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1. Einleitung und Fragestellung

Schwere Hypoglykamien' sowie eine Zunahme des Korpergewichtes* sind die Kli-
nisch relevanten Nebenwirkungen der intensivierten Insulintherapie bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2. Aufgrund der Erkenntnisse aus grof3en epidemiologischen
Studien®® wird zur Vermeidung der Entstehung und des Fortschreitens Diabetes be-
dingter Folgeerkrankungen die Einstellung der Blutglukosekonzentrationen auf nahe-

normoglykamische Werte empfohlen (siehe Abbildung 1).
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Die Zunahme der Inzidenz von Diabetes bedingten Folgeerkrankungen und hier insbesondere der Myokardinfarkt
(weilRe Punkte) und mikrovaskuldre Erkrankungen (schwarze Punkte) wie z.B. die diabetische Retino- und
Nephropathie in Abhangigkeit vom HbA1c-Wert; Bezug nehmend auf die Ergebnisse aus der UKPDS 35 bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.

Mit einer konsequenten Blutglukoseeinstellung geht jedoch ein erhdhtes Hypoglyka-
mierisiko einher®. Obwohl dieses Risiko im Rahmen der Insulintherapie bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1 grélRer zu sein scheint als bei Menschen mit Diabetes
mellitus Typ 2%, muss angesichts zunehmender Bemiihungen um eine verbesserte
Blutglukoseeinstellung bei letztgenannter Patientengruppe von einer steigenden In-

zidenz schwerer Hypoglykamien ausgegangen werden'®.



Fallende Blutglukosekonzentrationen I6sen die Aktivierung einer Reihe von
Reaktionen aus, die ein weiteres Absinken der Glukosekonzentrationen sehr effektiv
verhindern®72'%  Dieses geschieht durch die Suppression der endogenen
Insulinproduktion, einer  Freisetzung der insulinantagonistischen  gegen-

regulatorischen Hormone und durch die Aktivierung des autonomen Nervensystems.

Bereits ab Blutglukosekonzentrationen unter 4,5 mmol/l (81 mg/dl) wurde eine Ge-
genregulation durch Suppression der pankreatischen Insulinsekretion nachge-
wiesen®. In weiteren Versuchen, in denen Glukosekonzentrationen unter 3,9 mmol/l
(70 mg/dl) beobachtet wurden, konnte eine Ausschittung gegenregulatorischer Hor-
mone wie Glukagon, Adrenalin, ACTH, Wachstumshormon (GH) und Cortisol gezeigt
werden®"?, Ein Element der hormonellen Gegenregulation zur Abwehr einer akuten
Hypoglykamie ist die glukagoninduzierte Zunahme der hepatischen Glukose-
produktion und Glukosefreisetzung*®®®. Die Funktion von GH* und Cortisol** ist bei
der Gegenregulation einer andauernden Hypoglykamie wichtig, da sie den Grad der
Hypoglykamie limitieren. GH und Cortisol haben im Gegensatz zu den anderen Hor-
monen langer wirkende und spater einsetzende Effekte und spielen bei der Zurlck-

flhrung einer prolongierten Hypoglykadmie eine wichtige Rolle®®.

Neben den bekannten peripheren Wirkungen des Blutglukosemangels am endo-
krinen Pankreas, die Uber eine Glukagonfreisetzung zu einer konsekutiven Glukose-
freisetzung aus der Leber flhrt, spielt das zentrale Nervensystem eine entschei-
dende Rolle bei der Koordinierung der hormonellen Gegenregulation**®#_ Eine be-
deutende Funktion des Gehirns im Rahmen der Gegenregulation postulierten auch
Bigger et al., denn eine isolierte periphere Hypoglykamie bei kunstlich erhaltenem
Gehirnglukosestoffwechsel fuhrte im Tierversuch zu keiner hormonellen Gegen-
regulation'. Nach weiterem Absinken der Blutglukosekonzentrationen auf Werte
unter 3,3 mmol/l (60 mg/dl) wurden durch eine Aktivierung des autonomen
Nervensystems erstmals Symptome wie Schwitzen, Hunger sowie Palpitationen,
Zittern und Angst wahrgenommen’?'*, Gerich et al. interpretierten die Funktion der
Symptomwahrnehmung mehr als ein Alarmsystem, welches z.B. durch das Symptom
Hunger die rasche Nahrungsaufnahme sichern soll, und sahen in der Aktivierung des
autonomen Nervensystems weniger einen direkten gegenregulatorischen

Mechanismus®. Diese Hypothese wurde durch die Beobachtung untermauert, dass



tierexperimentell nach Ausschaltung des autonomen Nervensystems mittels
Ganglienblockade, Sympathektomie und der Gabe adrenaler Antagonisten keine
grolRere Hypoglykdmie und auch keine Abschwachung der Wiederherstellung einer
Euglykdmie als Reaktion auf eine insulininduzierte Hypoglykdmie gesehen

Wurde51,43,69

FUhrt weder die hormonelle noch die symptomatische Gegenregulation zu einem
Anstieg der Glukosekonzentrationen, treten ab einem Wert unter 2,8 mmol/l (50
mg/dl) neuroglukopenische Symptome wie Schwache, Tragheit, verschwommenes
Sehen, Verwirrtheit, Schwindel und kognitive Dysfunktionen auf. Diese Symptome
sind bereits Zeichen eines zerebralen Glukosemangels’. Eine weitere Reduktion der
Glukosekonzentrationen wirde ab Werten unter 1,7 mmol/l (30 mg/dl) zum Koma
und bei andauernder Hypoglykamie letztendlich zu einer dauerhaften Nervenzell-

schadigung fiihren® (siehe Abbildung 2).

Reaktion auf fallende Blutglukosekonzentrationen
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Wiederholte Hypoglykamien gehen mit dem Phanomen einer reduzierten hormo-
nellen Gegenregulation und Symptomwahrnehmung einher3'4¢47%6193 Djese Stérung
der hormonellen und symptomatischen Reaktionen hangt von der Tiefe und Lange
der vorangegangenen Hypoglykamie ab. Eine verminderte Gegenregulation wurde
bereits nach vorangegangenen Blutglukosewerten unter 3,9 mmol/l (70 mg/dl) be-
obachtet. Nach vorangegangenen Hypoglykdamien mit Blutglukosewerten unter 2,9
mmol/l (52 mg/dl) wurde keine weitere Reduktion der gegenregulatorischen Hormon-
reaktion auf eine erneute Hypoglykamie festgestellt*>. Wiederholte flinfzehnmindtige
Hypoglykamien flihrten zu keiner Gegenregulation®, wahrend langere Hypogly-
kamien (>1h)  eine  deutliche = Abschwachung der  Gegenregulation
bewirkten?®'4647:56.103 - Als Ursache fiir das Phanomen der gestoérten hormonellen und
symptomatischen Reaktionen auf Hypoglykdmien wird u.a. eine Adaptation des
Gehirns an den gesteigerten proportionalen Entzug der Glukose wahrend der
Hypoglykadmie vermutet, der durch Anderungen der Permeabilitdt im Bereich der
Bluthirnschranke hervorgerufen wurde. In diesem Zusammenhang zeigte sich unter
chronischen Hypoglykamiezustanden im Tiermodell eine verbesserte Passage der
Glukose durch die Bluthirnschranke in das Gehirn®?. Diese erhthte Permeabilitat
fur  Glukose konnte durch eine  Synthesesteigerung von  speziellen
Glukosetransportern (GLUT 1), gewahrleistet worden sein?®. Demzufolge wirden
rezidivierende Hypoglykamien durch eine Steigerung der Anzahl von GLUT 1-
Molekullen an der Bluthirnschranke bei einer peripheren Hypoglykdmie zu hoheren
Glukosekonzentrationen im ZNS fuhren und moglicherweise die hormonellen und
symptomatischen Reaktionen beeintrachtigen. Ein weiterer moglicher Mechanismus,
der zu einer gestérten hormonellen Gegenregulation fihren kénnte, fur den es
jedoch noch keine direkten experimentellen Beweise gibt, ist eine geanderte
Funktion von zentralen hypothalamischen und peripheren Glukosesensoren, die in
einigen Arbeiten beschrieben wurden4>8*97.197 ynd das Signal Hypoglykédmie in eine
gegenregulatorische Reaktion umsetzen konnten. Eine Adaptation der zentralen und
peripheren Glukosesensoren an die jeweiligen Blutglukosekonzentrationen ware eine
Erklarung fiir eine Anderung der hormonellen Gegenregulation. Méglicherweise kann
eine vom ZNS ausgehende Gegenregulationsstérung aber auch durch die Wirkung
des Cortisols an den Mineralokortikoid- (MR) und Glukokortikoid-Rezeptoren (GR)
des Hippocampus hervorgerufen werden. Die Arbeitsgruppe um De Kloet

beobachtete in einem Tierexperiment die stressinduzierte Downregulation der GR im



Rahmen einer prolongierten Hypoglykdmie. Zudem zeigte sich eine
Aktivitatssteigerung  der  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HHN-Achse), die mit einer gesteigerten Cortisolfreisetzung einherging®. Diese
stressinduzierte Aktivitatssteigerung der HHN-Achse fihrte De Kloet auf das
zuungunsten der GR verschobene quantitative Verhaltnis beider Rezeptortypen
zurlck. Durch die Veranderungen der HHN-Achsen-Aktivitdt konnte sich die
Gegenregulation Uber die genannte Veranderung der Rezeptorverhaltnisse auf die
stressinduzierte Reaktion des autonomen Nervensystems auswirken, die im Rahmen
einer Hypoglykamie auftritt?>¢*9% |n diesem Zusammenhang beobachteten Davis
et al.** nach intravenéser Hydrocortisongabe auch ohne vorangegangene
Hypoglykdmie eine ahnliche Abschwachung der Gegenregulation auf eine
nachfolgende Hypoglykamie am Folgetag, wie sie sonst nur nach vorangegangenen
Hypoglykédmien auftrat. Hieraus folgerte Davis, dass steigende Cortisol-
konzentrationen an der Entstehung der Stérung einer gegenregulatorischen Reaktion
auf wiederholte Hypoglykamien mafgeblich beteiligt sind. Insgesamt fuhrt jedoch
wohl ein multifaktorieller Mechanismus zur Gegenregulationsstérung und zum

Verlust der Hypoglykamiewahrnehmung.

Im Zentrum der vorliegenden Studie, die im September 2001 im Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism publiziert wurde*®, steht die Frage, inwieweit sich die
Therapie mit dem Antidiabetikum Metformin auf eine Gegenregulationsstorung
auswirken konnte. Metformin gehdrt zur Substanzgruppe der Biguanide. Es leitet sich
von den antidiabetisch wirkenden ,Guanidine® des franzdsischen Flieders, der
Galega officinalis™'®, ab und ist seit 1957 als synthetisches Medikament auf dem
deutschen Arzneimittelmarkt erhaltlich'. Die antidiabetische Wirkung erzielt
Metformin hauptsachlich Gber eine Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion
und -freisetzung. Dieses  geschient  durch Inhibition ~ sowohl  der
Glukoneogenese™*'% gls auch der Glykogenolyse®'. Zusatzlich wirkt es Uber eine
Steigerung der peripheren und hepatischen Insulinsensitivitat  hohen
Blutglukosekonzentrationen entgegen®®. Diese Effekte erreicht Metformin durch
Antagonisieren der Glukagonwirkung an den Hepatozyten” und durch eine
Potenzierung der Insulinwirkung'®. Der genaue Wirkmechanismus des Metformins
auf molekularer Ebene ist unbekannt. Es gibt jedoch Hinweise fur Effekte auf der

post Rezeptor-Ebene, durch welche die Glukagonwirkung gehemmt und die des



Insulins verbessert werden konnte’. Neben den bereits beschriebenen
Wirkmechanismen des Metformins wurde auch eine Inhibition der Konversion von
Laktat zu Glukose in der Darmmukosa beobachtet'’. Der daraus resultierende
Laktatanstieg wird jedoch weitgehend durch die gleichzeitige Zunahme der Laktat-
Oxidation kompensiert''. Das Biguanid Phenformin fiihrte hingegen zu einer
Inhibition der Laktat-Oxidation, die im Vergleich zum Metformin mit einer 10-20 mal
haufigeren Inzidenz von lebensgefahrlichen Laktatazidosen vergesellschaftet war®
und dazu gefiihrt hat, dass Phenformin 1970 in den meisten Landern vom Arznei-

mittelmarkt verschwand’.

Es konnte gezeigt werden, dass die Monotherapie mit Metformin bei Menschen mit
Diabetes mellitus Typ 2 zu einer verbesserten Blutglukoseeinstellung auch ohne
Korpergewichtszunahme fiihrt>*”. Dieser Effekt resultiert wahrscheinlich aus einer
Reduktion der Nahrungsaufnahme®. Zwei weitere Studien bestatigen diese Effekte
auch bei insulinpflichtigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, bei denen eine
Kombination von Metformin- und Insulintherapie die Blutglukoseeinstellung ebenfalls
verbesserte, ohne zu einer Korpergewichtszunahme zu fuhren, die gewohnlich mit

einer Insulintherapie verbunden ist"%,

Im Rahmen der United-Kingdom-Prospective-Diabetes-Study (UKPDS) wurde eine
Metformintherapie mit einer konventionellen Therapie (nur Diabetesdiat) verglichen
und eine Reduktion des Diabetes bedingten Todes um 32 % sowie der Gesamt-
mortalitdt um 36 % bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 festgestellt?. Der letzt-
genannte Effekt ist wohl auf die glinstige Wirkung des Medikaments auf mehrere
kardiovaskulare Risikofaktoren'®?3742 zurlickzufiihren. Zu diesen kardiovaskularen
Risikofaktoren zahlen die Hypofibrinolyse, ein erhdhter Blutdruck und erhohte Blut-
fettkonzentrationen. Eine direkte Reduktion der an der Hypofibrinolyse beteiligten
Faktoren plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) und tissue-type plasminogen
activator (tPA) durch Metformin wurde in einigen Studien beobachtet*45781%°_ Dijese
Studien berucksichtigen jedoch nicht den mit der Metformintherapie einhergehenden
Gewichts- und Fettgewebsverlust, der zu einer Reduktion der Synthese von PAI-1
fuhren konnte, weil das Fettgewebe der Bildungsort dieses Faktors ist?. Des
weiteren konnte im Rahmen der Metformintherapie eine Reduktion des

Gesamtcholesterins und insbesondere des VLDL sowie der Triglyceride festgestellt



werden''2%"_ In den gleichen Studien wurde zudem eine geringe Zunahme des HDL
gesehen*. Auch direkte antihypertensive Effekte des Metformins im Menschen
wurden beobachtet®®®*°' In diesem Zusammenhang gibt es Hinweise fir die
Vermutung, dass Metformin, die im Rahmen des Metabolischen Syndromes
auftretenden Befunde wie z.B. die Fibrinolyseaktivitat®® und den Lipidstoffwechsel**%
sowie den Blutdruck® ! giinstig beeinflusst und auf diese Weise mdglicherweise das
kardiovaskulare Risiko senkt. Auch wenn eine Verminderung der Sterblichkeit bei
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 unter der Kombination der Insulin- und
Metformintherapie noch nicht belegt ist, stellt sie einen attraktiven Therapieansatz fur

viele Patienten mit dieser Erkrankung dar.

Metformin selbst induziert selten Hypoglykdmien?®, erhoht aber mdglicherweise
durch potentiell ungunstige Wirkungen auf die hypoglykamische Gegenregulation
das Hypoglykamierisiko, wenn es in Kombination mit Insulin verabreicht wird. In Tier-
studien wurde der Hinweis auf eine hemmende Wirkung des Metformins auf das
sympathische Nervensystem gesehen®’"# 88 \Neijl das sympathoadrenale System
als wichtiger Teil des gegenregulatorischen Systems u.a. das Wahrnehmen der
Hypoglykamie herbeifihrt, ware eine sympathoinhibitorische Wirkung des Metformins

angesichts des dann erhohten Hypoglykamierisikos von klinischer Relevanz.

In Anbetracht der Attraktivitat einer Kombination von Insulin- und Metformintherapie
stellt sich die Frage, ob und in welchem MalRe Metformin die physiologischen sym-
pathoadrenalen und symptomatischen Reaktionen auf Hypoglykamien unglinstig be-
einflusst. Vor diesem Hintergrund untersucht diese Studie die Wirkungen von Met-
formin auf hormonelle und symptomatische Reaktionen, die durch insulininduzierte
Hypoglykamien in 15 gesunden, mannlichen Probanden hervorgerufen wurden. Des
weiteren wurde die Interaktion von Metformin mit der Wirkung vorangegangener
Hypoglykamien untersucht, da das wiederholte Auftreten von Hypoglykdmien die
hormonellen und symptomatischen Reaktionen auf Hypoglykamien reduziert und

somit ebenfalls klinisch relevant ist3':3346:47.56.103
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2. Material und Methoden

2.1. Studienteilnehmer

An der vorliegenden Studie nahmen flinfzehn junge, gesunde mannliche Probanden
im Alter von 21-33 Jahren teil. Das mittlere Alter der Probanden betrug 26,7 Jahre.
Der Body-Mass-Index (BMI) wurde zu Beginn der Studie mit Werten von 20,3 bis
27,0 kg/m? gemessen, der Mittelwert lag bei 23,3 £0,5 kg/m?. Kriterien, die zum
Ausschluss von der Studie fihrten, waren chronische oder akute Erkrankungen, die
Medikamenteneinnahme jeglicher Art, Nikotin-, Alkohol- oder Drogenabusus sowie
das Vorhandensein einer Adipositas ersten oder hdheren Grades. Jeder Freiwillige
wurde uUber die Risiken und Nebenwirkungen des Medikaments und des Versuches
aufgeklart und gab schriftlich sein Einverstandnis. Die Ethikkommission der Medizi-

nischen Universitat zu Lubeck hatte dem Studiendesign am 17.12.1999 zugestimmt.

2.2. Studiendesign

Die Studie wurde placebokontrolliert, doppeltblind und in einem Crossover-Design
(zeitlich in der Reihenfolge der Bedingungen ausgewogen) durchgefuhrt. Eine Be-
dingung war die Einnahme von 850 mg Metformin zweimal taglich im Intervall von 12
Stunden (morgens und abends) Uber einen Zeitraum von 16 Tagen, die andere die
Gabe eines Placebo in einem vierwochigen Abstand zwischen beiden Behandlungs-
perioden unter identischen Bedingungen. An den letzten beiden Tagen der Behand-
lungsperiode (Tag 15 und 16) unterzogen sich die Probanden jeweils insgesamt drei
standardisierten hypoglykdmischen Clampexperimenten. Als hypoglykdmisches
Clampexperiment bezeichnet man das kontrollierte Absenken der Plasmaglukose-
konzentration unter kontinuierlicher Insulin- und variabler Glukoseinfusion®. Die
ersten zwei Hypoglykamien habe ich am 15.Tag vor- und nachmittags und die dritte
Hypoglykamie am 16. Tag vormittags induziert. Die erste und dritte Phase waren
identisch, die zweite Hypoglykamie diente hingegen einzig dem Ziel, wahrend des
dritten Versuchsabschnittes eine ausreichende Reduktion der Gegenregulation zu
erzeugen. Die hormonellen und symptomatischen Reaktionen auf Hypoglykamien
wurden wahrend des 1. und 3. hypoglykamischen Clampversuchs gemessen (siehe
Abbildungen 3 und 4).
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Versuchsablauf

1. Versuchstag (15. Tag der Behandlungsperiode)
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Abbildungen 3 und 4: Dargestellt ist das Design der Hypoglykdmie-Experimente des ersten (Abb. 3)
und zweiten (Abb. 4) Versuchstages. 1. und 3. Hypoglykdmie: Messung der hormonellen und
symptomatischen Reaktionen in 15-minttigen Abstdnden zwischen Zeitpunkt 0 Minuten (9:30 Uhr)
und Zeitpunkt 150 Minuten (12 Uhr). 2. Hypoglykamie: Induktion einer Hypoglykdmie zwischen
Zeitpunkt 180 Minuten (13 Uhr) und Zeitpunkt 360 Minuten (15 Uhr) ohne Hormon- oder Symptom-
messung. Die 2. Hypoglykamie diente einzig dem Zweck eine ausreichende Gegenregulation wahrend
der 3. Hypoglykamie zu induzieren.
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2.3. Experiment

2.3.1. Voruntersuchung und Medikamentenabgabe

Die Probanden erschienen am ersten Tag der Behandlungsperiode, wurden bezug-
lich der Ausschlusskriterien befragt und durch einen Arzt kdérperlich untersucht. Diese
Untersuchung wurde um eine Labordiagnostik, bestehend aus kleinem Blutbild, Blut-
glukose- und Laktatwertbestimmung, erganzt. Im Anschluss gab ich den Probanden
einen Medikamenteneinnahmebogen sowie die Tabletten, von denen 2x1 taglich
(morgens um 8 Uhr und abends um 20 Uhr) eingenommen werden sollte. Die Pro-
banden wurden von mir instruiert, ggf. auftretende Nebenwirkungen auf dem Einnah-
mebogen zu dokumentieren und wahrend der Behandlungsperiode auf extreme Kkor-
perliche Leistungen sowie auf Alkohol zu verzichten. Die Probanden sollten am 15.
Tag der Behandlungsperiode zum ersten Versuchstag wieder erscheinen und seit

dem Vortag ab 20 Uhr nuchtern gewesen sein.

2.3.2. Versuchsvorbereitungen

Am 15. Tag der Behandlungsperiode erschienen die Probanden um 8 Uhr im
Clamplabor der Medizinischen Universitat zu Lubeck. Die Probanden befanden sich
in einem Bett fast aufrecht sitzend, den Oberkorper 60 Grad aufgerichtet mit einer
Unterhose und einem T-Shirt bekleidet, die Beine horizontal gehalten, in einem
schallgeschutzten 20° C warmen Raum. In eine Unterarmvene legte ich eine Venen-
verweilkanule, um die kontinuierliche Infusion mit Insulin und Glukose zu gewahr-
leisten, wahrend ein zweiter vendser Zugang auf der Gegenseite im Bereich des
Handrickens platziert wurde, der zur Bestimmung des Blutglukosewertes sowie der
Entnahme von Blutproben zur Hormonbestimmung diente. Die Hand mit dem zweiten
vendsen Zugang wurde in einer speziellen Warmebox (50-55° C) platziert, um
arterialisiertes venoses Blut zur Bestimmung des Blutzuckers zu gewinnen. Beide
Venenverweilkantlen waren an zwei Meter lange diinne Schlauche angeschlossen,
die es mir ermdglichten, von einem angrenzenden Raum aus unbeobachtet von den
Probanden Blutproben zu entnehmen und die Einstellung des Blutzuckers vorzu-

nehmen.
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2.3.3. Versuch

Der erste Versuchstag (15. Tag der Behandlungsperiode) begann um 9:00 Uhr mit
einer dreilBigmindtigen Baseline-Phase, in der ich bereits alle 15 Minuten Blutproben
abgenommen, zentrifugiert und zur spateren Bestimmung von Insulin, Adrenalin,
Noradrenalin, ACTH, Cortisol, GH und Glukagon bei -24° C tiefgefroren habe. Zudem
wurde den Probanden im gleichen Zeitintervall ein semiquantitativer Symptom-
fragebogen zur Dokumentation der symptomatischen Reaktionen vorgelegt. Die Ver-
suchspersonen sollten auf einer Skala von 0 (gar nicht vorhanden) bis 10 (sehr stark
ausgepragt) die Intensitat der folgenden Symptome einstufen: Zittern, Hunger, Herz-
klopfen, Schwitzen, Nervositat, Angst sowie Schwindel, verschwommenes Sehen,
Konzentrationsfahigkeit, Kribbeln und Schwache. Ubereinstimmend mit von anderen
Autoren verwendeten Klassifikationen’*'* habe ich die ersten sechs Symptome als

autonome und die folgenden als neuroglukopenische Symptome eingestuft.

Um 9:30 Uhr wurde von mir mit einer kontinuierlichen Infusion von 1,5 mU/min- kg
Insulin (H Insulin, Hoechst Marion Roussel, Inc. Frankfurt, Deutschland) und
variabler Glukoseinfusion (20%ige Glukoselésung) durch Messungen in
funfminutigem Abstand mittels einem Glukose-Analyzer, Beckman Coulter, Inc.,
Munchen, Deutschland die Blutzuckerkonzentration auf einen Wert von 2,8 mmol/l
(50 mg/dl) abgesenkt und ca. 60 Minuten auf diesem Niveau gehalten. Um 11 Uhr
habe ich die Plasmaglukosekonzentration weiter auf 2,5 mmol/l (40 mg/dl) reduziert.
Dieses geschah durch Erhéhung der Insulininfusionsrate auf 2,0 mU/min- kg. Um 12
Uhr stoppte ich die Insulininfusion und stellte die Glukoseinfusion auf 200 ml/min, um
eine Euglykamie herzustellen. Wahrend der vorangegangenen beiden Hypogly-
kamie-Plateaus erfasste ich die hormonellen und symptomatischen Reaktionen wei-

ter analog zur Baseline-Phase in 15-minutigen Abstanden.

Um 13 Uhr infundierte ich erneut Insulin mit einer Infusionsrate von 2,0 mU/min- kg,
um die zweite Hypoglykamie zu erzeugen. Wahrend dieses Clampexperiments hielt
ich ein Plasmaglukose-Plateau von 2,5 mmol/l (40 mg/dl) Gber einen Zeitraum von 90
Minuten bis 15 Uhr. Danach infundierte ich die 20%ige Glukoselosung mit 200
ml/min bis zum Erreichen der Euglykédmie und die Probanden erhielten ein Essen.

Daheim war den Probanden die Nahrungsaufnahme bis maximal 20 Uhr desselben
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Tages erlaubt. Der zweite Versuchstag (16. Tag der Behandlungsperiode) verlief wie

der erste Versuchsvormittag.

2.4. Labormethoden

In Doppelbestimmung wurde von mir die Plasmaglukosekonzentration mittels der
Glukoseoxidase-Methode gemessen [Intraassay-Variationskoeffizient (VK) 1,8%;
Interassay-VK 2,6%, Glukose Analyser Beckmann Coulter, Inc. Minchen, Deutsch-
land]. Die aus dem Serum bestimmten Hormone Insulin, Glukagon und GH wurden
mit Hilfe von Radioimmunoassays (RIAs) gemessen (Insulin mit Intraassay-VK 5,8%;
Interassay-VK 7,5%; Pharmacia Insulin RIA 100, Pharmacia Diagnostics, Uppsala,
Schweden, Glukagon mit Intraassay-VK 4,9%; Interassay-VK 6,1%; BioChem Immu-
noSystems, Freiburg, Deutschland und GH mit Intraassay-VK 2,8%; Interassay-VK
5,5%; Biermann Diagnostica, Nauheim, Deutschland). Das Hochdruck-Chroma-
tographie-Verfahren wurde zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Adre-
nalin (Intraassay-VK 2,9%; Interassay-VK 4,2%) und Noradrenalin (Intraassay-VK
2,6%; Interassay-VK 3,9%; Chromosystems, Munchen, Deutschland) angewandt.
ACTH aus dem Plasma wurde mit Hilfe eines Immunoluminometrischen Assays
(ILMA; Intraassay-VK < 8%; Interassay-VK < 12%; LUMI Test ACTH, Brahms Di-
agnostika, Berlin, Deutschland) und die Serumcortisolkonzentration mittels eines
Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assays (ELISA) gemessen (Intraassay-VK 2,0%;
Interassay-VK  3,9%; Boehringer Mannheim Immundiagnostica, Mannheim,
Deutschland). Die Nachbestimmung des IGF-1 erfolgte ebenfalls mit dem ELISA
(Intaassay-VK 6,5%; Interassay-VK 4,8%; Active IGF-1, Diagnostics, Systems, Labo-

ratories, Inc., Sinsheim, Deutschland).
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2.5. Statistische Auswertung

Alle Werte sind als Mittelwert + Standardfehler angegeben. Die statistische Analyse
basiert auf ANOVA fur wiederholte Messungen, wobei der Faktor Drug fur die Met-
forminbehandlung vs. Placebo-Behandlung und vor-Hypo flr die Effekte des voran-
gegangenen Hypoglykamie Experimentes (1. vs. 3. hypoglykamischer Clamp) ange-
geben ist. Um die hormonellen und symptomatischen Reaktionen zwischen der Be-
handlungs- und Placebobedingung zu vergleichen, wurden die Flachen unter der

Kurve (AUC: area under the curve) berechnet. Als statistisch signifikant galt p < 0,05.

3. Ergebnisse

3.1. Insulin- und Glukosekonzentrationen

Wahrend des 1. und 3. Hypoglykamie-Clamps wurden die Plasmaglukosekonzen-
trationen in identischer Weise abgesenkt und zunachst fur 60 Minuten konstant auf
einem Wert von 2,8 mmol/l (50 mg/dl) gehalten, um die Blutglukosekonzentrationen
direkt anschlieRend auf einen Wert von 2,2 mmol/l (40 mg/dl) abzusenken und flr
weitere 60 Minuten auf diesem Niveau zu halten. Die Plasmaglukosekonzentrationen
im Rahmen des 1. und 3. Clampversuchs waren sehr ahnlich und differierten kaum
zwischen der Metformin und Placebobedingung. Ebenso war die Absenkung der
Glukosekonzentrationen zwischen der Metformin und Placebobedingung fast iden-
tisch (siehe Abbildung 5). Sowohl die Seruminsulinkonzentration als auch die Gluko-
seinfusionsrate (Daten nicht angegeben), durch welche die jeweiligen Glukosekon-
zentrationen gehalten wurden, unterschieden sich nicht zwischen der Metformin und

Placebobedingung bezogen auf alle Clampversuche.

Am 15. Tag der Behandlungsperiode, vor Beginn des 1. Clampversuchs, waren die

Seruminsulin- und Plasmaglukosewerte unter der Metforminbedingung bedeutend
niedriger als unter der Placebobedingung: Insulin, 29,7 + 3,1 vs. 36,3 £2,9 pmol/l

(p=0,041); Glukose, 4,9 £0,1 vs. 5,2 £ 0,1 mmol/l (p=0,002).
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3.2. Hormonelle Gegenregulation

Als Reaktion auf die 1. und 3. Hypoglykdmie wurde eine hormonelle gegenregu-
latorische Adrenalin-, Noradrenalin-, ACTH-, Cortisol-, Glukagon- und GH-Reaktion
beobachtet, wobei verglichen mit der Reaktion auf die 1. Hypoglykamie, der Anstieg
der gegenregulatorischen Reaktionen auf die 3. Hypoglykamie abgeschwacht war
(siehe Abbildung 6).

Mittlere Plasma- und Serumhormonkonzentrationen
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Abbildung 6: Dargestellt sind die mittleren Plasma- sowie Serumkonzentrationen (+ Standardfehler)
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von Adrenalin, Noradrenalin, ACTH, Cortisol, Glukagon und Wachstumshormon wahrend des 1. und
des 3. Hypoglykdmie-Clampversuches. Metforminbedingung (schwarze Punkte), Placebobedingung
(weiRe Punkte). Verglichen mit der Reaktion auf die 1. Hypoglykdmie war der Anstieg der gegen-
regulatorischen Reaktion auf die 3. Hypoglykamie signifikant abgeschwéacht.

Die Metforminbedingung hatte wahrend der gesamten Zeit der Versuche keinen Ein-
fluss auf die Adrenalin-, Noradrenalin-, ACTH-, Cortisol- sowie Glukagonreaktion
(siehe Tabelle 1). Vor und wahrend samtlicher Clampversuche waren die Serumglu-
kagonkonzentrationen deutlich hoher unter der Metformin- als unter der Placebobe-
dingung. Die Glukagonreaktion im Rahmen der hormonellen Gegenregulation als
Antwort auf die Hypoglykdmien blieb durch die Metforminbedingung unbeeinflusst.
Es war eine leichte Erhdhung der GH-Reaktion auf eine Hypoglykamie unter der
Metforminbedingung zu beobachten. Dieser Effekt interagierte aber nicht mit dem

abschwachenden Effekt durch vorangegangene Hypoglykamien (siehe Tabelle 1).

Zusatzliche Bestimmungen des IGF-1 zeigten wahrend der Baseline-Phase und dem
Ende der 1. Hypoglykamie signifikant niedrigere Konzentrationen unter der
Metformin- als unter der Placebobedingung (IGF-1 Baseline 236,9 + 13,9 vs. 263,2
+ 14,4 pg/l; p=0,015; am Ende 232,6 + 13,4 vs. 278,4 + 17,1 pg/l; p<0,001). Wahrend
der 3. Hypoglykdmie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (IGF-1
Baseline 265,2 +£15,9 vs. 289,7 +£20,5 ug/l; p=0,119; am Ende 272,3 +16,9 vs.
289,1 + 22,8 ugl/l, p=0,221).
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3.3. Symptome

Die Probanden hatten deutlich mehr autonome und neuroglukopenische Symptome
in der 1. als in der 3. Hypoglykdmie (Abbildung 7). Metformin erhéhte geringfligig die
Wahrnehmung der neuroglukopenischen Symptome wahrend der 1. und 3. Hypogly-

kamie, hatte aber keinen Einfluss auf die autonomen Symptome (siehe Tabelle 1).

Autonome und neuroglukopenische Symptome

1. Hypoglykédmie 3. Hypoglykamie
Autonomer E— —5F]
Symptom- 25 25
score
20 - 20
15 1 - 16
10 1 - 10
5. I 5
0 — : : : : , ‘ : l : — 0
30 0 30 60 9 120 -30 0 30 60 9 120
Neurogluko-
penischer
Symptom- 15 ; 15
score
10 10
5 8
0L : ; : : . : : : — 0
30 0 30 60 9 120 -30 0 30 60 90 120
) Zeit (min) Zeit (min)
Abbildung 7

Abbildung 7: Die Mittelwerte (£ Standardfehler) des autonomen- und neuroglukopenischen Sym-
ptomscores wahrend der 1. und 3. Hypoglykdmie. Metforminbedingung (schwarze Punkte),
Placebobedingung (weille Punkte). Es traten mehr autonome und neuroglukopenische Symptome in
der 1. als in der 3. Hypoglykdmie auf. Metformin hatte keinen Einfluss auf die autonomen Symptome
und erhdhte geringfligig die Wahrnehmung der neuroglukopenischen Symptome.
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4. Diskussion

Eine Kurzzeitbehandlung mit taglich 17700 mg Metformin Uber einen Zeitraum von
sechzehn Tagen fuhrte bei 15 jungen, gesunden Mannern im Vergleich zur Placebo-
bedingung nicht zu einer unglnstigen Beeinflussung der hormonellen und sympto-
matischen Hypoglykamie-Reaktionen. Im Rahmen einer dritten Hypoglykamie am
Folgetag wurde eine Abschwachung der hormonellen und symptomatischen Reakti-
onen festgestellt. Letztgenannte Effekte zeigten sich unabhangig von der Metformin-
bedingung. In ahnlichen Experimenten wurden ebenfalls nach einer vorangegan-
genen Hypoglykamie abgeschwachte hormonelle und symptomatische Reaktionen

festgestel|t®':3346:47.56.103

. Tierexperimentell wurde zwar eine sympathoinhibitorische
Wirkung durch Metformin beobachtet®"#7888° Djese Wirkung konnte allerdings in der

vorliegenden Humanstudie nicht bestatigt werden.

Erstmals wurde im Rahmen dieser Studie gezeigt, dass eine Kurzzeitbehandlung mit
Metformin bei gesunden, jungen Mannern weder die sympathoadrenalen noch die
symptomatischen Reaktionen auf Hypoglykdmien beeintrachtigt. In diesem Zusam-
menhang muss darauf hingewiesen werden, dass die in der vorliegenden Studie ver-
abreichte Metformindosis von 1700 mg/Tag nicht die Maximaldosis von 2550 mg/Tag
war, die in der Therapie von Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus durchaus vor-

kommt.

Andersen et al. stellten im Rahmen ihres Experiments mit normotensiven Ratten
nach einer intracerebroventrikularen Gabe des Metformins sympathoinhibitorische
Effekte erst unter Hochdosisbedingungen ab 1 mg taglich fest®. Diese Dosis ent-
sprach fast der mittleren letalen Dosis (LDso) von 1,5 mg pro Tag, bei der 50% der
Ratten starben. Es bleibt unklar, ob Metformin nach oraler Applikation Uberhaupt die
Bluthirnschranke Uberwindet und die genannten zentralen Effekte erzielt. Johnson et
al. vermuteten eine Passage im Bereich der circumventrikularen Organe, wo die

Kapillaren gefenstert sind.

Muntzel et al. und Petersen et al. sahen nach hochdosierter intravenodser Metformin-
gabe ebenfalls sympathoinhibitorische Effekte’”?®”. Petersen fiihrte diese Effekte auf

eine Blockade der sympathischen Ganglien zurlick, denn Metformin wirkte dosisab-
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hangig inhibitorisch auf postganglionare renale und praganglionare sympathische

Nerven und hochdosiert sogar wie der Ganglienblocker Trimethaphan.

Eine weitere Erklarung der beobachteten sympathoinhibitorischen Effekte des Met-
formins™* ist, dass dieses Medikament einer Hyperinsulindmie bedingten erhohten

sympathischen Nervenaktivitat®’*"® entgegenwirken kénnte.

Obwohl es unwahrscheinlich erscheint, dass eine hdhere Dosis als 1700 mg/Tag die
hormonellen und symptomatischen Reaktionen auf Hypoglykamien ungunstig beein-
flusst, sollte hervorgehoben werden, dass diese Mdglichkeit aufgrund der in dieser

Studie erhobenen Daten nicht ausgeschlossen werden kann.

Metformin verbessert die GH-Reaktion auf Hypoglykamien. Diese Wirkung erzielt es
wahrscheinlich durch seine stark senkenden Effekte auf die IGF-1-Konzentration.
IGF-1 hemmt Uber einen negativen Feedback-Mechanismus zur Hypophyse die GH-
Freisetzung® und steigert so moglicherweise durch eine fehlende Inhibition die
Ansprechbarkeit der GH-Sekretion auf Stimuli wie Hypoglykamien. Obwohl dieses
Ergebnis bemerkenswert und neu ist, scheint der Befund von geringfugiger klinischer
Relevanz in Bezug auf die hypoglykdmische Gegenregulation zu sein, wo GH keine

zentrale Rolle spielt®.

Die Serumglukagonkonzentrationen waren wahrend samtlicher Clampversuche
héher unter der Metformin- als unter der Placebobedingung und zeigten, dass Met-
formin die Glukagonkonzentrationen unabhangig vom Glukosezustand erhéht. Es
kann mehrere Erklarungen fur dieses Phanomen geben. Metformin konnte die Glu-
kagonkonzentration Uber seine reduzierenden Einflisse auf die Insulin- und IGF-1-
Sekretion steigern, denn sowohl Insulin®* als auch IGF-1% unterdriicken direkt die
Glukagonsekretion aus dem endokrinen Pankreas. Alternativ konnte Metformin die
Glukagonkonzentrationen durch Beeintrachtigung des Glukagonabbaues steigern.
Gegen die letztgenannte These spricht die metformininduzierte Erhéhung der Sekre-
tion des Hormons Glukagon-like Peptid 1 (GLP 1)%'% welches eher die Glukagon-
konzentrationen senkt. GLP 1 wird in den neuroendokrinen L-Zellen der Darm-
mukosa gebildet, nach der Nahrungsaufnahme freigesetzt und ist an der Regulation

des Korpergewichtes beteiligt, indem es u.a. die Nahrungsaufnahme hemmt®.
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Moglicherweise erreicht Metformin Uber eine Erhohung des GLP 1 seine bekannten

gewichtsreduzierenden Effekte'®,

Im Zusammenhang mit den hormonellen Reaktionen auf Hypoglykamien ist zu be-
merken, dass durch Metformin in dieser Studie zwar die Glukagonkonzentrationen
stiegen, die Reaktion von Glukagon auf eine Hypoglykamie jedoch nicht beeinflusst
wurde. Unglnstige Effekte durch Metformin auf die Glukoseerholung nach einer
Hypoglykamie konnen durch die erhobenen Daten nicht ausgeschlossen werden. Es
gibt sogar einige Hinweise darauf, dass Metformin die hepatische Glukosefreisetzung

durch Inhibition der Glukagoneffekte auf den Leberstoffwechsel senkt”'"°,

Metformin verminderte die Nuchtern-Plasmaglukosekonzentrationen leichtgradig.
Moglicherweise war dieser Effekt eine Folge der verminderten endogenen Glukose-
produktion'™. Eine reduzierte Insulinsekretion und gesteigerte Glukagonsekretion
stellen wahrscheinlich physiologische Reaktionen auf verminderte Plasmaglukose-
konzentrationen dar, die ein weiteres Absinken der Blutglukosekonzentrationen ver-
hindern. Die Tatsache, dass die Verminderung der Plasmaglukosekonzentrationen
wahrend der Metforminbehandlung gering war, legt den Schluss nahe, dass die
letztgenannten Mechanismen, die einer Hypoglykamie vorbeugen, aktiv und wirksam
waren. Man kann vermuten, dass bei Patienten mit fortgeschrittenem Diabetes
mellitus Typ 2 diese Mechanismen geringer wirksam sind, was das Auftreten von
Hypoglykdmien wahrend einer Metformin Monotherapie bei Menschen mit Diabetes
mellitus erklaren konnte?®. Diese Ansicht wird durch den Befund von unveranderten
Glukagonkonzentrationen wahrend der Metformintherapie bei Patienten mit Diabetes

mellitus Typ 2 unterstitzt®.

Die im Rahmen der vorliegenden Studie ermittelten Ergebnisse wurden in Versuchen
mit gesunden Probanden gewonnen, was Rickschlisse auf die Bedingungen bei
Patienten mit Diabetes mellitus eingrenzt. Gesunde Probanden wurden hier unter-
sucht, weil sie eine andere, niedrigere Variabilitat in physiologischen Reaktionen auf
Hypoglykamien als Diabetespatienten zeigen. Bei Menschen mit Diabetes mellitus
hangt das Ausmal’ von hormonellen und symptomatischen Reaktionen auf Hypogly-
kamien von unterschiedlichen Faktoren ab: der vorherigen Blutglukoseeinstellung®,

kirzlich stattgehabter Hypoglykdmieepisoden®'*°¢1% ynd der Pravalenz von
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diabetischen Neuropathien?'*'"'. So liegt z.B. die Blutglukoseschwelle fiir eine
Gegenregulationsreaktion bei Diabetespatienten mit hohen Blutglukosewerten hoher
als bei Gesunden und deutlich hdher als bei Patienten mit Diabetes mellitus die
nahenormoglykamische Blutglukosewerte aufweisen®. Diese Variablen sind expe-
rimentell nur mit grof3tem Aufwand zu kontrollieren, um Ruckschlusse bezuglich der
Wirkungen von Metformin auf die hormonellen und symptomatischen Reaktionen im
Rahmen von Hypoglykamien zu ziehen. Andererseits gibt es aktuell keine Beweise
gegen die Annahme, dass sich der Einfluss von Metformin auf die klinisch wichtigen
Variablen, die sympathoadrenalen und symptomatischen Reaktionen auf Hypogly-

kamien, zwischen Gesunden und Menschen mit Diabetes mellitus unterscheidet.

Vom klinischen Standpunkt aus ist der relevante Befund dieser Studie, dass Metfor-
min die sympathoadrenalen und symptomatischen Reaktionen auf Hypoglykamien
nicht beeintrachtigt und dadurch das Wahrnehmen von Hypoglykamien erhalten
bleibt. Vorherige Studien®>""® haben eindeutig gezeigt, dass die Hypoglykamie-
Wahrnehmungsstérung ein wichtiger Risikofaktor flr die Entwicklung von schweren
Hypoglykamien ist, weil die Entstehung rezidivierender Hypoglykamien durch wech-
selseitige Beeinflussung von Hypoglykamieepisoden und Stérung der Hypoglykamie-
Wahrnehmung beglinstigt wird®. Eine strikte Vermeidung von Hypoglykamien fiihrte
bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus, die eine kurze Krankheitsdauer
aufwiesen, Uber eine Durchbrechung des oben genannten Circulus vitiosus zu einer
fast vollstandigen Rickbildung der Hypoglykamie-Wahrnehmungsstérung®. Die er-
hobenen Daten lassen die Prognose zu, dass Metformin in Verbindung mit einer
Insulintherapie die Haufigkeit und den Schweregrad von Hypoglykamien nicht stei-
gert. Aufgrund von Erkenntnissen neuerer Untersuchungen wird sogar empfohlen,
dass die Kombination von Insulin- und Metformintherapie genutzt werden sollte, da
die Frequenz von symptomatischen und biochemischen Hypoglykamieepisoden bei

Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 eher verringert als erhoht wird'®.

23



5. Zusammenfassung

Eine Korpergewichtszunahme und schwere Hypoglykéamien sind die klinisch rele-
vanten Nebenwirkungen der Insulintherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2. Es wurde gezeigt, dass Metformin einer insulininduzierten Korpergewichtszu-
nahme vorbeugt, wenn es in Kombination mit Insulin gegeben wird. Die Wirkungen
dieses Medikaments auf die hormonellen und symptomatischen Reaktionen, die das
Wahrnehmen einer Hypoglykamie vermitteln und einer Hypoglykdamie entgegen-
wirken, wurden bisher noch nicht untersucht. Fliinfzehn junge, gesunde Manner wur-
den mit 2x 850 mg Metformin vs. Placebo taglich Gber einen Zeitraum von 16 Tagen
behandelt. An den letzten beiden Tagen (Tag 15 und 16) der Behandlungsperiode
wurden insgesamt drei standardisierte insulininduzierte Hypoglykdmien erzeugt. Die
1. und 3. Hypoglykamie waren identisch, wobei die zweite Hypoglykamie nur dem
Zwecke diente, eine Abschwachung der Gegenregulation wahrend der dritten
Hypoglykéamie am Folgetag zu erzielen. Untersucht wurden sowohl die Wirkungen
des Medikaments im Vergleich zu Placebo auf die symptomatischen und hormo-
nellen Reaktionen im Rahmen einer Hypoglykamie, als auch die Veranderungen
durch Metformin vs. Placebo zwischen der 1. und 3. Hypoglykamie. Vorangegangene
Hypoglykamien reduzierten die Adrenalin-, ACTH-, Cortisol-, Glukagon-, GH- und
symptomatischen Reaktionen auf nachfolgende Hypoglykdmien (p >0,05 fur alle
Variablen). Es gab keinen messbaren Effekt von Metformin auf die Adrenalin-,
ACTH-, Cortisol-, Glukagon-, GH- und symptomatischen Reaktionen auf samtliche
Hypoglykamien (p >0,05 fur alle Vergleiche). Die GH-Reaktion auf die Hypoglykamie
war jedoch leicht erhdht (p = 0,039). Dieser Befund koénnte durch einen IGF-1-
reduzierenden Effekt des Metformins verursacht worden sein, denn nach
vierzehntagiger Metforminbehandlung waren die basalen IGF-1-Konzentrationen
deutlich niedriger als unter Placebo (236,9 +13,9 vs. 263,2 + 14,4 ug/Liter; p =
0,015). Die Ergebnisse zeigen, dass Metformin die hormonellen und
symptomatischen Reaktionen auf Hypoglykamien nicht unginstig beeinflusst. Dieser
Befund ist klinisch relevant in Bezug auf die Sicherheit der Kombinationsbehandlung

mit Metformin und Insulin bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2.
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Tabelle 1: Mittelwerte (= Standardfehler) fir hormonelle und symptomatische Reaktionen (AUC*120 min) auf die 1. und 3. Hypoglykamie.

Variable Drug 1. Hypoglykamie 3. Hypoglykamie p Wert
‘vor-Hypo’ Drug’ ‘Drug x vor-Hypo’

Metformin 209,880 + 23,770 112,530 + 12,550
AUC Adrenalin (pmol/l) Placebo 214,930 + 25,950 122,350 + 16,480 < 0,001 0,660 0,848
AUC Noradrenalin (nmol/l) Metformin 79,3+ 14,7 58,8+ 12,3

Placebo 72,1+ 12,2 63,0+ 12,2 0,127 0,817 0,476
AUC ACTH (pmolll) Metformin 1,821 + 293 743 + 143

Placebo 1,584 + 307 755+ 99 0,002 0,514 0,303
AUC Cortisol (nmol/l) Metformin 22,620 £ 3,610 16,770 £ 3,920

Placebo 21,630 + 4,390 11,810 + 3,230 0,045 0,286 0,472
AUC Glukagon (ng/l) Metformin 2,231+ 860 7,760 £ 496

Placebo 3,895 + 862 2,878 + 822 < 0,001 0,156 0,662
AUC Wachstumshormon (GH) (ug/l) Metformin 2,082+ 248 1,226 + 159

Placebo 1,844 + 216 1,098 + 130 < 0,001 0,039 0,456
AUC autonomer Symptomscore Metformin 887 + 148 736+ 118

Placebo 884 + 125 631+ 84 0,005 0,501 0,430
AUC neuroglukopenischer Symptom-  Metformin 528 + 91 371+ 95

score Placebo 341+ 76 292 + 82 0,018 0,006 0,247

‘vor-Hypo’ zeigt die Effekte der vorangegangenen Hypoglykamie (1. vs. 3. Hypoglykamie).

‘Drug’ zeigt die Effekte des Metformins (vs. Placebo).
‘Drug x vor-Hypo’ zeigt die Interaktionen zwischen Metformin und der vorangegangenen Hypoglykamie.
* AUC: area under the curve; Flache unter der Kurve



Plasmaglukosekonzentrationen

Tag 1 Tag 2
6.5 (15. Tag der Behandlungsperiode) (16. Tag der Behandlungsperiode) - 65
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Abbildung 5: Dargestellt sind die mittleren Blutglukosekonzentrationen (+ Standardfehler) wahrend des 1. und 2. Versuchstages am 15. und 16. Tag der
Behandlungsperiode unter Metformin (schwarze Punkte) vs. Placebo (weile Punkte). Die Plasmaglukosekonzentrationen im Rahmen der 1., 2. und 3.
Hypoglykdmie waren sehr &hnlich und differierten kaum zwischen der Metformin- und Placebobedingung. Die Absenkung der Glukosekonzentrationen
war fast identisch.
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