) blat
B kend und erst m grofen Dosen blutzncherstesgernd witken Berde i
:?:;heer:‘;wnenen 1m Tsecversuch durch Atropin aufgehoben werden (BarTaan 19212
iuch e Defunde van Raves und TroEr sprechexl du‘fur dal emn 2y Insu‘

P, t en der & der

sekretion bb‘;f':[k::%'i;‘ Tiahrend ber total pankreatehtoruerten HMunden narh

Lée;nvawgn‘:scdunnh Synthalin hewne Blatzuckersenhung emslt werden l\nnrix;e
ncoses " e ) n

swar ewo golche W g“égsk:f:;gabexcrhéhten Arnmosaurestickstoffs im Blut war

é\bsx;d‘;n té;z ’f:;fem ‘eiparhreatehtomicrten mcht aber bewn totsipnkreateh
urch Byn

tormerten Tier 20 erreschen

mcht DNach der
Keratsfall bet Hund C Der Abfall st verstindlich da dekapl(:urtt
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Die Untersuchungen von ZuNz und La BARRE lassen es zunachst moghch

oo o om oo

zahlretchen Autoren fur normale und alloxandiabetrsche hamnchen bestatigt
werden {Foppex Foboew und REap v Horr Krower und hdmac Casorz
FELDT und TECRLENBORG) Auch bein Meerschwemcehen fuhren Synthabn A
(RonGE 1904 CrREUTZFELDT 1954 CrEUTZFELDT und TECKLEVBORG hORP und

BoRa} Erst 1954 wurde dieser Befund durch v Hort v Horr ARronER und
thm.w v Horr und FERSER s0w12 mem und RoncE ursnchhch fur die

baft d thch gemacht Emn
nolchcr Eﬂ‘ckt sollte durch Ausfall oder Unterproduktion von Glucagon zustande
hommen Diese Anschauung setzs voraus daB cdie normale Blutzucherhohe
wesenthich vom Glucagon bestimmt wird wofur es hemen Anhalt gibt (s huerzu
s Uberseht ber CreuTZFELDT 1057} Beun Hund dem nach Teilpanhreatektome
ledighich der nur B Zellen enthaltende Duodenalschwanz des Panhreas belassen
wird tatt kein Glucagenmangelsyndrom auf (Bevcosyte) Davis sah betm Kann
chen nach Synthalm B das ebenfalls den Blutzucker senkt keme A Zellschaden
Foppew hatte berests 1953 darauf hingewiesen daff ]\obillchlond die A Zellen
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direhto o eytotoische Wirhung des Synthalins an Davis sowmie Crevrzesior
und Tecxrevsora deuten dio Verinderungen als sehamdire Degeneratson
folge Erschopfung Dabet 1st es wemg wahrscheinlich, daB die fibermafige Glu
eagonpraduktion 1m Gefolge der Hypogdy kamie 2nstande hommt, wexl dann eme
Parallelitat zwiachen dem AusinaB der Blutzuchersenhung und dem Grad der
‘ -t wiire i mussen vielmehr als mehr oder
* Zellen suf die Veranderungen des vbngen

CreuTzFELDT und TECKLENBORG sowie

o ' . . -
untersuchten dic Wirhung yon Synthalin A anf dse Gluro=cabsorption von allosan
k hen und panhreatel ten Hunden VWabrend die Glacoseabsorphon

. . PR - e e r awtor

Ratten erhennen

sormaler 3 Experomenteller Dhabetes

) Disbetes nach Pankreatektomie. Nach Trang Nomusawy und WaoVER
(1026) senht Synthahin such beim panhreasl Hund den Blutzucher (10 mgfkg
& ¢ oder 20—30 mgikg oral) Dieser Befund hounte zunachst von Hepox und
Vermaans Ratmens Kovmwsgy und GIieprt sowie Ravtt und Trorr ekt
bestatigh werden Aueh MULLLER und Rervw iy sahen am pankreaslosen Hund

A

) k h ¥ ch er
Lene Blutzuc! D, durch Galegin }Eahrschemh he
- ) n
1
. |
3
.- N
. n
. b 2
' L
. aber heIne ANZIDER UULL L8 ¥ L LSULUSULAIILUIBLI L
surhergruppen Baben ADEE A E0 o 1 o shmrmischs alaxapehahonischen Ratten
s Loery e © v uerndo Be
PR : LTI . " + und oralent
' R TR N B . .
mm"uhé‘b },: ;im& Abnabme der Glucosurie konnte mit bieherners auf ex‘ne
toleral 1 al Tameil
Gluc_osﬂrt Nahrungsanfnahiso s0wie emo Verienetung s us aos
verzdgerte - cden Foppu beobachtete ber anne
2 et et werden e b O o ende
trat

Tyere
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wwiesen vor Synthalin heine Retose anf andererseits fuhrte Synthaln besm ge
sunden Tier zur volbgen Glyhogenverarmung ohne daB ewne hetose auftrat
ToppEY vermutet daB der durch Synthalin bewirkte A Zellschaden die Veta
bolisierung der bein Diabetes 1 ermehrt den Fettstoffn echselprodukte v er
tun lert und o zur ketose fuhrt W ahrscheinhicher erscheint da8 die hombina
tion von Synthalin bedingtem Leberschaden n:ut der direkt un ljoder mdu’ekz
{uber den Dmbctes) durch Alloxan bed um

h des hsels fuhrt Hmzu kommt die Hcmmung der
Glucoseoxs dation i der Leber durch Synthalin Skiraray hruoes und Haust
(19091) fanden ber Ranmchen mit leichtem Alloxandiabetes nach DBI (100 mg
pro Tier1 v ) emne lchte Erhohung der hetonamie von 7 3mg ©, auf 13 7 mg °,
Diese Erhoh traf zeithch mit dem N der Blutzuchersen
kung Der Befundin den Versuchen von I'oDDEN 15t wesenthch starker ausge
pragt weil mit verhaltmsmaBig hohen Dosen des um Tierversuch starker leber
tovschen Synthalm gearbertct warde Tiewlo Untersuchungen lassen aber sichi
bar werden daB 1m Tierversuch eme Bl L noch h mit

starken Einfluf (Sravs und huNe Sravs und JezLER OSTERREICHER und
Snarper) Biguamde — sowert unteisucht — hingegen mcht (Hessk und Tave
31av~) Nach Synthalin erholen sich phlorrhizindiabetische Hunde — selbst wenn
gie sich bereits tm Prakoma befinden  mnnerhalb von Stunden Daber geht die
Glukosune zuruck gletchzeitg aber auch die Lactaadumo und die Acofonure
Der Blutzucher — bewm Hund merst 1 Bereich der
Norm — nimmt nicht ab (Os'rnnm-:zcﬂm und S¥arpEE Srats und Kine) Das
Synthalin scheint mn diesem Falle suf die durch Phlorrhizin verursachte Nieren
C s - ™

t + ' It i '
A (
Moglicherweise spielt auch die Dehameths lenkette des Synthalins emne Rolle
Dieso Vorstellung erfabt shve U durch die Tatsache daB langhettige
1 ebentalls die Gl beun p dibotisel en Tier ver

mmdem konnen (Baer und Bruy) Bemm Phlorrhezindiabetes des Hundes wird

Lhlorrhizindiabetes micht vor

[T Untersuchungen 1m Wenschen zum ¥irkungsmechanismus
a) Glykelysetheorie

fur das der Blutzuch beim Menschen ab (STats unl
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Lactat und Pyruvat durch die Leber Diese Befunde sprechen cbenfalls gegen das
Vorhegen ewer gesteigerten anaeroben Glykolyse in der Leber des Menschen nach
DBI BEriNGER, HurgA u Mitarb stellten auSerdem in der Leber von DBI-
b delten Diab (Th ! 4 Monate} keme Verminderung des
histochenusch dargestellten Giykogens fest, wie 1hn dhe Tierversuche erhennen
heBen, sondern eme tarkte Gyl Ltion Dieve war allerd nucht so
stark wie nach Tolbutamud Kombmation mit Insubn fubrte zn emer weiteren
Leberglykogenzunahme (BERINGER und THALER) Im Muskel wurde nach DBI
Behandlung jedoch eme deutliche Glykogenibnahme beobachtet (B 3
Heeraw Mitarh )

Nur wenmge Untersuchungen hegen uber die periphere Glucoseaufnahme nach
DBI Behandlung beim Menschen yor Sie sind zudem uncinhesthch Borrerererp,
Fry und HoLurve saben emne Zunahme der peripheren € nach
DBI, sber nur 1n solchen Fallen die auf eme Behandlung mut oralen Antidibet:
gutansprachen MapisoX und UncEr (1960) finden hene Steigerung der Glucose

¢} Andere endokrine Drusen

Das 1m Tierversuch nach DBI zu beobachtende fehlende Ansprechen des
Blutzuckers auf Glucagon wird bein Menschen vermiBt FaJavs MoORHOUSE,
Doorenzos, Lovrs und Coxn (1960) fanden bey Gesanden ubeshaupt kemen
Unterschied 2wschen Kontrollen und DBI bek v bin
sichtheh der Ansprechbarket anf Glucagon Bei Diabetikern war die Blutzucker
steigerung nach Glucagon unter DBI Behandlung sogar eher etwas starker als
be1 Diabetikern ohne DBI

Ur gen der Neb durch B der
Steroidausschexdung 1m Urin ergaben hesmen Hinwers fur eine Beemnflussung durch
DEI Dres wurde von BERGEY und NowrTov fur die 17 21 Dihydroxy, 20 Keto
steroude, von Fasans, Mooruousg u Mitarb (1960) fur die 17 Keto und 17-
Hydroxysteroide gezeigt (vgl auch Berozy Hitroy und Nortov)

Uber die Beeinflussung der Gluconeogenese bein Diabetiher nach DBI fehlen
Untersuchungen weitgehend Tranquapa u itarb (1900b, 1960 fanden, da8
?l;;tbelm Duabetiher nicht zu ewner Anderung der Harnstoffproduktion der Leber
ul

Lauzerr (1958) hat eme vorubergehende Verminderung der **.J Spexcherung
in der Schilddriise wihrend erner DBI Behandlung beschrieben Dieser Befund
konnte von Sgiraav, KRUGER und Hastw (1959) rucht bestatigt werden

d) Simulierung der Insulinsekretion

Bererts zu Beginn der Synthalinaers war das geringe Ansprechen juveniler
Duabetiher auf Synthalin aufgefallen Aus diesem Grunde war sowohl yon MbLLER
und RErSwELY, als anch von Berrrast {1928) vermutet worden, daB der blut
. e A 13w nba e en Tosten teilnerse auf emer
tversuche von CLARK
. von Atropin auf den
bet 2 Patienten cie
th Blutzuck durch Atropin micht allzu stark abge
schwiicht wurde, kam es bei 2 Patienten mit ausgesprochenem Altersdiabetes nach

Ergtbulsse d [sn Medizin N F Bd 15 12
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Atropin haum noch zu emer feststellbaren Blutzuckersenkung durch Synthalin
Bex diesen Patienten fuhrte Synthalin ohne Atropin zu deutlicher Senhung des
Blutzuchers

Die Untersuchungen von BerTRAM finden ene gewisse Parallele m emner
neveren Arbelt von. Jorpavy n der uber dio blutzuckemcnkem}e Egenschaft
eines Chol ffes (Neoeserin) berichtet wird Auch Bur D,
Fry und Hortmve vermuten daf die Wirkung des DBI mundestens teilweise an
die Anwesenhelt von Insuhin gebunden 1st weil eme Steigerung der peripheren
Glucoscaufnahme nach DBI ebenso wie nach D 860 nur bet solchen Patienten
festzustellen war die auch ewne ausrerchende Beeinflussung des Blutzucherszeigten
In ahnlicher Wese hann der Befund von BErGEN und Norrox bewertet werden
daB die mcht veresterten Fettsauren im Blut bein Diabetiher nach DBI nur
dann absanken also wie nach Insulin reagierten (GorpoX und CHERKFS) wenn
der Blutzucker gut auf DBI ansprach

¢) SchluBfolzerungen
Betrachtet man die bisher am Menschen mit G

Qi hot

haten
B

;;ne \;extcrcs auf den Mech der Blutzuck i bein Diabetiker
geschlosscn werden hann

Die U h beim  Mensch machen es wemg wahr
hemnlich dal cine g g der ) Glylolyse der Hauptwirkungs
- 3 L. a AT e . Llam

Tev o

. . Vncan Nte A BEIONL UBD Wk LIS alle auts s &
le fur den Mechamsmus des ant1
rot diskutiert werden hann wenn
el bexm Menschen +orliegen

D. Kumscho Erfahrungen mit verseledenen Guanidinderivaten
’ 1. Synthalin

a) DNosterung

. 103« da wf e T o T ach



#

Orala ondl thre oxp 110

an bet dem taghch maxmal 40 mg gegeben und vach jewerls 3 Tagen mme &
tigige Pavse spgelegt wurde Do Prankschen Doswrangsvorschlaye mad ober
son den wewsten Untersuthern spater als zu hoch abgelehnt worden Usmmesn
wandte sme mdividuelle Domerungan wobsr ~ mit oder ohne Insulin — nuran
jedemn 2 Tag Synthahn gegeben wurde Die Tagesdons lag zwischen 10 wud
80 mg/Tag Tagesdosen uber 50 mg wurden aber tur susnahmev e gegebes
EswayEn gab maxsm 3 mal 10 mg pro Tag mat et ewntagigen Pause nach 3 Tagen
sowie ewer L2 Wochen Iangen Pause nach 48 Behandlungswochen Noch vor
sichtiger wurde hahn von ApAy ang det desnur 10 mg taglich
m mehreren {lns zu ) Esnzeldosen versbreichte BErtrax (1928) vermute bes
“mer Donierung vea 12 mg pro Tag emen svaraichenden Synthalneffekt Er sah
+ emer Dosterung son etwa 20 mg pro Tag nach die besten Resultate Jacont
1 Bt dse fur ewe mdsoaduelle Doserung pladierten betonten die Yo ichtig
emnes lingswumen ¥ mschleschens um bes mucht zn gtarken Uns ertrighichhents

[ 2u erreichen
e 1 am Synihslin emen msubmahnlichen Stofl vor esch zu baben
~KX {1928) ewagen dem Synthalw ein beatinmtes Insulinaguualent

1 mg 8y nthaln etwa einer Binhert Insubin entsprechen
Awkong beder Substanzen sut die Glucosume des
nchy hriabrong hat gezeigt da8 meh die Vorsteltung
sz des Synthalins mielt nufrechterbalien Jafit
md ganclich unbravehbar bessolehen Patien
hungegen uberhaupt mcht ansprechen

tren Stoffwechselage durth Synthahn
Hyperglyhame

1s¢l des Duabetikers steh die Leroun
NE Nomwaws und W aovER berh
heransschodung s 7o 50 gfTay
exmuderung bis zu 38 g pro Tag
t tratt demgegenuber zaruch Yon
ng eutgetelt, daff Syntbaln za
rr Eraiedngang des Blatzuchers
et und Batut) Dieser Befund
ntersuchungen am phlorchizn
hobung der Merenschwelle fur
sunieverminderung
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Atropin haum noch zu emner feststellbaren Blutzuchersenkung durch Synthahn
Ber diesen Patienten fuhrte Synthalin obne Atropin zu deutlicher Senhung des
Blutzuchers

Ihe Untersuchungen von BERTRAW finlen emne gewise Parallele m ewmer
neueren Arbert o JORDAN 1n der uber die blutzuchersenkende Ergensel aft
emes Chol {Neoeserin) benichtet wird Auch BUTTERFIELD
Fr und Horrrve vermuten dal die Wirkung des DBI mindestens teilweise an
dic Anwesenheit 1on Insulin gebunden 1t wesl ewne Steigerung der peripheren
Glucoseaufnahme nach DBI ebenso wie nach D 860 nur ber solchen Patienten
festzustellenwar dieaucheme 1nfl g des Blutzackers zeigten
In ahnlicher Weise hann der Befund von BEraeN und NoRTON bowertet werden
daB die nicht veresterten Fett<auren im Blut beim Drabetiher nach DBI nar
dann absanken also wie nach Insuhn reagierten (Goroox und CHERKFS) wenn
der Blutzucher gut auf DBI ansprach

¢) SehluBtolzerungen

Betrachtet man dio basher am mt G dernnaten erhob
ohne weiteres suf den Mech der Blutzuck hung beim Diabetiker
gesehlussen werden Lann

Die bish b bexm Menschen machen ¢s wemg wahr

schewnhich daB eme Stexgcnmg der anaeroben Gljholyse dermﬂauptmrkungs

o betm normalen M und mit Sehwere aes
;)ux:‘l\;rtse?:‘:\:n ymmer schnacheren Effekt wahrend bet den Guamdindenivaten
uberhaupt nur betm Dmbchl\e:{ icht jedoch beim Gesunden Wirkungen auf den
Blntzucker ¥ be(')b::hie“n |Sl:‘ﬁt1r Stelle betont dab die Relovanz aller hisher sn

es antt
1 wenn
1

P Kumsche Erfalrungen mit verschiedenen Guamdinders afen
I §ynthaln

a) Dosterung

W AGNER (19 ﬁ) wurde anfangs beun Erwach
1+ guf 2 Finzeldosen rut eyner ein
ab FraNK emn Dosterungsschemo

\an Frank DNormuaxy und
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an, bet dem tighch maximal 40 mg gegeben und nach jeweils 3 Tagen ewe e
tapge Panse emngelegt wurde Dio Frankschen Dosierungsyorschlage sind aber
von den meisten Untersuchern spater als zu hoch abgelehnt worden UMBER
- tT b ~— mit oder ohne Insuhn — nuran
Tagesdosis lag zwischen 10 und

aber nur ausnahmswewe gegeben

T oerasna Low w10 V1A icwnlD e b nmn b man D mamanh O Taman

emer Dosierung von 12 mg pro Tag ewmen austeichenden Synthalneffeht Er sah
be1 emmer Dosierung von etwa 20 mg pro Tag noch die besten Resultate Jacobr
tnd Bruey, die fur eme individuelle Dosierung pladuerten, betonten die Wichtig

Sie 15t von Fall zu Fall versclueden und gan'zhch unbrauchbar bei solchen Patsen-
ten, die auf Insulw gut, auf Synthalin hingegen uberh nicht

b} Die der diahetisch i dorch Synthalin
1 Glucosurie und Hyperglykame

Von allen Wirkungen auf den Stoffs echsel des Diabetihers steht die Vermin
derung der Glucosurie im Vordergrund Franx, NoTmsax® und WAGNER berich
LT Ser lucgario ny Tordergrunyy TRavp Jomuar e e

I der Synth am phlorrhizm
diabetischen Hund (s S’ 175) sprechen fur emne Ethohung der Nierenschwelto fur
Glucose durch Synthalin als T he der Gl 2

2 Ketoacwlose
Von Frang NoTmMANN u -
die insulinabnlichen Ergensct
Ketose und der Acidose des D
sowse der heidang von # Oxyb und A 15t von meh
reren khimischen Untersuchern bestatigt worden (UsnER, MoRAWITZ, STRAUSS)
Eine solche Besserung der Ketose honnte aber immer nur ber relativ lerchtem
Duabetes erreicht werden BerTrAM (1928) v ermuBte sie sogar in solchen Fallen Bex
Vorliegen emes mittelsch eren big schweren Dhabetes mit mebr oder wemger sus
gepragter Ietoso und Acadose wurde von den meisten Llimischen Untersuchern
eine hlech der Stoffs lrge nach Synthaln beok BerTradx
(1928) fand nach Synthahnbeh, von 1 Juvenilen Diabetikern
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stets eno Verschlechterung der Stoffwechsellage die auch nach Absetzen des
Synthalins und VWied ime der Insul pie noch langere Zeit anhalten
Lounte Nach Berrram (1928) kann sogar durch Synthalin der myttelschwere
Diabetes 1n emen schweren Dinbetes uberg t werden Desgleschen fand
hiresire nach Abbruch emner Synthahnth wegen Dehompensation der
oo hoheren
wieder
ch Syn
thalin auch dann fest wenn G 1e und Blutzuck b oder normaly
siert waren (Hirsen Manrorn und PERiMANy Morawsrz Javsey und Bave
Jsconr und BroLt) Auch wenn das Insuhn langsam durch Synthalin ersetzt
wurde ham es nach emuger Zest biswellen zum Bild einer hetose obwohl die
Stoffwechsellage — 1 an der Gl 10 — hst lisiert erschien
{Jansev und Bavg)

¢) Indikationsbereich

Frawg Normvaxy und WAcGNER (1926) sahien zunachst nur beim Vorhegen
emes diabetischen Prakoma bzw homa ene hontramdihation der Synthabn
therapie Fino Zuordnung der Synthabntherapie zu bestimmten Formen fehlte
mcht zuletzt deshalb wedl sich der Begriff schwerer und leichter Diabetes
vorwiegend an der Grofe des Insulinbedarfes wenger aber an der Gesamthei
der Stoffwechselveranderungen orientierte Die khmschen Erfahrungen haben

L Y P -

t a8 die Dauer des Bestehens der diabetischen btoffwechsel
ntmu;lurz fllgn Erfolg der Synthalin Theraple nebensachlich 186 Grundsatzhich
Behﬁnd\\mg%:do\g naturlich von der Fahigheit des einzelnen Diabetikers
bestimmten Synthalindosis ab Damit waren ewer mit

I NI - w ~ -

Sy
storung
hing der
zur Tolerierung emner

}ﬁ:&;i: :L:sn‘x;;xlx)enZegeﬁm werden (UnpER) In Ko’mbmam;‘n n;inc Tnsuhn honnte

ohe der notwead I d aufig
dur;l:ns.m};;l;n;;; ?shc; so vor dafl er ber etner Gabe von 25 mg Synthaln
T

engo langsam abbsute (maximal um 4 E pro Tag)
o (‘efllxt;rsne B\Y’i‘fsi ;‘::Bi:s:}:ﬁ\sgm 50 E Insulin emsparen Dtedmsuhnsp.?;ez;de
?‘\l"- e smrdde 1 exster Lame an der Hohe des B}utzuckers und der Grofle der

Yed “h“;‘,m::: ct‘::nd‘en der Insubnersparn:s umstntten blieb erwies sich in exmgen
edigheh 8
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Fallen die hombination insofern als sinnvoll als sie mehr zu leisten 1m Stande war
als jedes der bexden Therapeutica far sich alleine Dieses traf besonders fur den
mstabilen juvemlen Diabettker zu der zwischen Aadose und Hypoglykamio
schwankt Bei ciesen heute als bnttle diabetics bezerchneten Fallen wurde
unter Synthalin ewme gewisse . der Stoffuech u; erreicht

LUie ROMBIATION VoI S} ALNALI LI 1ISULL &L SILL AUDEIUELD 415 WHASALL
erwiesen bei Fallen mit primarer oder sekundarer Tnsulinresislenz (Frang NMorn
MY und WaoNER 10°8 UnsER Nissen und Wiksew)

suchungen BerTran (10282 u b}

d) Toxicche Wirkungen des Synthalns beim Menschen
1 Akule torssche Frschesnungen

) Symptomatik Hypoglykamien nach alletmiger Synthabntherapic wurden
micht beobachtet
E L Eenrrnar 1 v e . 3

LR R

1RaRE NoTmyany und W a0¥ER (19°6a) haben bereits bet der ersten Beschrer
bung dieser Symptome auf die Ahnlichkert mit den ber hatzen nach Guamdin
g g d (FRanE STERN wnd NoTmsiaws) hin
gowiesen und wemger emnen lokalen sls ewnen zentralen Auslosungsmechanismus
angenommen Hierauf deuteto bereits das Auftreten der Symptome bei hatzen
auch nach prrenteraler Guamidinapplkation hin Tm gleichen Sinno spricht such

das Auftreten von Nebenerschenungen die nicht den Magen Darm Trakt direht
betreffen wie z B Sch b Ropfs 1

un Herz
(Ustper) Die Beob dat \! delto Patienten
noch zu b hende L had nach ch her Svnthal bretch

(3 § 1826) Dio i jungerer Zeit ut den Biguamden gemachten F rfahrungen



182 Wrrner CrevrzrELDT tnd Hans Drerer Sortva

Unter
erch fir
die hahnbehandlung schr hieden war So sahen PRIESEL und WaoNER
ber allen ihren Fallen (Kinder} Unvertraghchheitserschetnungen MoRAW [T2 sow1e
JANSEY und Baur beobachteten ebenfalls ber den meisten Patienten toxische
Nebenerscheinungen Jaconr und Brutt sahen solche Symptome nur bet etwa
emem Dnttel der Patrenten ™ .
Synthahnbehandlung hat {n
erscheinungen ber 499, alle

:I;e.semgung aller Sympteme

“hofiad SBT n bcamgaha m movan 1 anmba b parsitodon

behandlung durch Gaben von Calemsalzen zu begegnen versucht Der briolg

wat wechselnd und LieB keme sicheren Sehlusse zu STRaUSS Verichiet dagegen

fber gesteigerte Synthalinvertrighchkert nach Gaben von Calciumcarbonat bel
SR Y

o

3 hemungen 1n den MESLEN LALEH LEAUNMIEN Beil, huliucis oS
Sﬁfkfe“;féfféfilmh dio Synthalindosis echoht werden Auch andere Cholate
Degalol Chglacml) wurden empfohlen (ApLER, Morawrrz) *Der Erfolg der
{Degaloh, baberaunfden Pata 13 derjenigen Autoren beschrankt,

dCJ); sxezfrjgulxrt hatten {AbLER, Morawrrz) Andere Untersucher {UmBER) sahen
13

von thr hemen Erfolg

tanad: Linbehand
2 Toxsche B ber de i

h a tanz, wie

A Jehnte hiimsche U uber die Towiertat emer Substanz,
‘heuio mutmckn‘\liﬂng ber der Neuem{ihrung von Prliparat;n I\m dl:[ T]}l{emple
810 b N tions
O metihrt werden, (rotes und weides Bluthild, Leber und T g
n
[
ot
. €

wurde (STAUB WU vaeas
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der Leber nuchit, auszusclieen war Frav selbst mogte 2 Falle von Ihterus mt’
7 Letes e DA Fraxigelogl JFalle ron Dterus

ber der aber mzt groBer Wahrschemlichhest schon vorher esn Leberschaden bestan
den hatte Ein Fall von Jerchtem Ikterus nach Synthalin be1 emnern vorher leber
gesunden Patienten wurde von JAcos! upd BRULL mitgeteilt Auf weitere Matter
lung uber das Auitreten von Leberfunhtionsstorungen und Ikterus die nur in
Form von Dishussionshemerhungen gemacht worden sind wetst BERTRAM (19232}
hin Auch Leberbeschnerden ohne Aufireten eipes Titerus nach Symha\m smd
beobachtet worden (BErTRAM 1928a) Im Geg! zuden

sah Davib bet esnem juvemlen Diabetrher berdem die wahrend
emner Hepatitis aufgenommen worden war kemne Verzogerung in der vo)hgcn Aus
heilung der Erkranhan,

Die Bofunde erner lebertoxischen 8y nthalmwirhung berm Menschen schemen
eme starke Unterstutzung z erlahren durch dJe bemts besprochenen Tierexpen
mente in denen nach halin A und B
nachgewlesen werden Lonnten tvgt 8 IﬁSf) Angesichta der 1m Tierversuch ange
ncndeten wesenthch hoheren Dosen durfen die Trerexperimente aber nur mit

(vg! hierzu die Ubersicht von CREUTZFELDT l(!.)‘:l d)

. m \lt;rf:vch:!:iv:-. Im Tmrversuch immc Synl]lahn untcr den Bmlxngun"vn.
din'einan | phoscaba Jan
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ausgesprochene Oligurie nach Synthalm beobachtet In emem
schriebenen Fall kam es daber zu deuthichen Inad und Xnochel

Die genannten Ikterusfille zusammen mit den haufigen Unvertriglhchkeits
erscheinungen und dem beschranhten Anwendungsbereich haben dazu gefubrt,
daB die Synthalinbehandlung des Diabetes mcht mehr befurwortet, tedweise sogar
strikt abgelehnt wurde (BERTRAM 1928, 1934, MAIER WEINERTSGRUN 1037) Do
Herstellung und der Verkauf gingen frethich bis zum Jahre 1945 1n Deutschland
weiter und wurden nur aus duleren Grunden ginzlich emngestellt

von STRAUSS be
a1

1. Galegin

ausscherdung zu beseitigen bzw bis zu 30 E Insulin zu ersetzen (REINwrIN) Mit-
tellungen Giber die chronsche Toucitat des Galemin bex Tier und Mensch fehlen
volhg

II1. Biguanide

Mit dem Verlassen der Synthalintherapie waren zugleich auch die ber der
. - FRE PO o

Synthalmn und den Biguaniden besteht

a) Die W kest der Bi ide aul den Bl des d

PYURNPII | SYNIIN N

n A e shan wgb v oant

. ¥ Loulnspioe

b) Ergebnisse der Biguanidtherapie des Diabetes mellitus
g

e [T .

flang Jeuvve

hat dese Vorstellung niden allemn, muB der Patient in ahnlicher Weise
mindest mit Bigua

Behandlung, Zu!

wir es von der Therapre nut Sulfonyl
tzungen mithringen, Wie
bestummébe Vorausse

amnstoffen her hennen
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ber 237 . Diver Fempzalzns rmacker ale REntkem dre e sl be oo g
antervael* Lale= TKegrr cod Bran.
Ly (173 Pan':":) Oory w Mt
arb (61 Patmren] Srzzwas Kxv
GER und Haxwy 3 Py e~ten)
McKrwper, Erwarry wd Rano
(53 Patienten) Scmmyrse (w0 Pa
tienten) Areeap vvd LeeeTzsl (1IN
Patienten)].

Daurr des Dvabetes Nach heary
und Beaprer it die DBI Behand
fung um 5o aussichtorercher Je kurzer
der Dhabetes besteht Dhe gleche
Feststellang 1st von SEmruay her
GEE und Hasrwt {1939) fur dis
DBI von Azreap und LUBETZRT fur
das™\, \; Dhimethylbiguamd getraffen
worden ScEILLING (1939a) mulit der
Douer des Diabetes henen weeent STl Tt i
Iichen EanfluB bei gibt aber an da  dee Rackerkms el tin ,3;,',‘“\"‘“',“; et
Patienten mit hurzerer Erkrankungs
danee mewst besser reageren

Tm Gegensatz zu diesen Befunlen & hen Obrit und Mitarh mie Luax
QuADA hriEeMay und Browv (1959a) kewne Athingipheit von dor Diver den
Diabetes

Mansfestatrionsalter des Diabetes Do Wirkaambeit der THgunnd Weeap i dat
um 8o grafer je hoher das Alter zur Zeit der Dt cteamirdfiostation wnr Piewe
Beziehung 1st 7uerst von LRALL und Bravrry ant (runl gedborer kllnd hor

Erhhrung {173 Patienten) festiestelt un inzwicl en mebefach 14 Uigt wanden
@ -

-

Linsielise kit

(uItL Bul LB BlUn umzustcllf‘n m\hn‘ml 101hre lmu]u 1 ;uln am G® oder et »
hombantran Lannéan 4 it

- . ot

. . - RERY
Atpave lur i1 Leiler wurde von all diesen Antcren pue das aktarlls Altrr

teruchuchtigt an das ja sowohi die Dater des Diahetcn ale anch daa Mangl atn
tionsalter emngeht
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ausgesprockene Oligutre nach Synthalin beobachtet In emem von Stravss he
schnebenen Fall ham es daber zu deuthichen Lad und Knochelodemen

e Thterustall nut den haufigen Unvertrighchheits
hel und dem beschrinhten Anvendungsb h haben dazn gefubrt,
dal die Synthalnbehandlung des Diabetes mcht mehr befurwortet, teilwese sogar
striht abgelehnt wurde (BERTRAN 1928, 1034, Mater WEINERTSGRDN 1037) Dre
Herstellung und der Verhauf gingen freilich bis zum Jahre 1945 1n Deutschland
weiter und wurden nur aus duleren Grunden ganzhich eingestellt

II. Galegin

Ty
111, Bignanide

Mit dem Verlassen der Symthalintherapre waren zugleich anch dio ber der

8) Die Wirhsamheit der Biguanide sut den Blutzucker des
Zu dieser Frage Liegen nur wenige Untersuchungen vor Aus ithnen st zn ent-

Aan Manss) am danrh Tm nn Ta an nash

senmuug MMichuse wes vmoee Weeessona :ﬂv:«n"\‘ o T m
-t .
b) Ergehnisse der Biguanidtherapie des Mabetes mellitus
So wenyg 1 allgemeinen due fritheren bhnuschen Erfabrungen mit dem Syn

h hest der B d weurden, 50
thnhnmm\'erglclchmndcr“‘ ‘“ N ‘iler zuar Y
o aemctan aet auf dis k- P b4 P
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1 Unlersuchungen zur Enstellbarkert des Duabetes
auf et e alletmige Biguandtherapie

Aorpergnscht Ubergewschbige fettletnge Patienten sprechen deutl ch besser
sul die Bigutm dtherapie an als normal oder untergewschtige [ SKILLsax hRoGeEr
vod Haswr 1050 Lissoa n Mitarh {21 Patienten) McKevory u Mitarh
Scurerve  Azerap und Lunerzxi}

Insulindows Je grofer die i war um 8o seltener ist
ewme Therame mt B 3 folgrerch Die & liche G begt
ber20 308 Ineso Feststellung machten alie Khimher die esne solel ¢ Bezehung
untersucht haben {hracs und Brap
ey {173 Patienten) OvErr u Mt
arb (61 Pat enten) Smavraay RAro

Tl

Ssel

o und Haxwr (20 Patenten) 4]
Mchzwpry Kowayr: und Ravo . &
{8 Pateenten) Scnmama (80 Pa &
tenten) Azerap und Luprrzsr (118 =
Patsenten)} ] w
Dauer des D abetes Nach Knare o

und Braviey sst die DBI Behand
Iung um so aussichisrexcher je burzer oS

der Dinbetes besteht Die gleche . " "“N,,g
Feststellung 1st von Sxmday Rro N ‘

aer und Hawsy (1950) far das Py, .

DBI von Azerap und LyBETZKy far “ ’@93

das NN, Dimethylbiguimd getroffen %, W

worden Scmirive (1959) mmbt der
Daver des D shefes hewnen Wesent oDt o ooy in b Shans. i Mesior st o e
hihen Emnflad ber gbt aber an da@  der Zuckerisankic s (n Jabren) und o Lata) obedart
Pstienten mut kurzerer Frhrankangs
daner mewst besser reagieren

Im Gegensatz zn diesen Befunden sehen Opxur und Mitarh somie Trax
QUans Kiremay and BrowN (10:0s) kene Abbapgighet von der Daver des
Duabetes

Manrfestalionsalier des Diabetes Do Warhsamkert der Biguamdtherapue st
um 86 griBer jo hoher das Alter zur Zert der Diahetesmamfestation war Diese
Bezsehung 15t zuerat 1ou hraty und Brapies suf Grund groBerer hlnucher
Erfahrung {173 Patienten) festgestellt und wmewischen mebriach bestatigt worden
(Leseoan Mitarh  Mchzvpry hrwavmiund Rano Scrotuva R 8 Warxes)
Poxaranze und Gavex lehnen das Vorhand ewmer solchen Bezichung ab
Ml man aber die von ahnen mtgeteiten Befonde mit den gleschen hrrterten
wie 816 von hrarr, und BRADLEY sowe SCHRIDG angewandt wurden so erpbt
ach eberdalls eme gewisse Abh vam M Poxrranes
und GADER konnten von 81 Patienten deren Dinbeten nach dem 30 Lebensyrbr
begzan 39 suf DBI allene umstellen und bes § Fallen d ¢ Insubin loms am 500,
oder mehr senken Von 17 labilen yugendhchen Dubetihern war dagegen micht
emer aut DBY allein urazustellen wahrend 10 thee Insuhindoss um 50°, oder mehir
herat setzen konnten Aber such Azrman und Yusemexr stellten bey 118 mut
Ny v, DimethyIb guamd behandelten Patienten keine Beziehung zum Alter fest
OpzLy u Mitarh sowie Sxiuaay hrcoer und JEAMWY machen die gleiche
Angabe fur DB{ Leder wurde von all diesen Autoren nur das aktuelle Alter
berachuicktigt n das ya sowoll due Dauer des Diabetes als auch das Mandesta
fionsalter esngeht
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Tratz cMacor ats ap =1 o wm 10 1 o
Finstellb
dep Qtha
eind
sche '
feste
Verg
aprec
ten (b sswv 1 0 sunp

2 Warksarabedt ey tersckiedenen Formen des [habetes

Die Beurtelung der Wirhsamheit wird sehr unterschiedhich vorgenommen
Wahrend PoMERanze (Poseranze, Fusty und MoUratorr, DodMEranzr,
Poweranze und G4pEK) sowohl Jede Blutzuckerermedngung nach DBI als auch
Jede Insufl parung bereits als Behandl folg wertet, gelten 7 B fur
Scnnaane nur solche Patienten als Biguamderfolge die sich vollyg ant Biguamd
behandlung umstellen lassen Grundsitzhich sollte man beide Kriterien beruch
eichtigen wober die fnsul arung durch Bug de nur dann als Beband
erfolg zu werten 1st wenn der Insulinbedarf vorher abnorm hoch war oder die
Staffwechsellage gleichzeitig eme Verbesserung erfuhr (« unten)

«} Stabuder Diahetes des En\:\chienf’n. Derﬂsmhllu‘ ‘A]tersdmbct“ll‘er o!mn

Vnbncann m wm gumal 6 66 mk

Rranze und GapEx DEuvrn STERNVE) Die notwendigen Biguaniddosen sind merst
S urn ENETAIS S S L A I ) Py

] d ubo‘r 10 E vollstandig durch de ersetzen {ScmiLune) SKILL
»ax RrvoER und Hanwi (1959) sahen e emnen Etfolg, wenn der Insulmbedar{
vor der DBI Behandh l Ber P die ganz auf Bigeamd

. - -

zuckerwerto fehlten

Jnaesamt entspnicht in dheser Gruppe der therapeutische Fifekt dem der Sul
g

S d BRADLEY
worauf wiederholt hingewiesen worden 15t (KRALL une DLEY
gnél\l{“:\i:\? cScnuu,xm Dorsov, Deute) Biguande sind aber oft auch in Fallen
pnAmarcm oder darem ylharnstoffversagen wirksam SCHILLING
"~ son v ‘ 4 Al - - A
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mehr auf Suifonytharnstoffe ansprechenden Diabetdern 34 ot DBI baw DBB
allemn emnstellen {3 anch KravLy, und Baanviey)

£} Lewchter guvemier Mabetes. Die Erfoige emer Bigunmdtherapte 1 diescr
ohnefun recht klemmen Gruppe aind mcht so groB wie beun stabien Diabetes des
Erwacbsenen Jmmerhin gelingt ¢s auth hier manchmal Patienten ganz auf
Biguanide umzostellen (Pompranze PoMeRavze und Ganrg, Kraln und
En\m.m( Serriitig, R S Warnen) Es hmdelt sich dabelab»r 50 gnt wie mamer

e o gballan

TUCHL A8 LHECBPICELIONLS REWEILLL WELUEL UBLILE §Yp autn atsisss
Baaviry) Ber Wiite upd Kraty befanden sich 2 B von 39 DBI be)mndellen
Kindern 20 (= 559,) 1 der Remissionsphase thres Diabetes Nur diese Kander
bonnten aflewn it DB kontroliiert werden Bei den anderen 18 handern handelte
es sich um snenhimbeduritige 1abale Diabetiher

n des i und Frivachsenen In Fallen von
Insul Idiabetes 1st grundsitzlich ewe Umstellung auf ene allamge Bi
guanidtherapre meht mn"bch Hingegen st 1n vielen Yallen ber gleichzertizer
Behandlung mit Insulin \md Bwuamden Insulin eihzusparen 3 or allem ber den
mittelschweten Formen kann die Insulinmenge oft um mehr als 50°, reduzert
werden (PoveraNzE PoMERANzE und Gapex KRl und Brapuey VIFRNERT
and Sl:rrz 19582, Orro Smmn und SCHOLLERL \cxm,u\u Azzmn um\ Lu

den Erfahrungen der metsten anderen Auntoren Uibetihern, dia ei tsegimn der
leﬂﬂmdbehmdlung ene Ketoss aufwessen oder eme Koma Ansmncss hiaben
snd b H prakisch reustent glerhigultg,
ob es sich wm mgendhcha ader aifere Drabetiher handelt (SEmamas~ u Mitarb )
Wird 1n diesen Fallen das Insubm untet glewchzeitiger Gabe son Biguaviden ab
gebaut, 5o kommt es ber Unterschirerten einer gewissen ( (xxrnzv zum Auhre\m oder

¥ mtacan an

Blutz -

M . L e e g
ahrent
ngen

Amien
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Wo o emom - . - - .

oft niednger als die berm glexchen Patienten zur Blutzuckersenkung benstigten
Die bessere Kontrolhierbarkeit von labilen Diabetesfallen wird von zahlretch

Autoren angegeben (RRALL und Camermv Davavos, W 1rrams, TANNER und
OpELL, KRaLL und BRADLEY, MEHNERT und Serrz, 0170 1958, R § WaLrEr,
McKENDRY u Mitarb , KLEEFIELD, PEARLMAN Perrv, KraLL, WHITE und
Braprey, Wirre und Kraty, Scmruina, SternE, DEvIL) Der Wert der Be
handlung des labilen Diabetes mut Brguaniden Legt also meht 1n der Insulinein

z D 2w . 1 o R s e

»av und Browx 1959a) handelt es sich namlich um Ausnahmen denen keme

Riichgang der Gl und A ohne sichere Beewnflussung des Blut
zuchers Im InsulinauslaBversuch beir emem anderen panhreatektomierten Dia
betiher unterschied sieh der Blutzuckerverlauf unter DBI {100—250 mg) nur
wenig gegenuber dem Verlauf ohne DBI Dmﬂ Glucosurie war ]ed?c): unter l‘)BI

;::r‘m\l;;‘e‘at‘;l:t.;;)ene-n Patienten die Insulndosts micht herabsetzen trotz tig

i Ku
Iicher Beh:ndlulng. xmt.225l mg D|BI u;be.rl ‘eu.le‘ W‘och% .'{BefQY:?:A
. . o R R N T
' i H o o

Y]

alluis
ale Ab
auf der
areffekt

;;z:zlell bex den pankreaslosen Diabetibern nichts Sicheres 24 enuneuusent st
1 ds R h an ten

Die wemgen bisher ¥ o penkreatckionierien

Jiufig nur folgenden SchluB zu eswar]
i laisef&;;rre:null%fekt aufgden Stoffwechsel ]?m durch In§uhnmang£etl
;n:‘;zl:‘gezzigne Stoftwechselstorung wird durch DBI héchstens verzogert, nic
€]

T Bronceduabetiker nach Zugabe

T™GER konnte bel emem n
Brme‘ciimbleh;hf;;ﬂ von 90 auf 40 E senken Nahere Angaben iehl%nm\l'coen
w[mKDBImlreu Il’\smarb (1959) wurde ein Fall von Tolbutam:d resistentem Br
McKEND!
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DR R T ML T IR [N D B o R Y

ines 33jahrigen Dhabetikers mit seit 10 Jahren bestehender Akromegalie und
leschzertiger Insulinresistenz erwiesen sich Bignamide als sehr wirkeam Der
’atient, der zuvor 600E Insulm pro Tag benon"te, konnte uber Zwischen
IABG) (4 x 200 mg pro Tag)
“ag) auf alletmige Therapie mit
- Glucosuree, die anfangs 300 g

pro Tag betrug, verschwand

Zustand nach Hypophysektomie besm jurentlen Diabetes SkiLLyaN KRUGER und
Hawwi (1950 1960) haben versucht, etnen Diabetiher, der wegen schwerer pro
gressiver Retinitis prolierans hypophysehtomuert worden war auf DBI umru
stellen Obwohl der Insl durch die Hypophy sekt von 80 auf 14 E
gefallen war, konnten durch DBI nucht enmal 4 £ eingespart werden

Uber Behandlungsergebmsse bem Cushing Syndrom und ber Hyperthyreosen
Liegen keme Berichte vor Beun Sterowddiabetes sah STERNE emnen guten Lifeht
mit Ny, N, Dimethy lbiguamd

3 Stoff besd 2 lten Dsabetskern

«) Blutzuckert izesprofil, Glucosctoleranz, Insuln. und Glueazonhelastitng.
Blutzuckertageaprol Von Semiiro wutde die Beenfussung des Blutzucher
tagesprofilea (9 Blutzucherwerte in 24 5td ) durch DBI untercucht Die Blut

ganz aut DBI umgestellt werden honnten wurde der Verlauf des Tagesprofils

Gluco«(f»ltmn‘:lnl Ber 5 Patienten fanden Fasans, Moormorse u Aitarh
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PoueRANZE, Fusry und MoURATOFF sahen bei einem Fall von leichtem Diabetes
nor oo - .

—dem

DBI erhennen

1 Die 11 Insulinbel g (0,05 Efkg) ber 2 Digbetikern
ergab mip und ohne DBI den glerchen Blutzuckerverlauf (Fayans, Moornouse
u Mitarb 1960) Scuiitino untersuchte ber 12 Patienten vergleichend den Einflu
emer 1 v Tnsulinbelastung (8 E) unter Insulin, Tolbutamuid , Diit und DBI.
Behandiung Die maximale Blutzuckersenkung war zestlich und 1n 1hrem Ausmal
unter den verschiedenen Beduingungen glech

Nach diesen Befunden wiirde die E dlichkert ber exogenem Insulin
durch DBI nicht gesteigert Die kliusche Beobrehtung spricht aber dafir, daB es
1 emnzelnen Fallen doch zu emer g il Insul dlichkeit unter DBI

Behandlung kommt (KraLr und BRADLEY)

Glucagonlest Nach 1v Injektion von 1mg Glucagon vor und nach DBI
Behandlung sahen Fagans, Moor1ouse u Mitarb (1960) mn 2 Fillen von stabulem
Duabetes ber emem Patienten Lenerler Verdnderungen, beim anderen eine leichte
Verstarhung der hy pergly himischen Reaktion durch DBI

ST . smeomom - -

{s 81871}
Wenn auch die Genese der diabetischen Ketose meht 1n allen Emzelhem'e'n
v Voo e mrana o o

cht nachgewiesen Werden L1 ex perunentelen bBetunae
Blglmg “}%k%ﬁ;h‘:ﬁzﬂm Gege:tml eher fur eine Verminderung der Glucose
(‘gd tion und etne Steigerung der anaeroben Glykolyse unter direkter Bigu
ox_)d e vithung Es bhebo ledighich dio Moghehkeit emer mdurehten Bignamd
moeny durch gesteigerte Insuhnmobiksierung, die unsicher 1st und bemm
wwhung dured g v harhannt meht m Frage hommt Somut 1st schon aus

ung der diabetischen Ketose zu

n diese Ansicht
lung bet 2 Juvemiett budueceacess oL poy meht erhobten Blutzucker-
Patienten vor starkem Absinken der Alkal
werten ene t mehr gerettet werden Zah!

reserve auf
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re che Autoren berichteten inzwischen uber das Auftreten von hetosen unter
B guamdtherapre bet Normnglyhamic unl feblender oder germger Glucosure
{PorreranzE und GADEE D E Hatnu Mitardb Warxerund Lnvrox Iofau b
TWaLker BERGEN und NorTon MeGavak) Warker und Lintox (1950b) saken
das Auftreten von hetonurie sogar bei etwa emem Dnttel und das Auftreten
e ner Acidose 1n 10°, threr mit DBI behandelten Falle

T \

[ 1
LEr und VW oODWARD SoLmG WERCHAU und CREUTZFELDT WALKER und
Livtox 1000b) Der Anstieg orgaruscher Sauren m Blut begunstigt die bemn
Diabetes ohnehin oft bestehende Acwdoseneigung Der Abfall der Allahreserve
nach Lorperlicher Belastung 1st daber unter DBI crheblich gesteigert (WALKER
unlLivron 1959b) Das Anttreten emer Ketose mib und ohne Acidose ber Normo
T 1

Hungerketose vemntworthch zu machen (POMERANZE und Gapex Warxer) Das
sollte aber micht darube; hen daB e E mn der Sum

mation von und a1 dernder Egenwirkung der Biguanide
selbst zu suchen st

W eow sl Gasosite m diesem Balle als
Hinvess fur die hsellage relatiy st

7"13:?1»: der B quamdietose Im Vordergrund der Stoffwechsel torung stel t

e s T, .
N ) " 1
M . “ . \
Ietoacido o nach Lt nes bab it . .
Tohlephydratzutulr

weise war <ie Insuln
gering  POMERANZE

1
Therapse emne reschliche hoblenhydratzufubr Als munmale Calorenzufulir werden
1800 Calorfen gefordert

o
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4 Indikaton und k dikal Pras der Behandl
«) Indikation und Kont Der Indikat 1 h der Bignand
v . o m . P .

andere MaBnahmen (Insulinwechsel, Desen
Lein Erfolg zu verzeichnen war In man
mit Sull H ffen micht b
sind, ber denen andererseits aus auBeren Grunden emne Insulinbehandlung auf
technische Schwierigheiten stoft, wird man unter Urustanden auch ewne nicht ganz
optimale Emstellung mut Biguamden allemn 1n Kauf nchmen
Nicht andiziert sind unseres Erachtens die B: de ber P die gut

i‘x:;;v;r,; perchtet Es ergaben sich heine Unterschuede gegenuber der Behand
Jung nuchttuberkuloser Diabetiker ,

1 . a3

c zaRvs, Brapsuaw und Vork 1060) nach DBI gefundenet

Pt hml‘?echﬁnms(z‘: von emer Bignamdtherapie Abstand nehmen Auch beim
tosehen xc’r aluten oder chronischen Lebererkrankung 1st vorerst Zuruckhal
Vorhcgende e Anwendung von Biguamden geboten SeHILLING sowie KraLL und
tung mib her ht ‘uber die Behandlung exmiger Patienten mut Lebererkrankungen
Py e 2w horichten A . . ~erschlech
versucht,
ef Lawe 2 schenken
‘Schwangerschajt mochten wir wegen der metabol

mde als absolute Kontramdikation fur die Biguamd

sollte man M siptisacsy «

s0 1t aber 1n Jedem Faue u
Das Vorhegen ciner
schen Wirkungen der Bigua
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ansehen ber ech D; & aind bz

her mcht mitgetentt worden
/} Drekombimerte Anwendung mt Insuhin und SelfonyTharnstoffen
Biguamde und Insulsx Diese hombination 1st ym wesentichen schon m Rah
men der B, dsoark auf die 1 erschieds Formen des Diabetes besprachen
sorden Eane Kombination ledsghich zum Zwnsehe der Insabnemsparung obne
S orhegen s1008 abrorm hoken Insulinbedarf h 1 Anb ht des vollig
Llscten Wark %

nwcht 12!

Eane Indskatron stelit wohl nach der bisher gemachten khimschen Erfahrung
der schwer kontrollerbare labile Dusbetes dar Hier bonnen oft durch ewne hom
binatiwnstt erapie die statken Schwankengen des Blatzuckers geglattet' werden
Bet der Kombination von Insubin und Biguamden st jedoch 2u beachten dali es
auch zu hypoglykdmschen Zwischenfallen kommen hano {(OpELL u Mterb
Taanguapa Argruaxy und Browv 10302 Scmmaime 1958s) hoasrn wnd
Bradrey mahnen vor allem exe Varsteht wenn Insubmn wahrend swer Biguand,
behandlung zugelegt wird da es danninnerhalh w eniger Stunden zu emern starkea
Blutznckerabiall kommen hann

B guamde und Eine solche K 1t von
{3058) zuerst be:x Fallen vor sekundarem Sulfary lharnstoffversagen versucht
worden Sie erwies sich snsofern als vortesdhaft als die novwendigen DBI Dosen
80 miedrig gehalten werden honnten dafi keme Unvertraglichkestserschenungen
suftraten Anslafiversuchs von jeseds emer der beaden howmponenten ergaben
Tnweise fur eme addiave Warkung Men~esy und SErrs (1J53b) haben ene
Kombmation von DBI bzw ¥ 37 und D 860 auck bes pramarer Sulfonylharnstoff
remstenz angenendet (13 Patienten) Sie versuchten zunachst stets eme Einstel
lung mt D 860 slleine Prwies sich dhe D 860 Warkung als unzarerehend so wurden:
Wignansde zosatziich gegeben In dseser b hefh sich eino befnedigend
Einstellung mut Bygusmadosen erzelen die noch micht zu Unvertraghchkeaits
erscheinungen fuhrten Dhess posstiven Frgebmsse sund mzwischen an emer gro
feren Zahl von Patieaten bestatigt worden (Bzases 3960 Dovazr 1950 1860
Uxors Mapison und Canren 1959 CraNvILT Grossya¥ u Mitarb  Men
NERT wed hrate 1060) Bew 25 Pstientes mub pramdrer Sulfonylharnstoffre
ssstenz und 76 Patienten mut sekundavem \ersagen honnte Doronn bererts mit
S0 wmg DBI pro "Tag mine ausreichende Eanstelfung errechen wenn dszn die
maumal wirkseme Sulfonytharnstoffdons gegeben wurde Die Kombination von
DBI and Chlorproparud erwies sich ebenfalls w evugen Fillen als wiksam

(thesti) Auch dis hombination von \, N, Dimethylb guansd mit Sulfons larn
stoffen fuhrte zu befnetigen len Ergebmissen {Azarap und § UBETZRY)

7) Vorgeben bt der ki nd B Dadiezu U licbheat

5 fubrende Dons sndducht stark sebwantht 18t sach o hochste
nnth Doms marht 2 Begmn der Biguamd Ars swurde
sofort mub relativ hoken Dosen beponnen (150 200~300 mg DBI) wag sich als
ungunstig erwies Fa 1st bewser mit emer geringen Menge (2 B 60 mg DBI) za
begmnen und dio Dosierung nur 1n hewen Stufen zu erhahen b das gewunschte
therapeutischo Ziel errmcht 1t oder Nebeneflehte aunfireten (PoNERsWZE und
Gaver Vichevom u Miarb 1959) Poseraxzr und Gipex empfehlen beim
Aufbau der Biguanudtherapie eine Pause von 47 Tapen zwischen den emnzelnen
Schritten Dadureh wird alf s dw E ewes Zucherkranken anf dse
Bagnanidtherapre ewne recht langwaenge Angelogenheit ohne dal exch ¥ rfolg oder
MiBerfolg dea §ersuches vorsussagen hefen Der Abbau der Inenhndosts mull
ebenso varchtly wie dis Erhobung erfolgen Ber mnstabilen Diabettern solt

Erpebulses 8 ta0 Vedslo % F B4 25 13
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dis Ineuhind, Bt dert bethehal

t und erst spater reduziert
werden Nach den Angaben von PoMERANZE und GADER empfiehlt aich auch des
halb esne mebrtagige Pause zwischen den Erhohunges der Biguamddoms wei der

jenethge therap Effeht hmal erst nach emugen Behandlungstagen
auftntt Dies 1s¢ von SkiuMax BRUGER und Hasst bestatigt worden die etne
Blutzuchersenhung nach DBI frubestens am 2 Behandl g emen 1

Effeht ne vor dem 3 Behandlungstag sahen In einem Fall warde der maximale
Effelt sogar erst noch 6 Tagen erresicht Die Tagestlosis solt uber den ganzen Tay,
verterlt und 1 3—4-5 Funzelgaben nach den Mahi: werden
um die len Neb & frchst niedrg zu halten Do Um
stellung von Dysbetihern aul Bignandbehandlung soll nur stationar erfolgen
{hrarn und Bravumy  Scnrerrng) denn die Vuksamhest emer bestimmten
Biguansidoss ist meist ebenso wemp voraussehbar wie das Auftreten von Neben

} Unvertraglicht h e Anorevie und Ubellet
honnen unk lhcrbare And der Cal fubr besirhen Vor allem bey
mgendlichen Dsabetihern besteht zusatzlich die Gefahr einer Bignamdhetose die
durch Unn oder Blutzuckerhontrollen oft mcht erfaBbar st (vgl S 19041)
L1spoa u Mitard  dse 21 Diabetiher ambulant mit Biguamden emnstellten berick
ten uber emen salehien Fall

Auch wenn die Umstellung statondr erfolgt 1t mussen nach der Entlassung

Tlutzucher Harnzuc herdung und Retonhorper baufig hontrotliert werden
Unrertraghehlentssymptorme sollen den Patienten sofort zum Arzt fubiren (hraty
vmd Baapres) Die amb Dauverbehand! mit B den verlangt also

) fabrol

hoopera

vom Dizbetiher ewme ganz b
BrapLey Lisnoaw Mitarb
M, Phenylathylbguard (DBI FPEDG W 32} DBlistdtsz Z am haufigsten
angew endete anhdabetische Bigusnid und in den USA berests ym Handel Die
Ands i betragt ma all 50 mg Bczmbqu%hscncn érerdcnbm
£ llen 300 mp pro Tag noch gub vertragen Messt begt aber die Grenze bey
ﬁ\gz;léd Damberheggg)dc I)%sen fuhren 1 etwa 50°, der Fallo 2u Unvertraguch
mﬁ"’f)ﬁ;ﬁﬁuu.a {DBB ABG) Oprtn u Mitarb haben uber hhnische
}rfnhlrun"en a0 31 Patienten benchtet Die blutzuckersenhende Wurhung begt
twas unter der des DB Die Dosierungen von ODELL lsgen zwischen 100 und
c5()() ro Tag Ihe Unwertraghehhestserscheinungen treten an glorcher Haufig
).est?«?f !"m unter DBI sollen sher etwaa leichter sewn 1lmd scl;;neuet verscb‘“mgen
h hichl it seheant em
g‘lglcnrli';xztencnnmswcn verschoben zu sen Auch hng!t.n wnd Braprey haben
iheren Angaben gemac
nnsnngewen;zuulaﬁ?id(lll:’fglé nI%!Be;'U) Die 1 ﬁksamkelb 13t deutheh germper
o Ixm hY ety u \itarb haben uber Klunscho Erfahrungen mt dosem
Ay o4 Patienten benchtet Es worden Dosen zwischen 50 und 900 mg
Denwat bet 24 7 Unter Beruchsichtigung des gerngeren blutzuckersenkenden
pro Tog S gkt der M nach DBTU wn etwa der
i3
nach DBI zu entsprechen Rhnsche Erfahrungen mit dresem Denvat
3y Butylguand (ngsx‘xzzg 7({95513) mutgetertt Auch hratu ernabnt dio
yusden von “me}iﬂuu;n DBV (s auch MENNERT und hrars) Die blutzucher
Behondlung ewger B0 + nur etwa die Halite derengen des DB Die ver
senhends Wuhsuskeld ping 150 und 400 mg pro Tsg Ihe bisher vorhegenden
abreseliten Dosen hegen zschen pessere Vertraghchheat des DBV am Verhaltaus
ben denten aut eno etves Frishrungen sprechen i diesem Smne
R arksamen Dosis s Auch eigene Bria
ur W

t  {ARRALL und
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Es 1t allerdings zu bedenken, daf die Versuche rait DBV erst unternommen wur
den als auf Grund der DB Anwendusy bereits gewssse Friahrungen gesammelt
worden aren die vor allem den zur Vermeiduny von Nebenwirhungen ginstig
sten B bau betrafen Die Substanz. st set hurzer Zeit m Deutsch
land unter dem Namen Bduban i Handed

Ny Methylbenzytiaguamd §DBC) hratt und BravLs erwahnen die Anwen
dung dxenes Denvates Eizelhetten werden mcht mutgetelt Die Wrksarohew
schetat etwas gernger als die des DBY zu sein

Ny Ny Dimethytbigunnid (La 6023) Azersp und Luesrzat haben uber ki
ms:hc Erfabrungen an 88 Panienten GravviLre Grossuay u Mtarb an 8
S1ERvE an 30 Patienten {s auch Deuw) benchtet Die Tvarkstmkert betragt nur
etwa 10~15°%, derjemgen des DBI Dio Anfangsdoss lig ber 2~3 g proTag die
Frlm!mngsdosis bey () b5 3ﬂg pro Ta" Die Havfigkest der Unvertraghehkests

bey Dosen etwa der

jemgen nach DBI A & Sehwere Neb sollen etwas sel
tener varkommen als nach DBI Unter dem Names Glucophage befindet aich
Qe Substanz wnzwischen i Franhreich 1m Handel

& Unvertraglchkedt serschenwngen wnd Tn;rmm der Bngmnudz bexm Blenschen

«) Unverfrighehk w Die Biguand
behandlung des Diabstes 19t ~ ahnheh wee xhe S\ m):ahnbehnndlung — belastet
durch das haufige A von L Die Unvertrag
hehhettssy mptome denen der G il {vgl 8 156 und

S 181) In fast allen Veroffenthichungen uber die hhmsche Biguinidanwendung
werden diese Unvertraghchkertserschemungen jedoch unter sem Begnfl sde
zfl‘ects ge(uhrt und den toxwchen Wakungen, woranter merster Tame mistologtach
rstanden werden iit Dies 15t aber

vom Lt aus eh zulassg wie dic Bagatel
hsernng emer Brgenusie 1m Vestaufe exsser Digtabisbebandlung Qurch die Bezeeh
nung  Nebenerscheinung  Die sude effects i Verlaufe ewmer Bignamdbehand
lung mussen als Ausdruch ewner Biguanidintosihation gewertes werden - gleick
giltig ob nack oder richt

Im Vardcrgrund etchcn Beachserden von sesten des Gastromntestinabtraltes
Am haufigsten treten auf Appetstverminderung  Appetitiosighest Ubelhert
Druchgetuht undfoder Schmerzen m der Magengegend Fangelestet m-rden diose
Beschw erden baufig durch das Auf von Metaligeschm Ber
Storungen komrmt es zu Erbrechen oder Durchfall Dineben fassen steh ﬂbcr nach
westere k rschewnungen feststedlen chie vor altem das Gesamtbefinden beteelfen Es
Lommt hauﬁg Z4 cwmer nllumemm Sehw:\rhv \!am-!.m und Schiifngheit so

wie k 51 3 Jhefull Emge Autoren
{LaNnaer? l"cﬁ memm !\Lnau\ und Bno\\'x lQ')SJa) beschrmbendas Auf
treten von p den uater In 3 ballen
Lannte L.\mu:m‘ dabey de FRG ¥ 7 flen Der Zu
mt der T Uung 24 tings nuekt & hend

siwhert Somirio ssh hewme schk 3 hhett bes ¥ ten mst har
dinlen Dekompcnxatmnsze;chen

Wie sehir t de ala Ansdruck emer Biuanad

ntoxiatian anzuvchen ;zcht daraps henvor dall sach dic Unvertraglchherts
erschemungers in Dinzelfsllen s0 verstarken honnen daB es zu Iebensbedrohlichen
“atuntionen hommt Als Besspuel heerfur st e1n von Scanzma {19598} mutgeteitter
Tall geschal ort
Tao einem 0F )ahngen Dabet Ler (Diabetesdaner 12 Jahre} mit achr fabdem \tofwechacl
{1223 F Depot Iasalin) kontiten am 2 Tag der Rebandlung mit 100 mg NB1 101 Tnaukn
o, 3
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R . .

[y

Welse UdlUr erbrachs, gab wie Nevenetseneinungen auch m emer gewissen Ieziehung
zur Stoffwechselsituation stehen Dafur sprechen folgende Tatsachen*

}, ]‘)’.3‘ Neb A Lonnen Lont hich 1n emne schwere Stoff-

p bergehen (s der oben erwihnte Fall von Sommwiing)

2 Due Biguamdketose wird meist von den normalen Unvertriglichkeitserschei-

nungen (Metallgeschmack, Appetitlosigl Ubelheit) 1 {PoMERANZE
und GApEK)

3 Bei Duabetikern, die schlecht
mstabilen Juvemlen Diabetikern,
wesentlich héher als bei Patienten,
Kxrvoee und Hasrwr 1959) Diese .
evtl hohere Ix bez schlecht ansprechend zu erklaren

. LRI SR LT W, KU

r
‘ ' Verminderung des
K bedingten Ver-

Von Oprrr u Mitarb wurde auf die sog ,,spiten” Nebeneffekte (Gewachts
verlust, Schwiche, Lethargie und Krankheitsgefuhl) aufmerksam gemacht, dio
sich nicht zu Beginn der Biguamdbehandlung, sondern erst 1n ihrem werteren
Verlauf bemerkbar machen Diese Spitnebenwirkungen smd nicht allen Folge
emner chromsch vermmderten Calonenaufnahme sie konnen auch ber honstanter
Nahrungszufuhr und fehlender Glucosurie lxs,u{treten OpELL erwigt die Mogheh

Yext emes hen Verlustes erei I\I?tabohten mit dem Urin

P Sy

[UNEER ZWAGLL LU s v .
Dwxyfibm;rwx:;?e %)it lassen sich durch geeignete GegenmaSnahmen die
Abbe o rmndern Krart und BRADLEY muften nur bet

hwerden bessern oder ve "
Beschwerde Lernamdbehandelten Patienten die ?‘Pef?g,{ wegen E_n e ‘f‘;ﬁﬁgﬁ

en wal
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2 Beginn der Biguamd Ara hoker da hen vorsich e ual
Beb dsatze {vgl S 193) 1t wurden Bet lewchten Unvertrag
beberteersehewungen genngt haofig eane Verminderung der Doas zum Erreachen
von Beschwerdefrethert Nach mehrtigger Fause kann manchwal durch vorsich
tige DosiserhGhang die Ausgangsdosa wieder errescht werden ohne da8 Starungen
bemerkt werden {Krary, und Bzanter Poseranze uad GApEx) Fubrb diess
MaBnahme sucht sum Efolg oder mnd dis Unvertraghehbetserschemungen
starker so soliten die B zundchst ganz werden The Neben
erschemungen verschwinden fast immer ym Verdaufe von 24 Stunden Aufeme sny
reichende hohlenhydratzufubt st zu achten (Poszranzs und Gansx) Nach voll
tind: AbLY der B kann em newer Beb 34 h my
langsam der D werden Dis U b
erschetmungen konnen jedock Vorboten erser Ketose sesn (1g! 8 100) Aus dresern
Orunde soll vor allem bey Insalmmerngeidabetihern nach Absetzen dee Bygtands
Inwubin nur mit groBter Vorsicht zugelegt nerden (vgl § 194}
Yon verschiedenen Autoren 15t versueht worden dis Magen Darm Storungen
t h behandele Dre ewmfachste M boa beatebt damn dafl die
Biguamidiabletten nur nach dep Mahlzaten genommen werden (W asrger
2240 und Luserznt) Scrmise empfiehlt tes Aufiveten von Appetitlonghet
Gaben von Salzsaure AzERap und Lusrrzst geben das Meddhament zusammen
mt Antscds Seyps und Scuvrigal sshen bhesne bessere Vertraglichkeit
duzeh Zugahe von, Verd f oder A Aus der Annab
heraus daB zentrzle B 3, nam dek der Unvertrigheh
keteerschemungen beveligt sind werden auch zentral angredends Metihameate
empfoblen Kyexgizsn empfiehlt het Auftreten von \eboneffelten Compazie (e
Phenothisuindenvat) Prantsan Devedrine (Dextroampbetommsulfat) Srapw
und Scrocers haben uber Erfsh mit ener Kombination von DB und
P Oxypropiophenon besichtet (200 mg, p Ovvprophiophenon pro 50 mg DBD
ohne daft sich aus den Frgebuussen eine 1 berlegenhert dieser Kombination ablesen
LieBe Die Zabl der Unvertrighchlettserschewmungen cotspracht der vou anderen
Autoren mt DRI sllern gesehenen

U & nad TRANGUADS
hamzan und Brows (1939s) sahen bet emer Patienten nach 2 Wochen fanger
Hung st BBI das tlen Udems das

enes
nach Abse 2en von DBI verschwand W ertero Falle von Allergie nach Bignamden
wunden bisher meht mrtgetedt

Die Msmschen wnl vor allm P fen Erfal 1
der h den Warkung des Synthalin fahrien dazu daf deser Problem
berder Khmachen & dung 4 3 Avfmerhsambest gemdmet
wade Do zablrexchen mnerhalb von mehr sl 3 Jahren angestellten Unter
;"&[l“;"ge“ an ;ii‘ugen teusend bgnatdbehandelten Diabetihern habin ,:xochd bia
o emen a) = s fo {besonders
dos LT =fsebcn“ tur emne organsehadsgends Wirkung der Biguam lo (i

Leberfund

Unt, der L st Hilfe modemmer Metho
den ergaben ketnerles y cranderingen (haatt und Brapues hRur OpRty
Mitarh Mchzaoar w Mtar 1908 Traxquaps hasevay und Brows 1053s

Poxenanzs und Gaves, R § Warser Seses huvornon! Hawes Ve

xERrundSein Serinarve Sresveo a ) Auch besPatientenrat Leberparenchym.
erhrenkungen fubrte dig B, 4 wicht zur ' der Funk

fonsproben {SHIANG hnawy, un 1 Braoiex) Do Befande finlen durch bio

ptischo Untersuchungen von Bramars (1950) eino Bestatugeng
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RBiuthildieranderungen In emnem von OTTo (1958) mtgeteilten Fall kam es zum
Auftreten emner Darmbl g, der emn Tt boey parallel ging
Inallen ubngen Fallen heSen sich hemne Schad der Knoch ! Liton
feststellen (KraLL, KRALL und BranLEY, McKERDRY 0 Mitarb , R S WaLkER,
AzERaD und Lugerzer, PomMERANZE wod Gapek, Bemsxert und Serrz, Scmw
112a, WELLER und McCAuLAY)

Nerenfunktion Fur eme Schadigung der Nierenfunhtion fand sich bisher
ebenfalls kemn Anhalt Rest. und Harnstoffstichstoff 1m Blut sind mcht
erhoht, der Urinbefund normal (Krarn, Krart und BR4DLEY, WILLIAMs
TANNER u Mitarb , MERNERT und SErrz, ScHILLING, WELLER und McCavray
ua) S 1sche Unt h der Ni funktion (Cl Phenol
rotay d K he T, Best ) smd nicht mt
getellt worden Von RappiNg durchgefuhrte Untersuchungen der Blutelehtrolyte

ergab Lemne direkte Beziechung zur DBI Behandlung

Sek befunde Sehtionen und histol he O )] von Patien
ten, die wahrend emner DBI Behandlung aus Grunden starben die mcht in direl
L Toomw 43N T destendon (= B Angplexie) ergaben ebenfalls

' oder himatopoetischem

6 Verglewch zwrschen Synthahn und Biguamdiherapie des Diabetes

SYNLHALN KUIZEIS sy IUBULZSAUL Uls tspuiisian i sy wass s« ooy
derte Kumulationsgefahr), wie als Nachtel (weniger glexchmaBige Wirkspegel)

angesehen werden

. - EEEE R

ot o * 4 ng pro lag we

hen liegen DBI

z dieser grofien

lichkeitserscher

Anwendung tHETAPEULISLIEL 1rustls siotiuuu e groll T dieser

pungen, b eutet die Eanfuhrung der Biguamde also hemen meBbaren Fort

Himnsicht bed

schritt . 1 o tiawa nh Aow Cmamdinderivate hat im Ver

nide ebenfalls keine
Wirkungsmechams

tor s wuw winderivaten feststell
A wnvartraclichkeitserzeugender
Guamdmabkomm
“ortschntte fur die

Tn Anbetracht der bei allen bruel v
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Weitere als orale Antidiabetica gepriifte
Substanzen
A. Salicylat und Salicylatderivate

Salicylat und andere Benzoesaurederivate werden seit vielen Jahrzehnten m
der Therapie des Rheumatismus verwendet Die Fulle der experumentellen und
LR N R P R N [ T T
. ' . AN

n . ' .
' . '

[ o o N - . .
sowle ST (1953)

e blutzuckersenkende Wirkung der Salievlsaure beim Diabetes mellitus st
schon lange bekannt (EBsTEIN 1876 BARTELS 1878 GREFWHOW 1880 NICOLATER
1893, Witzzavisow 1901) Es wurde ein Ruckgang der Glucosutie und der damit
verbundenen Polyurie, sowse etno Verbesserung der Stoffwechsellage (Gewrchts

gewesen sem
L. Dxpenimentelle Untersuchungen
a) Blutzuchersenkung beim Tier

wurden beschieben {InoLE und MEERS) Anch bel adrenalektomuerten, cortison
substitmerten Ratten fuhrt Aspinn zu emer Blutzuchersenbung (IxaLE, SwrTn
1954) Dieser Bofund sprcht fir eme wichtige Rolle der Nebennieren ber der

Muvs LU eipgy gestelgenien. AUSSUMULULLL et Dl Llsoti utas s

glhren {Buanciarn, Herzet., Hetzerand Hive LowENTHAL und JAQUES, VAN
AT 5N VN P s

decken 1
diabetisc

thme i der nach Ilvpohvschtomie (BLaNCHARD,

-
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VAN CAUWENBERGE, CrONHEIM und Kine) spricht dafur, daB Sahcylat uber
eine Steigerung der ACTH.A auf die wir]

b) Unt )} zum M i der Blutzucl,

1 Untersuchungen in titro
Glucoseaufnakme ManCHESTER, RANDLE und Smrra fanden ber Inkubation

(JEFFREY und Swvrra)

Sauerstoffrerbrauck  Der O, Verbrauch von Gewebsschmiten wird durch
Salicylat (1 10-%m) erhdht (Bropy) Dabetist die Glykolyse gesteigert, wabrend
der P/O Quotient abmmmt (BRoDY)

Aminosaureernbay. Der Finbau von Aminosauren n Protein durch das isolierte
Rattendiaphragma wird durch Sahcylat (5 10~°m) gehemmt (MANCHESTER,
Rawpre und Swrri)

Wirkung auf em,,elnc Enzyme Von I\APLAN 15t eme hemmende Wirkung von
Salicylat auf Det des Tr ey clus beschrieben wurden,

. [ a3 - Ana

o T4 31

1

1
Mrriptert und AFroNso 1st emn Anstieg der Xanthindehydrogenaseaktivitit im
Blut ber glemhzemger Abnahme 1n der Leber beschrieben worden Es handelt sich
daber off lich um ewnen hen Effekt 1m Sinne eines Enzymaustritts
aus der geschad;gten Leberzelle, der durch die hohe Dosterung (500 mg Salicylat
pro Rattei p ) zu erhliren st

2 Yersuche tn 1120
Maxw, Swrre 1954) Auch das Muskelglykogen wird vetminuert
:{;?;‘;::s und ’\Ionm) Die durch Glucocorticoide bewrkte Steigerung des
r,mm)vl\ozemzebaltes kann durch Salicylat verhindert werden (Wrmms und

Ratton wird dagegen QUL Bauvy s suves &
und BORNSTEIN)

Ve eansh

Sahevlat bewirkt bet Vemlcflfhe‘x::n; eme vStexg:mng dﬁn?'
" il

' : It
e

Sat lat auf die Gl
ns und MormL beschrieben nack
Fausschexdung
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3 Entlopplung der At 1 ylierung

Al u u diLaug

Die entboppelnde Wirkung des Sahieylates hann mn erster Lanse fur dio Blat
2uckersenhung 1m Tierversuch verantwortlich gemacht werden Unterstutzt wird
duese Y orstellung durch folgende L

. o - -

hervorgernfen werden (z B Stegerung der halumabgabe durch das isolierte
Rattendiaphragma Senkung des Cholestermspiegels un Blut)

2 Von den B haben nur ewne
blutznckersenkende und glykogenolytische Virkung de auch zu emer Steige-
rung des O, Verbrauchea fubren (z B Salicylat und Aspirin) wahrend andere
ebenfalls antirhenmatisch wirhsame Derivate (z B Salicylamid oder Gentisin
saure) kewen stergernden sondern eher emen senkenden Effeht anf den Sauver
stoffverbranch haben (ANDREWS 1008 1960) D Entkoppelung fubrt 2u emnem
verstarkten Anfalt an anorgamschem Phosphat und ADP {Adenoundiphosphat)
Dadurch wird der Pasteureffeht der |1 1m wesenthchen auf emem Mangel an
anorganischem Phosphat beruhen soll aufgehoben Die Entkopplung von At
mung und Phospharyherung bewnrkt eme Zunshme der Glucoseverwertung
durch Bteigerung der aeroben Glykolyse Die gesteigerto Glucoseverwertung
sboelt 1 shren Auswirkungen sehr den um Teerrersuch durch Guam Lindenivate
Dervorgerufenen In beiden Fallen wird durch Stegerung der Glyholyse ver
mehrt Glucose 1n emer Wewe umgesetze 1B fur den Gewmtorgantsmus en
Energicverlust emtntt Bom Saleylat wird dber eme Stegerung der aeroben
Glvkolyse vermehrt Glucose in den Tricarbonssurecyclus eingeschleust wober
dio Energie zum grofiten Teil als Warme verlorengeht da sio ducch die
Entkopplung micht 1n energiererche Phosphatbind: gefibrt wenden
kant Die entkoppelnde Salicylatwirhung ist auch fur das Abswken des Cho
lesterinspiegels im Blug verantwortlich zn machen (Weienr und LoEs 8 auch

© Zosammenfassang ber Looarts und Larsaw)

1 Untersuchungen mut Salteylat und Saheylatdersvaten am Menschen

8} Tro Wirkung von Salicyiat und Sab fen aul den yon

¥
Niebtdiabettkern

Nach den messten Untersuchern fubrt Salieylat berm MNichtdrabetiker zu ener

Blut uclerstergering {Scuiant und Pomvery Crawrens Morzis und Granaxy

Heent und GorpEr weisen aber nnt Recht darauf hun dafl es sich dabei stetsum

mehr oder weniger schwere Sahcyhtintoxthationen getan lelt hat Hrcur fand

sogar unter 00 Fillen von Salcy Ihtvergiftung nur 3mal eine Blatzackersteigerung
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Nachalu ™ T - -
DELL Ag
REID bes
Verlaufe emer Salicylatbehandlung HecrT und GoLpNer fanden andererseits
ber 13 Nichtdiabetikern die 1—2 Wochen lang taghch 48 g Aspirin per os auf
genommen hatten 1n 12 Fallen emno Abnahme des Blutzuckers (in 8 Fallen war die
Abnahme sigmifikant sie betrug im Mittel 0°,) Auch die Glucnsetoleran kurie
warbei7 von 10 Patienten nach gleicher Aspirinvorbehandlung deutlich ermtedrigt
wahrend die Insul findlickkert ber 2 ) Patienten dert
bheb

Nicht nur 1m Tierversuch sondern auch ber der Anwendung am Venschen
hann Salicylat Wurkungen ausuben die den von Nebennierenrindensterorden
hervorgerufenen sehr abnlich sind (3 Zusammenfassung bher HAILMAN sowie
Herzer, Wiooiams und LANDER) Hierber handelt es sich micht um emne Eigen
wirkung des Salicylates sondern um ewne durch ACTH Ausschuttong bewirkte
vermehrte Corticoxdproduktron {Crozment und Hyper) Das Bild der akuten
Sahey latvergmiitung wird stark durch diese  Stress Wirkung des Salioylates
bestimmt wodurch auch die oft beschriebene Hyperglyhanne ber Saheylatver
giftung verstandlich wird

Salicylat und Aspirin bewar en auch beun Menschen einen Anstreg des Sauer
stoffrerbrauches (Barpour und Deveris CoCHraN 1954 und 1956 Barogs u
Altarh Warther Tavwos und KELEMEN Rowke Herzer CHARNOCE und
LanpeR ALEXANDER und Jomnson) CocHRAN (1004) beschrieb eine Abnahme
des respiratorischen Quotienten

Unter Salicylat kommt es zu emem Abanl en des Blutcholesterins (Herzes
CiarnoCcE und LANDER}

b) Die Wirkung beim Dizhetes mellitus

h: dlung des Diabetes hohen Salicylat bzw Aspirin
Die zue n w1 A @ he -~ en empfehlens

von TRINDER

ch Reduktions
me gestergerte
Eedul;tmn hervorgernfen und damit emne Anstieg der Glitosu 1o vorgetauscht
werden (REID 1959)
1 Rbnssche Erfakrungen

gen aus den letzten Jahrzehnten des vorgen Jahr
Aut b Vrgzngi::}:?l‘:::;emesen (vgl S 199) In neuerer Zeit 1st uber die
hunderts % n Diabetikern mut Salicylat von REIp u Mitarb sowie Hecmr
Behandlung vob Autet worden Folgende Erfahrungen wurden gewonnen
] {'OLDNER beric! i h - ben Dia
d ANDREWS
allen Fallen
lutzuckers
mut Aspin
es auch zu
ANDREWS
e - am aeu v - = n Heonr und
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jedoch die Insulinmenge reduziert werden In Einzelfallen war es mdghch mehr
als 0 E 172 E) Tnsuhn paren (REID 1959) Gemessen am dbfall
des Blutzuckers schemt ews additive Wirkung von Insuhn und Aspinn vorza
Legen {(HEcHT und GOLDVER) Auch die hombination von Tolbutamud (D §60)
un t Aspuein fuhrt 2u enem gesteigerten Blutzuckereffeht (HEcrT und GOLDYER)
In Fallen von lem Insul b mt hohem Insul darf soll
durch Aspinin die Stoffwechselsituation verbessert und die Gefahr emer Hj po

Dosen {Mindestdosis 4 8 g Aspnn pro Tag) Die fur emen hlutzuckersenkenden
Lifekt notwendigen Aspirnplasmaspiegel hegen zwischen 30 und 50 mg °, (Retn
Macoovesrs und ANDREWS REID 1909) Die Ansprechbarhert der emzelnen
13 ' ™ ~ bl

langere Zeit an (REID 1950 Rerp Maopovesrs und ANpREWS HFCHT unti
Gorpner)

2 “ebenerschesnungen

HecnT und GOLDVER sahien bei 13 Patienten nur 2mal Nebenerschemungen
(Magenbeschwerden) die nach Absetzen sofort verschwanden REID (19,0) be
schreibt hingegen starkere Unvertraghehhertserscheinungen Bei etwa 509, der
von Rem untersuchten Patienten trat emn persistierender Brechreiz auf der m
2 Fallen yon Erbrechen gefolgt wurde In beiden Fallen waren die Plasmasp egel
sehr hoch (5 mg %) Die Erschesnung den nach D ung

Neben duesen unsy hen Unser p treten quch
Lrscheinungen auf die fur die Saheylatmtoxihation typisch sind Bet fast allen
Tatienten kommt es zu emer mehr oder w emger deutlichen Y erschlechterung der
Horlewtung die 1n esnzelnen Fallen von Tinmitus beglertet 15t (RFID MaCDOUGALL

2 - .

Dienfassung von Caww und ¥ ERAULST) treten i den angegebenen Vosicrungs

bereschen nuicht anf k< hann aber berm Auitreten starherer gastromntestinaler
durch d hrung zur hohlenhrd

a1 daraus folgender Hlungeracdose kommen (REmp 1009) Tousche Organ

therapie bisher mcht beot achtet

3 Der prakhische W ert der Sal eylate [ v die Diabetestherap e

Dio zur Blutzuchereenhung notwen ligen Dosen entsprechen m etna d n im
Tierversuch yersendeten Auch beira behandelten Diabetiher hommt eg zu einer
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8 des S ver h (Rmn MAcnouon.n und ANDREWS) Dies
werst darauf hun, * "~ bl N Test emen
groBen Anteil an - weiteren
bxsher unbekannt " der blut

de Effekt des Saheyl ber glexcher Steigerung des Sauerstoff
verbrauches Wesenthch starker 15t als der von 2,4 Dimtrophenol (REIp 1958)
Ob dabet eme Stimulierung der Insul emne Rolle spuelt, 1st noch mcht,
untersucht worden

emer Saheylattherapxe semn Die Vermmdemng der Blutglucose wurde dann zwar

emnes g nicht aber emer gesteigerten
Glucoseversertung sem, da die bexm Abbau freiwerdende Energie dem Orgams
mus groBtenteils verlorengeht

B. Andere Benzoesaurederiyvate

1. Para-aminobenzoesaure (PABA)

- PR

1 L ;me Au;'muu 19a7) Obwohl diese Untersuchungen mchts itber emen
Hmrg'y e ,.E. tan WLt aussacen 1st PABA bereits n Kombmation mib
b del

bes

laBt

1I. Para-aminosaheylsaure (PAS)
Von LANGERON, I\Ixc_mu(, Dnsmmﬁms‘_und PAvUL wurde 1m ve,huf der Be

wannl Andan Tl 4 wan mAReren
] -

(. 2,4-Dinitrophenol (DNP)

© T — 3 L. 4 1 o acan vl

dubetikermnen untersucht Ligaw s o o
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In den anderen Fallen wurde die Glucosurte durch DNP vermndert, verschwand
aber nur m emnem Fall ganz Der orale Glucosetoleranztest zeigte bei 2 Patienten
eme leichte Abflachung der Blutzuckerkurve Die ubrgen Paticnten wiesen
keme verinderte Glucosetoleranz auf Unter DNP kam es bei den Patienten zu
emem deuthchen, dem DNP-.Plasmaspiegel proportionalen Anstieg des Grand
nmsatzes
Nebeneffekte und Unve traten mcht auf 6 der
Patienten wurden anschliefend auf Salicylat umgestellt, woraufhin ez zu emer

P ham
Als Antidiabeticum kommt DNP schonbdeshalb mcht 1n Frage, weil seine
blutzuckersenkende Wirkung zu gering 1st

D. Mesoxalsaure
Uber eme blutanchersenkende Wirkung dieser Substanz wurde zum ersten
Male 1951 von Kopavasnr, Onasat und TAKECCHL bertchtet Eme frohere Unter
suchung von Jacozs (1937) an mchtdiabetischen Kamnchen hatte demgegenuber

kewe Blutzuckerwirhsamkert ergeben, wober aber eino Angabe der versendeten
Dosts fehlt

OH. COOH
0H>G<COOH

Mesoxalsaure

1. Experimentelle Unt

a) Toxiestat
Akute wie chromsche Belast
LeBen keine tovischen Symptor ' )
Duo Festlegung der mimmalen
Wachstumsrato junger Ratten und Kamnchen war ber chromscher Mesoxalat

b) Wirkungsmechanismus
o s 41 3 cmmnshanismng dar Meanvalsaurn erahen
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vor dem Abgang der A pancreatico duodenalis) fuhrten zn deuthchen Blutzucker-
senhungen am Hund, die ber den hoheren Konzentrationen den Tod m hypo
hen Schock bedingten Wurden Inf glercher K tonen 10

the V portae durchgefuhrt, so ham es meht zur Hypoglykeme Erst ber Infusion
VR e -

fluflt Diese Versuche schemen die von Konayasur und Omasm (1955) ausgespro
chene Vermutung zu bestatigen, daB Mesovalsaure den Blutzucker fiber eme
Stumulation der B Zellen des Pankreas bewwrkt Im Sinne dteser Vorstellung
spricht auch der Befund von Kosavasur, Onasm, Taksvens und IkEpa, daB es

UEL LluRU BusLegen (1w
. . wie bei diabetischen Ratten
r und zwar sowohl mit wie
WagaBavasmui)

1. Khinische Untersuchungen

o 1 e ANT aar Tadame o mmmmamab TAAT 1 4 3 o om

Vanuug © - 1 d eme Bes

deuthehe Blutzuckersenkungen, ewme gesteigerte Glucosetoleranz un

seer‘:m« der subjehtiven Symptome Emne volige Umstellung gelingt auch ber

mhn:cr Auswahl der Patienten nach den bisher vorhegenden Mittetlungen nur in
3

der Minderzahl der Falle Mewstens muB emnc mehr oder wemger groBe Insulin
menge beibehalten werden

Lt vesmens . -
ﬂofz"’;'j,’":! Yo ershchbertserschemungen wurden bisher — auch ber den
a traglcbor

N . l| i

* - ~ 110nog1 & Co ) vefindet s1ich Caleiummesoxalat
h . Lt 1* del
A . beschranken mch auf den Arbeskreis um
Pt andetet 1 orsch n bletben abzuwarten

Kosavasmr Mit!

E. Antihistaminiea und Sympathicolytica
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Die 1 Frage hommenden Stoffe lngsen sich m dret Gruppen enteden
1 Secaleatkalorde

2 Sympathikolytische Imidazol Denvate

3 Antshistamsnien

1. Secatealhalowde

Bes der Besprechung der Guamdindernvate wurde bereits ersabnt da8 die
i Gefolge von Cuamdin {vgl § 148) Galegn (el S 162) und Synthalin
{vgt S 162} ber Versuchstreren beobachiete Xy perglyhamie durch Ergotarmm
tastrat zw unterdrucken war

Unter der Withung von Ergotamin kamn das durch der EinfluB der genannten
Stofle verstorht Adrenalin seme gls hogenody tiscien E haften in
der Leber nicht entfalten

Diz gleache Wirkung baben auch debydrierts Seealealialonde (2 B Hydergia
M und St } Durch Secaiealkalowde hann aber nicht aur der Blat

2 tieg durch Adrenal oder abgeschwacht sondern — berent
sprechender Dosierung — auch eie gownsse Blutauckersenhung erzelt wenlen

Sugrir, Razzak und Haseasairan saben bet dres gesunden \ ersuchspersonen
nath s Gabe von 5 yfkg Hydermn ewen lechten Blutzuckerablall um 279,
{Mittelwert) nach 00 mun Deutlicher nar die Blutzuchersenhung dureh Hyderzn
{5 yfg 5 ¢ ) ber dvey Tnabetihern Ther fiel der Bigtzucker am \fittel um 33¢, nach
90 mum, um nach 34 5td wieder den Aucgangtu et 2u errerchen

Harvey, Wave und Nierersow haben geresgt, dal dio metabolische Wikt
der Ergotalkalode unabbingg 15t von der Fehigkert zur Beemnflussong anderer
Adrepabineflekte {x B Wirkuny anf die glatte Mushulatur oder auf das Herz
B tem) 8o Gekt 2 Erp das alfen anderen
Adrenal h Vollig los 1st, ber Versuch 3 5 mgfhg) die
Advenalinhy pergly hame

1L 8y thicoly tische Inudazoldernvate

Von Saxmir, Razzax und HMassapawran et die Wirhung ven Tolexohn
(nseol) urd Phentolamin (Regitin) anf den Blutzucher untersacht »orden

Tohzobn (3mghg sc) senkte ber Kanmchen den Dlutzucher um 40,
Phentolamun (3 mpfhg 5 ¢ } fithrte nur zu ewer schwachen Blutzachersenhung, bey
@ingen Tieren anch zu etner Hypergly kasie

e Hemmung der Adsenabuhypergh hamne bet Kamnchen durch Tohizohn
oder Pheatolaman 1t dentheh schnacher als durch Hy dergin

Boim Menschen wurde dagegen che Adrenalmbypergly hime durch bosde
Substanzen so gut wio vollig unterdrucht Bei grenuclen Versuchspessonen nefen
bade Substanzen eme Senhunz tea Nuchternblutzuckers hervor fum 34 bzw 37°,
nach 90 mua) Die Blutzuchernerte emeschten nach 34 5td wieder don Aug
gangenest

Auch bey duabetischen Petienten war de blotzochersenhende Wirhong geofer
a%s he von Hydergin Tolazolin senkte um 487, Phentolamin um 407, (Mittel
werte) Dhes steht in Lberemstummung mit den von Fors eowie Curyatan
gemachten Exfahrungen mit Talwzohn

11f, Autdiistasuinies

Uber die blutrach hende Wurhaambet von Antilistamsmes wurde ven
Gexazzryy u Mitashs {1051) sowe Goroner und Jayrrers {1054) berichtet Al
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wirksam erwiesen sich Antazolin (Antistin} und Pyrilamun (Neo Antergan) Eie
gewisso blutzuckersenkende Eigenschaft schemnt auch dem Pynbenzamun zuzu
kommen (Zwavno und JacuBETT)

Von Javreour und GoubsER (1954b) wurde die Stoffwechselwirkung von
Antistin an der 1sohert durchstmmten Froschlcbcr untersucht Bei ewner Kon
zentration von 5 mg 9% m der
sowohl die durch Adrenahin als a
genolyse Daruber hinaus wurd

Antistin gehemmt
Tabelle §
CH,0H
J
H, ‘H,
N | H,y N | CH,
N—CH,—CH,— —N—CH,~CH;—~N:
CH, CH,
Pynibenzamin Neo Antergan

O—x\ CH,— C~N}I
d by,
\C/

Antistm
OH

_E-NH O—cxt,—iqg:'

\o/ \o/
H, H,
Regitn Priscal

O_CH,_CH N—}g—CH—CH,
¢, N cE,

Cc-~C
CH,

Ergotamia



optimalen Emstellung notwendigen Menge gekurzt wurde verhmderte Antistin
ber oraler Verabreichung von mindestens 600 mg/Tag in einsgen Fallen den Blut
zuckeranstieg Es konnten aber nur maximal 20 E Insulin uber langere Zeit
emngespart werden {GOLpwER und Jaureeur) Zwer Patienten mit leichtem Dia-
betes, die zuvor hemn Insuln bendtzt hatten, konnten ym¢ 600 mg Antistin pro
Tag emgestellt werden Die Wirksamkert des Antistins konnte durch AuslaB
versuche objektiviert werden Bei Diabetikern, die vor und wahrend des Ver
muches muit Diat und Tnsulin optimal emgestellt waren konnte durch 600 mg
Antistin pro Tag nur eme sehr schwache Blutzuckersenhung erreicht werden
die noch 1m Bereich der pbysiologischen Schwankungsbreite lag (Gorpver und
JaurEGUT)

IV. Wirkungsmechanismus

Exakte exp U, h hranken sick auf die Arbeit von
Javreevl und GOLDNER Man 1st deshalb ber der Beantwortung der Frage nach

am gesunden O; eme nur schwache, beim diak hen jedoch eme deut
lichere blutzuckersenkende Wirksamkerb
Die ¥ der A h und die 2} )

'z P
Eygenwirkung (Jaurecur und GOLDNER) wewsen auf emen direhten Lingniff der
genannten Substanzen mn den Vorgang der Glykogenolyse Die Interferenz mut der
Adrenah faBt an eme der Phosphory laseak oder
der Phosphorylase selbst m dor Leber denken Fur eme Stimulierung der Insulin
sekretion, wie sie von Zwaxo und JAcUBETT postuliert wird, findet sich kein
Anhalt Die Substanzen sind sowohl am solierten Organ wie am panhreasloscn
Tier (JAUREQUT zit nach GOLDNER und JAUREGUT) wirksam

Fur die Therapre des Dabetes haben die genannten Substanzen vorerst heme
praktische Bedeutung

Blutzuckersenkende Substanzen ohne klinische
Bedeutung

A. Hypoglyein A und B

Die Hypogly 3 gend theoretisches Interesse, da der i
zwischen in hehen Telen aufgchlarte Viich eme An
wendung betm Diabetes von vornherein 1 erbietet
Bet den Hypoglycinen handelt es sich um blatzucherwirhsame Stofle, die 1n
Kernen und Fruchifieisch unreifer I'ruchte von Bhighia sapida enthalten sind
Die retfen Fruchte dieses m Jamaika als ,,Akee’” oder ,Abie®, m Afnka als
Ishin“ bererchneten Baumes sind 1 Jamasha Mittelamerika und Flonds als
Nabrungsmuttel beliebt Beim Genug unteifer Fruchte hommt es zu ewner typt
schen als “vomuting sichness” bezeichneten Erhranhung dio hiufig zum Tode
Fracvnloe d fon Medfzin N\ F B3 18 M
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fram™ s v mees - . -

L Struktur der Hypoglycine

Die Struktur von Hypoglyen A wurde etwa gleichzeitig von vox Hort und
LeprLa (19582 und b) sowze memsox a 958) und pz Rorpu Mitarb aufgeklart

Es handelt sich um 8 (Metk 'y clopropyl) « prop
NH, O
CHy;=C—CH-—CH,—
H, H
B8 (Meth prop (Hypoglyen 4)

Die Struhtur wurde durch Synthese sichergestellt (Carpox u Mitarb) Weitere

Strukturuntersuchungen sind von ELLINGTON u Mitarb und ANDERSON, JOHNSON
u Mitarb 19568 mtgetedlt worden

Beun Hypoulycm B handelt es sich um emn Dippetid aus Hypoglyein A und Glut

me Wrawrn w1 Haem 1070 3 Hopr und LEPPLA

' ~1ch blutzucker

ppelbindung des

I Experimentelle Unter

3) Tox[cltat und Blutzuekersenkung
- A wn =~ ~da<on CHEN ANDERSON u Mitarb (1957)
erweisen sich sowoh! Hypoglycin A als
Wirksamkeit von Hypoglycin A 15t

auus sy ey

E
v oder
Hypo
hypo
1

ber Balieu, zre u
ptomsth ‘Blutzuckers durch Hypoglycin A wird auch ber alloxan
N .E‘.“:’Aksff“;f;ﬁs,m akuten Versuch gesehen (CHEN ANDEBSDN u Mitarb
f " von Hypo
nmt (CHEN
Tund ¢ V

. -
s u Mot e hin Ratton durch orale Gaben von 40 mg/Tag Hypo

Traem her plloxan ~ lar Glucosure errerchen y

zelglele s

bkt (Criew, AnpEsSON u Btath raser e re
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zuckersenkung st dosisabhingig (FEnG und PATRICK) Tiere die vor der Vergif
tung gehungert hatten reagieren wesenthch empfindlicher (FEna und PaTRICK,
HassarLr REVLE und Feva)

Tne Hypogly miftung kann nach ut d zahl
reicher Autoren durch G gaben nur vorul hend geb werden

hot logische Ul poglyen vergifteter Tiere ergibt menst
emne starke Leberglykogemermmdemng be"leltet von emer deuthichen Leber
terfeltung (PATRICK 1954 CmEN, ANDERSON, McLowev und Harers) Das Bud
entspricht den von Hiry sowie JELIFF und STUART mutgeteilten Befunden am
Menschen Die Vermnderung des Leberglyhogens begumt bereits Stunden bey or
emn Abfall des Blutzuckers emsetzt (PATRICK)

Die Ergeb hastologischer T b 1

aind wider
kprechend Lreria und v Hour sowie Cuzv, ANDERSOY u Mitarb 1957 sahen

b) Virkungsmechamsmus

1 Untersuchungen wn vitro

Weder v Horr und Leerra (1956) noch FEng und PaTrick Lonnten eine
pesteigerte Glucoseaufnahme durch das wolierte Rattendiaphragma unter dem
Fnflu@ von H)poglycm A (bs 200 mg % un Inkubationsmedium) feststellen
Dagezen wurde de wie auch 1n Leber
schitten gehemmt oder vert ber glorch Anstieg des
schen Quotienten (DE Ropr, v MeTER u '\[ltarb BeLt u tarb ) AuBerdem
wird ene Vo
mitochot
DParrICK
bildung

2 Untersuchungen tn tiro
Unter lam Bl £ 0 11 1 Tt m o Amgbas fae T ot
o1 .

delie 1iure enen wesentiich starkeren Blutzucheranstieg als Kontrotlen (¢ NG und
Patrick CHEN ANDERSON u Mitarb BELLu Vitarb)

Noll Mol b ot TYMA v PR RUTEN .

e
ovydation hinweist Dre Oxydation von #C-marhiertem Capronat wurde mcht
14
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die von MC markiertem Palmut deutheh durch Hypoglyem A (40 mgfkg oral)
gehemmt

L v Horrund ¢ v Horr haben gezeigt daB sowohl der blutzuckersenkende
als auch der die Leberverfettung bewirkende Effekt des Hypoglyewns durch Lacto
flavingaben verhindert bzw aufgehoben werden kann

Die expenimentellen Befunde deuten auf eme primare Storung im Fettstoff
wechsel als Ursache der Hypoglycn Hypoglykamie hin (Hrux, 1953, BELL u
Matarb , Leppra und v Horr, L' v Hort und C v Hour, v Hour und Bese
pie) 3" e - Bt
o amir r
unphy 1
v Horr und Beneoter) Diese unphysiologische Fettsaure hemmt kompetitiv
em Enzym deerettsaureabbaus Es handelt sich daber offensichthich um eme
S A S - pis

dal} der Fettsaurcaufbau micht gestort zu sem schemnt (vgl die Befunde von

v P
abspaltung n gleicher Weise katalysieren Dre Athylenredul L
hingegen nur die Oxydation der wahrend der prechende Reduk
hritt vom Ly hen , red den Enzym des F' lus * kata

1ysiert wird

Nach den Befunden von v Hour und BeNEepicr st offensichtlich nur die

dation relativ langhettiger F h da d
Oxly m g|'g'. e 17 -t
¢ N 1 oy 1 v N i 1
sabr DU o 'd 1 - dlI .‘[I ' o '

tion Da die zur

Anstieg der l(?-l\ico‘seco:ri ‘Ll‘m u Da d A cos

zuckers beginnt sobald diese Reserven
a verbietet von selbst eine Anwendung

$omid

B. Monojodess ¢ und Jod

¢)

t
v1st (1958) fand nach 50 mg/hg Monojodacetat bzw 30 mg/hg Jodacef
nmg?(:‘[cq‘) ‘ua‘&n‘u‘m’n ertndautlichen Bittzuckerahfall

]

CH,J 4 NH,
Jono jodessigsanre  Mono jodazetamd

)
/
oy ¢
* Nor

T4 a L oemdae D wlen o Aenn shan elner
rasch
anzen
suhn
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C. Tris (bydroxymethyl) aminomethan (TRIS-Luffer)

Von TARALL und Benwer wurde sowohl an gesunden Hunden wie an gesunden
heh fall 1 sen Tnf

Menschen emn d ach mt von
Tris Losungen beobachtet
H,0H
NH,—~CCH,0H
T \amer
Tris {hydroxymethy | Jammomethan

Der ¢ k de Effekt war d P 1 Bei tigend hoher
Dosierung (0,3 m Tris Lésung in 0,03 1 NaClund 06,006 m KCI 0,7-1,0 ml/kg/mn)
trat ber Hunden emn schwerer hypoglykdmscher Schoch auf Das Absinken des
Blutzuckers war von emem Abfall des anorgaruschen Phosphates im Blut und
N .

eme sumunetung uer insulinsekretion In diesem bdinne wurde der Abfall des
Phosphates 1m Blut sprechen Die Untersuchung des Bluthalmms brachte in
dieser Hinaicht keine verwertbaren Ergebnisse, da mit der Infusion Kalium
zugefubrt worden war Wertere Untersuchungen bletben abzuwarten

D. Weniger wichtige blutzuchersenhende Substanzen
und ungeniigend erforschte Praparate

Zum AbschluB set noch kurz auf exmige weitere blutzuckersenkende Substanzen
n deren hrlick h 1m Rahmen dieser Arbeit nicht mehr
moglich 13t Es handelt sich dabet um Stoffe deren Blutzuckers wrhsambeit ent
weder umstntten oder nur gennggradig 13t In die Reihe der genannten Sub
stanzen sind zu rechnen die o Liponsiure (PaGLIsRo 1056a u b, ScHIR0sA und
Paotlsro, Scirrosa, Pactiako und Forrane, Crtoro und REprzzr Bresa
und SERAFDN) die Nicotinsiure (GURIAN und ADLERSBERG, UnaER) das Nieotin
(BERgy) und das Pheny lhutazon (vgl die Zusammenassung von ZURS)
Bezuglich der blutzuck 4 pllanzlicher Stolfe die
grofitenteils chemsch noch mcht genaver defimert and verwewsen wir auf die
Uberacht von Perrrs (1037)




Druck Brihlsche Untversititsdruckerel Glefien






