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1. Historischer Uberblick

(Best, 1960; WRENSHALL, HETENYI, FEASBY, 1962; PAPASPYROS, 1964; DRUGE-
MOLLER und NOrRPOTH, 1953; SCHUMACHER und SCHUMACHER, 1956; SCHUMACHER,
1963; WoLrF, 1955)

1889 erkannten Minkowskr und v. MEHRING in Straflburg die Bedeutung des
Pankreas fiir die Entstehung des Diabetes mellitus. Schon bald darauf konnte
Hipon (1892) zeigen, dafl die Bauchspeicheldriise den Kohlenhydratstoffwechsel
durch innere Sekretion reguliert. Er vermutete richtig, dafl als endokriner Teil der
Driise die seit 1869 bekannten Langerhansschen Inseln anzusehen sind.

Erst mehr als 30 Jahre spiter gelang es 1921 BanTiNG und BesT im Macleod-
schen Laboratorium in Toronto (Kanada), das wirksame Hormon, eine Eiweifi-
verbindung, einwandfrei zu isolieren. In diesen 30 Jahren hat es nicht an Ver-
suchen gefehlt, den Wirkstoff aufzufinden.

Entscheidende Bedeutung kam zunichst der Erkenntnis zu, dafl das Inkret
der Langerhansschen Inseln durch eiweiflspaltende Fermente, die im exkretorischen
Teil des Pankreas gebildet werden, zerstdrt wird. Aus diesem Grunde waren auch
Extrakte, die schon Minkowsk1 aus Bauchspeicheldrisen von Hunden herstellte,
wirkungslos.

1908 kam Zurrzer in Deutschland der Losung des Problems am nichsten. Aus
dem verhiltnismiflig fermentarmen Kilberpankreas konnte er Extrakte bereiten,
die die Zudserausscheidung im Harn pankreasloser Hunde aufhoben. Die Anwen-
dung am Menschen in der Minkowskischen Klinik durch Forscueacna (1909)
verursachte jedoch so schwere Nebenwirkungen, dafl man sich gezwungen sah, die
Untersuchungen einzustellen. Wir wissen heute, dafl diese Nebenerscheinungen im
wesentlichen auf eine Uberdosierung des Insulins zuriickgefiihrt werden miissen,
da man zu jener Zeit mit dem h, poglykidmischen Symptomenkomplex noch nicht
vertraut war. ZUELZER selbst sah riickblickend (1923) seinen Fehler darin, dafl er
sich zu frith den klinischen Versuchen zugewandt und die chemische Seite der
Blutzuckerkontrolle — die damals allerdings noch sehr kompliziert war — vernach-
lissigt hatte.
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Auch der Franzose GLEY (1905) und der Amerikaner ScorT (1911/ 12) waren
der Entdeckung des wirksamen antidiabetischen Prinzips sehr nahe. GLEY erreichte
mit einem Extrakt aus atrophischen Bauchspeicheldriisen eine blutzudsersenkende
Wirkung. Wegen anderer Forschungsarbeiten wurde jedoch das Problem von ihm
nicht weiter verfolgt. Er hinterlegte scine Beobachtung in einem verschlossenen
Brief bei der Société de Biologie in Paris und lief ihn 1922, als die ersten Mittei-
lungen aus Toronto kamen, 6ffnen. ScoTT erzielte mit einer wiflrigen Losung aus
cingedampftem, mit Alkohol vorbehandelten Pankreas giinstige Ergebnisse. Er
zweifelte jedoch daran, dafl sein Extrakt das Hormon enthielte.

BanTING und Best klirten definitiv ab, daf die tryptischen Fermente des
Pankreas die Wirkung des Inselhormons zerstren. Sie gingen zunichst so vor,
dafl sie auf operativem Wege durch Unterbindung der Ausfithrungsvorginge das
zymogene Gewebe des Pankreas zur Atrophie brachten. Aus dem iibriggebliebenen
Inselgewebe gelang es ihnen, Extrakte zu gewinnen, die bei pankreaslosen Hunden
nach i. v. Injektion einen Blutzuckerabfall und einen Riickgang der Glykosurie
und Ketonurie bewirkten. Die Anregung zu diesem Verfahren erhielt BANTING
durch die Arbeit von Barron (1920), der anhand von Pankreasgangsteinen ent-
sprechend den Untersuchungen von ScHuLze (1900} und SsoBOLEW (1902) zeigen
konnte, dafl zymogenes Gewebe atrophierte, die Inseln aber intakt blieben, wobei
auffilligerweise kein Diabetes auftrat. In der Folge stellten BanTING und BEsT
aus Bauchspeicheldriisen von Kilberembryonen, in denen, wie IBRAHIM schon 1909
entdeckt hatte, noch keine Fermentproduktion erfolgte, einen wirksamen Extrakt
her. Der grofle Wurf gliickte anschliefend (BANTING et al., 1922), als es mit an-
gesiuertem Alkohol gelang, die Fermentwirkung in den Driisen von Schlachttieren
auszuschalten und das Insulin, da es in saurem 80 %igem Aethanol 16slich ist, zu
extrahieren. Bei der Reinigung dieser Extrakte steuerten MacLEop und CoLLTP
ihre reichen Erfahrungen bei. BANTING und BEsT nannten das Hormon zunichst
Isletin, auf Vorschlag von MacLeop dann jedoch Insulin®, eine Bezeichnung,
die DE MEYER schon 1909 fiir den zu dieser Zeit noch hypothetischen Wirkstoff
geprigt hatte.

In grofziigigster Weise stellten BaNTING und BEsT ihre Entdeckung und ihr
Verfahren den Zuckerkranken der ganzen Welt zur Verfigung. Unter der Leitung
von MacLEOD wurde das Insulinkomitee der Universitit Toronto gegriindet, das
den patentamtlichen Schutz der Bezeichnung ,Insulin“® nur an diejenigen
Herstellerfirmen vergab, die sich bereit erklirten, die Qualitdt ihres Produktes
laufend von diesem Komitee iiberwachen zu lassen. Auch in anderen Lindern
wurden Insulinkomitees gebildet. In einem persdnlichen Schreiben vom 6. 4. 1923
hat MacrLeop MiNKowskl in Breslau ersucht, ein Insulinkomitee in Deutschland
zu griinden (UmsERr, 1932) das auch heute noch besteht, nachdem es nach dem
Krieg 1947 erneut ins Leben gerufen wurde.

Um die industrielle Herstellung des Insulins haben sich in Europa u. a. die
Farbwerke Hoechst, die schon seit 1910 mit VAHLEN und ZUELZER, 1912 mit BLum
iiber Pankreasextrakte zusammenarbeiteten, von 1920 ab in verstirktem Mafe
bemiiht *. Am 19. Juli 1923 nahmen sie Verbindung zu MacLeoDp auf und konnten
auf Grund ihrer Vorarbeiten im gleichen Jahr ein Insulinpréparat zur Verfiigung
stellen.

* Klinische Erprobung bei v. NOORDEN.
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Die Herstellungs- und Reinigungsverfahren wurden von Jahr zu Jahr ver-
bessert. Das Insulin, das bisher nur in amorpher Form vorlag, konnten ABEL und
GEILING in Baltimore (1925) erstmals kristallin darstellen. Die Methode war
jedoch sehr verlustreich und vor allem unsicher, bis ScorT (1934) und ScorT und
FisHER (1936) in Toronto aufklirten, daff Insulin nur in Gegenwart von Zink-,
Nickel-, Kobalt-, Kupfer- oder Kadmiumsalzen kristallisiert.

Durch die Kristallisation riickte die Aufklirung der Konstitution des Insulin-
molekiils in den Bereich der Moglichkeit. Sie gelang SaNGER und Mitarb. (1953,
1954, 1956, 1959, 1960) in England. Die Krénung schlieflich erhielten die Arbei-
ten durch die Synthese des Insulins im Jahre 1963, die von Zaun und KLOSTER-
MEYER in diesem Buch beschrieben ist (Bd. I S. 119).

Wenn auch der Synthese vorerst nur theoretisches Interesse zukommt, so be-
steht nunmehr die Méglichkeit, durch Variationen im Molekiil und durch entspre-
chende radioaktive Markierung genaueren Einblick in den Wirkungsmechanismus
des Insulins gewinnen zu kdnnen.

II. Praparation

A. Material

(LINDNER, 1956; SCHLICHTKRULL, 1961)

Insulin wird aus den Bauchspeicheldriisen von Schlachttieren, insbesondere vor
Rindern, Schweinen und Kilbern gewonnen. Um eine Aktivierung der proteoly-
tischen Fermente zu verhindern, miissen die Driisen sofort nach der Schlachtung
auf eine Temperatur von unter —20 bis —25° C eingefroren werden. Die eingefro-
renen Driisen werden in Kiihlwagen vom Schlachthof zum Betrieb transportiert,
dort gemahlen und mit saurem Alkohol extrahiert. Der abgetrennte Extrakt wird
schwach alkalisch gemacht, die dabei ausfallenden Eiweifstoffe abgeschleudert
und nach Ansiuern im Vakuum ecingeengt. Nach dem Entfernen der Fettstoffe
wird das Rohinsulin ausgesalzen und nun nach verschiedenen Methoden weiterge-
reinigt, wobei die wichtigste diejenige der Fillung in der isoelektrischen Zone um
PH 5 ist. Die Kristallisation erfolgt schliefilich in Gegenwart von Zinksalzen und
wird meist mehrfach wiederholt.

So einfach die Methode der Insulinherstellung erscheint, so schwierig und
miihevoll ist es, ein reines Produkt zu erhalten, das frei von fremden adsorbierten
Eiweifistoffen ist.

B. Physikalisch-chemische Eigenschaften

Insulin ist ein weifles bis schwach gelblich-weifles kristallines Pulver. Das
Molekulargewicht betrdgt ca. 6000. Das Insulinmolekiil setzt sich aus 2 Amino-
sdurenketten mit 21 bzw. 30 Aminosiuren zusammen, die untereinander durch
sogenannte Disulfidbriicken verbunden sind. In der Strukturformel unterscheiden
sich die Insuline je nach Herkunft vom Rind, Schaf oder Schwein durch gering-
gradige Abweichung in der Folge ihrer Aminosiuren, sowohl in der A- als auch jn
der B-Kette (Vergleiche Kapitel Chemie des Insulins.) Alle Insuline, gleich wel-
cher Herkunft, sind in Wasser bei pH 2-3 klar I8slich und jm Ultramikroskop
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Abb. 1: Fillungsbereich des Insulins (40 IE/ml) gemessen am Tribungsgrad (Hajp®, per-
sonliche Mitteilung):

1. 0,01 M prim. Natriumphosphat

2. 0,01 M prim Natriumphosphat nach Zusatz von 2,2 vy Zink (als Chlorid/1000 IE
(= 0,088 y/4C IE)

3. Protamin-Zink-Insulin (Handelsware)

4, Depot-Insulin ,,Hoechst* (Handelsware)

5. Insulin Novo Lente
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optisch leer. Zwischen pH 4 und 7 ist Insulin relativ unldslich, mit einem Fillungs-
maximum im isoelektrischen Punkt bei pH 5,3. Bei weiterer Steigerung des pH-
Wertes geht es wieder in Losung, wobei ultramikroskopisch zahlreiche Submikro-
nen zu erkennen sind. Dieses Verhalten zeigt Insulin mit dem in den Pharmakopoen
angegebenen Zinkgehalt. Ein hoherer Zinkgehalt verschiebt die Schwerldslichkeit
in Richtung zur alkalischen Seite (Abb. 1). Besonders hervorzuheben ist die Los-
lichkeit des Insulins in saurem bis zu 80 %/sigem Aethanol.

C. Priifung auf Reinheit

Die Arzneibiicher enthalten Vorschriften zur Bestimmung des Zinkgehaltes und
der Sulfatasche. Der Zinkgehalt soll nach Angabe des DAB (VI. Ausgabe,
III. Nachtrag zum Kommentar 1959) mindestens 0,3 /o und hdchstens 1%, nach
USP XVI nicht weniger als 0,1 mg und nicht mehr als 0,4 mg auf 1000 IE be-
tragen. Auch eine Stickstoffbestimmung wird vielfach verlangt; sie ist unter ande-
rem wichtig, weil organische Verunreinigungen, wie anhaftende Eiweifistoffe, die
pharmakologische Auswertung verfilschen k&nnen. Finen wesentlichen Aufschlufl
iiber den Reinheitsgrad eines Produktes gibt die papierchromatographische Unter-
suchung, deren zusitzliche Anwendung heute fiir den Insulinhersteller unerlifilich
ist (RUCKERT und ScHONE, 1960; FENTON, 1961; TAYLOR et al., 1961).

D. Biologische Bestimmung der Einheiten

Die biologische Aktivitit auch des Kristall-Insulins ist nicht konstant, sondern
schwankt, wenn auch gering, etwa zwischen 24 und 27 IE/mg. Jede Fabrikations-
charge mufl daher biologisch getestet werden. Das Ergebnis wird der Bewertung
des Insulingehaltes bei der Herstellung der Zubereitung zugrunde gelegt. Nach
der Sterilititskontrolle erfolgt eine zusitzliche Beurteilung durch die ,Insulin-
priifstelle des Deutschen Insulinkomitees beim Pharmakologischen Institut der
Universitdit Miinchen“ (Leiter: Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. A. W. Forst). Nachdem
auch die klinische Priifung auf Wirksamkeit und gute Vertrigiichkeit vorlieg,
wird die Zubereitung fiir den Vertrieb freigegeben. Dieses Vorgehen iiben alle
Hersteller von Insulin in der Bundesrepublik Deutschland aus.

Die biologische Bestimmung der Insulin-Finheiten beruht auf der Messung der
Blutzuckersenkung im Tierversuch, die in linearer Beziehung zum Logarithmus
der Dosis steht. Sie kann entweder direkt durch laufende mikrochemische Blut-
zuckerbestimmungen an Kaninchen oder an der hypoglykimischen Schockreaktion
an Maiusen erfolgen (SmiTH, 1962). Hersteller und Insulin-Priifstelle in Deutsch-
land arbeiten nach der Kaninchenmethode, die auf eine vom Volkerbund heraus-
gegebene Vorschrift zuriickgeht und mit derjenigen der Pharmakopoen iiberein-
stimmt. Sie beruht darauf, daff das Insulin am Kaninchen im sogenannten Kreuz-
test im Vergleich mit dem internationalen Standard ausgewertet wird. Die
Pharmakopoen der einzelnen Linder geben die erforderlichen Anweisungen. Fiir die
Auswertung einer Charge sind zur Eliminierung der biologischen Streuung 100 und
mehr Tiere notwendig. Der 4. internationale Standard fiir Insulin, der fiir die
derzeitige Bewertung der Aktivitit mafigebend ist und an dessen Ausarbeitung die
bedeutendsten Institute und groften Produktionsstitten der Welt teilgenommen
haben, wurde im Jahre 1959 vom National Institute for Medical Research in
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London ausgegeben (BancHaM und MusserT, 1959). Danach hat der 4. inter-
nationale Standard einen Insulingehalt von 24 IE/mg, d. h. die internationale Ein-
heit des Insulins wird als diejenige Insulinmenge definiert, die in 1/24 mg, also in
0,04167 mg des 4. internationalen Standards enthalten ist.

E. Die pharmazeutischen Zubereitungen
1. Alt-Insulin

Die idlteste und auch heute noch vielfach verwendete Zubereitung des Insulins
ist das sogenannte Alt-Insulin, auch normales oder regulires Insulin genannt, Im
englisch-amerikanischen Schrifttum heiffit es soluble, ordinary, unmodified und
regular Insulin, Die Handelsbezeichnung dagegen ist Insulin, meistens mit dem
Zusatz des Herstellers, wie z. B.: Insulin ,Boots“ ®, Insulin ,Brunnengriber“®,
Insulin ,Hoechst“ ®, Insulin ,Horm* ®, Insulin ,Leo“ ®, Insulin,Lilly“-Iletin®,
Insulin ,Novo“®, Insulin ,Organon“®, Insulin ,Squibb“®, Insulin ,Well-
come“ ®.

Die saure Losung ist auf ein pH von 2,8-3,5 eingestellt. Fir die Isotonie
werden entweder 0,8 %o Natriumchlorid, 1,45-1,759/6 Glyzerin oder 5,4 %0 Glu-
kose zugesetzt. Als Konservierungsmittel kommen 0,1-0,25 %/p Phenol oder Kresol,
0,5 %0 Azetonchloroform oder 0,19/p Methyl- oder Propylparahydroxybenzoat
zur Anwendung. Der Insulingehalt wird in internationalen Einheiten angegeben.
Meistens enthdlt 1 ml Losung 40 IE, seltener 80 oder 100 IE. Die Insulinlosung
entfaltet nur nach parenteraler Gabe, also subcutaner, intramuskulirer und intra-
vendser Injektion, einen blutzuckersenkenden Effekt. Das sauer geldste, positiv
geladene Insulinmolekiil wird nach der Injektion in das neutrale bis schwach
alkalische Milieu des Gewebes zunichst bei pH 5 ausgeflockt und geht dann mit
dem Gewebeeiweifl als negativ geladener Komplex wieder in Losung. Dieser Vor-
gang verzdgert sich etwas bei Priparaten, die mit Phosphat oder Azetat gepuffert
sind.

Durch Ausnutzung der speziellen Loslichkeitsverhiltnisse von Schweine-Insulin
und Anwendung besonderer Reinigungsprozesse wurde von der Firma Novo ein
neutrales Alt-Insulin hergestellt, das im Unterhautzellgewebe nicht den Fillungs-
und Ldsungsvorgang durchzumachen braucht und schnell resorbiert wird. Es trigt
die Bezeichnung Insulin Novo Actrapid®.

Nach subkutaner Injektion von 1 IE Alt-Insulin wird der Blutzucker an
2-2,5 kg schweren, normalen, 24 Stunden hungernden Kaninchen nach 1 Stunde
auf ca. 50, nach 2 Stunden auf das Wirkungsmaximum von 40 mg?%o gesenkt.
Der Blutzucker steigt danach wieder an und erreicht nach 4-5 Stunden den Nor-
malwert. Die Wirkung ist somit ziemlich fliichtig, selbst bei einer Dosis, die den
Blutzucker bis nahe an die Schockgrenze senkt. Obwohl der zeitliche Ablauf der
Insulinwirkung am Menschen nicht mit dem am Kaninchen iibereinstimmt, kann
daraus geschlossen werden, dafl ein Diabetiker zur Regulierung seiner Hyper-
glykimie Alt-Insulin im allgemeinen mehrmals innerhalb 24 Stunden injizieren
mufl. '
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2. Verzégerungsinsuline

Um den Diabetiker von wiederholten tiglichen Insulin-Injektionen zu befreien,
liefen Bemithungen in verschiedenen Richtungen. Einmal wurde versucht, orale
Zubereitungen zu entwickeln, indem man das Insulinmolekiil vor dem Angriff
der Verdauungsfermente durch Fermenthemmsubstanzen wie Chinin, Fluorid, Ex-
trakt aus Askariden zu schiitzen, und durch Resorptionsvermittler zur Aufnahme
zu bringen hoffte (BrATUsSCH-MARRAIN, 1930; Brucscu und HorsTErs, 1930;
Curting and RossoN, 1941; Drivir and MurLiN, 1941; ForNET, 1926, 1929,
1930; HanzLik and CUTTING, 1941; KESTERMANN, 1930; KiHN, 1930; KWILECK!
und SILBERSTEIN, 1930; LANGE und LOEWE, 1929; LascH und SCHONBRUNNER, 1938;
Otrow, 1929; StEINrTZz und THAU, 1931; STEPHAN, 1929, 1930; UmBER und
RosENBERG, 1930; WanNncau und BerTRAM, 1931). Alle diese Bestrebungen kon-
nen als gescheitert angesehen werden. Auch eine rektale (MURLIN, SUTTER et al.,
1923/24), nasale (WasSERMEYER und ScHAFER, 1929 und 1930) und besonders die
perkutane (HERMANN und Kassowrrz, 1935; HERMANN, 1935; MAIER-WEINERTS-
GRUN, 1936; PriBraM, 1935; RENNIE, 1923; TELFER, 1923) Applikation von
Insulin-Zubereitungen wurde geprift. Es fand sich jedoch eine so ungleichmifige
Wirkung, dafl eine exakte Therapie nicht méglich war.

Erfolgreich erwiesen sich jedoch Versuche, den Wirkungsablauf der Insulin-
Injektion protrahiert zu gestalten, so dafl nur 1-2 Injektionen pro die notwendig
sind. Damit entstand das grofle Forschungsgebiet der Insuline mit verzégerter
Wirkung, auch kurz als Verzégerungs-, Depot- oder Retard-Insulin bezeichnet.

Fir die Entwidklung eines derartigen Priparates ist die Untersuchung des
Depoteffektes an Laboratoriumstieren unerlifilich. Neben pankreaslosen Hunden
haben sich normale Kaninchen fiir diesen Zwedt als sehr brauchbar erwiesen.
Allerdings sind die gewonnenen Ergebnisse nicht direkt auf den Menschen zu
ibertragen. Die protrahierte Wirkung am Tier ist erfahrungsgemifl weniger aus-
geprigt als beim Menschen. Der Tierversuch gestattet lediglich eine relative Aus-
sage beim Wirkungsvergleich zweier Priparate.

Die Priifung als Verzogerungsinsulin wird im Kreuztest am Kaninchen gegen-
iiber einem Depot-Insulin von bekanntem Wirkungsablauf in gleicher Weise durch-
gefithrt wie eine Alt-Insulin-Auswertung. Allerdings mufl das Verzdgerungs-
Insulin unverdiinnt injiziert werden, da Verdiinnungen den Depoteffekt verin-
dern. Ergibt die Vorpriifung einer Zubereitung am Tier ein giinstiges Resultat, so
wird eine Testung am stoffwechselgesunden Menschen oder am Diabetiker vorge-
nommen. Fir die Prifung am Stoffwechselgesunden hat sich insbesondere die
Methode von GERRITZEN bewihrt, die wetter unten beschrieben ist.

Die Depot-Insulin-Forschung wird im folgenden chronologisch abgehandelt,
da sich auf diese Weise ein guter Einblick in die Entwicklung der gegenwirtig im
Handel befindlichen Priparate ergibt.

Schon bald nach der Einfiihrung des kurzwirkenden Alt-Insulins setzten Ver-
suche ein, die Resorption des Insulins zu verzdgern.

So wurde ohne eindeutigen Erfolg mit Gummi arabicum (BURrGEss et al.,
1923), Lecithin (Krogn, 1923), Insulin-Oel Suspensionen (Hebvart, 1925), Ei-
weiflkorpern (DE JonNeH und LAQUEUR, 1925; BerTrAM, 1925), Cholesterin
(LaNGE und ScrHOEN, 1926; KLEIN und GRrossg, 1936), Alaun (ROSENTHAL and
KamreT, 1937) und Tannin (Gray, 1936; JENkINSON and MILNE, 1938) experi-
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mentiert. Die Ldsungen waren meist nur wenig haltbar, die Injektionen zu
schmerzhaft, oder die Abgabe des Insulins an den Organismus erfolgte zu ungleich-
mifig. Versuche, die vasokonstriktorischen Eigenschaften des Adrenalins und des
Hypophysenhinterlappenhormons Vasopressin auszunutzen, verliefen ebenfalls
negativ, da nach primirer Resorptionsverzdgerung durch die reaktive Hyperimie
eine verstirkte Resorption einsetzte, woraus ein unregelmifliger klinischer Effekt
resultierte (CLAUSEN, 1936; WHITE, 1936).

Erst nachdem HaceEporn, JEnsEN, Krarur und Wobpstrup (1936) das von
Kosser dargestellte Protamin aufgriffen, bahnte sich eine befriedigende L&sung
der klinischen Forderung nach einer gleichmifigen, protrahiert wirkenden Dar-
reichungsform des Insulins an. Dieser basische Eiweiffkorper geht mit Insulin bei
neutraler Reaktion eine schwer l6sliche Verbindung ein, wodurch eine langsame
Resorption aus dem Gewebe moglich wird (Abb. 1).

Da die neutrale Protamin-Insulin-Suspension nur begrenzt haltbar ist, mufite
die zur Fillung bendtigte Phosphatpufferlésung vor Gebrauch dem sauer geldsten
Protamin-Insulin zugesetzt werden.

Die weitere Entwicklung des Protamin-Insulins ist mit den Studien von ScoTT
und FisHEr (1935) iber den Einfluf der Zinksalze eng verkniipft. Sie fanden,
daf durch Zinksalze nicht allein die Wirkung des Protamin-Insulins wesentlich
verzogert, sondern auch die Haltbarkeit der neutralen Suspension erreicht wird.
Damit war der erste Weg fiir die breite Anwendung des Protamin-Zink-Insulins
frei.

Das Protamin-Zink-Insulin, das von einer groflen Zahl von Insulinfirmen auf
der ganzen Welt hergestellt wird, ist eine Suspension, die etwa 1,25 mg Protamin
und 0,2 mg Zink pro 100 Einheiten Insulin enthilt. Das erforderliche Protein
wird aus Fisch-, insbesondere Forellen-Sperma gewonnen.

Auf der Suche, das Protamin durch eine synthetische Substanz zu ersetzen, die
stets in gleichbleibender Beschaffenheit und Reinheit zu erhalten ist, fand Dorz-
BACH 1937 (DORrzBACH, 1956) in den Hoechster Laboratorien, daff das von JENTscH
synthetisierte Bis-(4-aminochinaldin-6)-N,N’-harnstoff-hydrochlorid (Surfen ®)
mit Insulin beim pH des Gewebesaftes einen schwer 16slichen Komplex bildet
(Abb. 1); Surfen-Insulin wurde zuerst als Suspension von neutraler Reaktion mit
einem Phosphatpuffer angewand:.

Im gleichen Jahr gelang es ebenfalls in Hoechst LiNDNER (1956), nach einem
besonderen Verfahren einen Insulin-Komplex aus dem Pankreas zu isolieren, der
genuin die FEigenschaft einer protrahierten Insulinwirkung aufwies (Nativ-In-
sulin). .
Bis zum Jahre 1938 wurden alle Depot-Insuline in Form von Suspensionen
verwendet. Um die Nachteile, die eine Injektion von suspendiertem Insulin mit
sich bringt auszuschlieflen, konnte DorzBACH zeigen, daff Surfen-Insulin auch in
geloster Form, also bei pH 3, einen gleichmifligen protrahierten Effekt aufweist,
wenn kein Puffer zugesetzt wird. Nach der Injektion erfolgt eine schnelle Aus-
flockung im Gewebe. Die hierdurch bedingte verlangsamte Resorption bewirkt
den Verzogerungseffekt. Dieses Priparat ist unter der Bezeichnung Depot-Insulin
»Hoechst® ® klar im Handel. Es enthilt 0,4 mg Surfen und 0,015 mg Zink/100 IE
Insulin. Eine Mischung von 2 Teilen Depot-Insulin ,,Hoechst“ klar mit einem Teil
Alt-Insulin wurde von BErRTRAM (1953) in spiteren Jahren entwickelt und trigt
die Handelsbezeichnung Komb-Insulin ,,Hoechst* ® .
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RENER, SEARLE und LanG (1939) stellten in den Wellcome Research Labora-
tories mit Rinderglobin ein Depot-Insulin in ungepufferter saurer Losung her, wel-
ches als Globin-Insulin von verschiedenen Firmen vertrieben wird. Es enthilt
4 mg Globin/100 IE Insulin und 0,3 mg Zink.

1944 gelang es HaLras-MeLLER (HALLAS-MeLLER, 1945), durch Phenyliso-
cyanat einen Teil der titrierbaren Aminogruppen im Insulinmolekiil reversibel
zu blockieren. Dieses klar geldste Insulin mufl im Gewebe erst wieder zum wirk-
samen Insulin aufgespalten werden, woraus der Depoteffekt resultiert. Es ist
unter der Bezeichnung Iso-Insulin und heute hauptsichlich in Mischung mit Alt-
Insulin als Di-Insulin (HEeY, 1945) im Handel.

In den Hagedornschen Laboratorien konnte 1946 von KRAYENBUHL und
RosenNBERG ein kristallisiertes Protamin-Zink-Insulin mit einem geringeren Pro-
tamin-Gehalt (0,3-0,6 mg/100 IE Insulin bei 0,016-0,04 mg Zink) hergestellt
werden. Die Zubereitung entsteht, wenn Alt-Insulin und Protamin im isophanen
Verhiltnis zwischen pH 6,3 und 8 gemischt werden. Es handelt sich um eine
neutrale gepufferte Suspension von stibchenférmigen Protamin-Insulin-Kristallen
(NPH = neutrales Protamin-Insulin HAGEDORN), wobei die hinzugefiigte Zahl,
z. B. NPH 50 auf einen Gehalt von 0,5 mg/100 IE Protamin hinweist. Je nach
Herstellungsland und Firma ist es mit einem Beinamen belegt wie NPH-Insulin
LLilly* (USA), NPH-Insulin ,Wellcome“ (England), NPH-Insulin ,Boots“
(England), NPH-Insulin ,Retard“ (Dinemark), NPH-Insulin ,,Organon“ (Hol-
land). Die Herstellung erfolgt nach Vorschrift der USP XV und wird dort als
Isophan-Insulin bezeichnet.

Eine klare, saure, schwach gepufferte isotonische Losung von Kristallinsulin,
Protamin und Zn-Salz hat die Firma Hormon-Chemie 1950 mit der Bezeichnung
Depot-Insulin ,Horm“® zur Verfiigung gestellt. Es hat einen Protamingehalt
von 0,6 mg und einen Zinkgehalt von 0,15 mg auf 100 IE Insulin. Im neutralen
Gewebsbereich fillt ein Protamin-Zink-Insulin-Komplex aus, der protrahiert re-
sorbiert wird (MITTENZWEI, 1956).

Harras-MeLLER, PETERSEN und ScHLICHTXRULL (1951) fanden bei ihren Stu-
dien iiber das Zusammenspiel von Zink und Insulin, daf} der Insulin-Zink-Kom-
plex beim pH des Blutes schwer 18slich ist, wenn anstelle des iiblichen Phosphat-
puffers ein fiir das Zink indifferentes Anion, wie Azetat, verwendet wird. Bei
einem Zinkgehalt von 0,2 mg/100 IE Insulin werden Retardierungseffekte erzielt,
die von der physikalischen Zustandsform der Insulin-Suspension abhingig sind.
Sie sind fiir die amorphe Insulin-Suspension von Insulin Novo Semilente kleiner
als fiir kristallines Insulin Novo Ultralente. Eine Kombination von 3 Teilen der
amorphen mit 7 Teilen der Kristall-Suspension liegt im Insulin Novo Lente®
vor (Abb. 1).

Weitere Arbeiten auf dem Gebiete des Surfen-Insulins ergaben, dafl mittels
Surfen-Insulin-Kristallen mit variierbarem Surfen-Gehalt eine unterschiedliche
Loslichkeit zu erzielen ist. Hierdurch wurde die Herstellung von Insulin-Suspen-
sionen, deren protrahierter Effekt in mehreren Phasen abliuft, moglich. DorzsacH
und LiNDNER (1954) entwickelten aus 2 Surfen-Insulin-Kristallisaten, kristalli-
siertem und amorphem Insulin eine Suspension in C,9%iger neutraler Kochsalz-
l6sung, die unter der Bezeichnung Long-Insulin ,,Hoechst“ ® im Handel ist.

1958 gelang ScHLICHTERRULL (1961) nach einem besonderen Verfahren die
Herstellung von Insulin-Kristallen aus Rinder-Insulin, die einen Zinkgehalt von
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nur 0,033 mg/100 IE Insulin enthalten und beim Mischen mit dem neutralen
Alt-Insulin aus Schweine-Pankreas, dem Insulin-Novo-Actrapid, wegen fehlender
freier Zinkionen die rasch einsetzende Alt-Insulin-Wirkung nicht verdndern. Eine
Kombination von 10 IE Insulin Novo-Actrapid mit 30 IE pro ml dieses Kristall-
Insulins ist unter der Bezeichnung Insulin Novo Rapitard ® im Handel.

1962 entwickelten die Farbwerke Hoechst AG ein Verfahren zur Herstellung
von hochgereinigtem Human-Globin. Durch geringe Zusitze (2 mg auf 100 IE
Insulin) gelingt es, mit diesem chemisch genau definierten menschlichen Protein
cinen Verzogerungseffekt zu erzielen. Ein derartiges Priparat liegt als klare Lo-
sung mit einem pH von 3 vor und trigt die Handelsbezeichnung HG-Insulin
,Hoechst* ® (Humanglobin-Insulin ,Hoechst®).

Die Fortschritte der immunologischen Forschung in den letzten Jahren fiihrten
auch zu neuen Erkenntnissen hinsichtlich des immunologischen Geschehens nach
Zufuhr von exogenem Insulin. Dabei zeigte sich, dall zwischen den Insulinarten
verschiedener Tierspezies immunologische Unterschiede bestehen, die klinisch von
Bedeutung sein kénnen. Eine Reihe von Insulinproduzenten hat diesen Erkennt-
nissen Rechnung getragen und ist zur Herstellung von Monospezies-Priparaten,
die nur Rinder- oder Schweineinsulin enthalten (z. B. Hoechst, Horm, Novo
u. a.), iibergegangen. Im Gegensatz zu den bisher iblichen Mischinsulin-Pripara-
ten, die aus verschiedenen Anteilen von Rinder- und Schweineinsulin bereitet
wurden, bieten Monospezies-Insuline Ausweichméglichkeiten fiir die seltenen Fille
von echter, spezifisch bedingter Insulin-Allergie bzw. Insulin-Resistenz.

F. Aufbewahrung von Insulinpriparaten

Damit die Wirksamkeit einer Insulinzubereitung in voller Stirke erhalten
bleibt, ist bei der Aufbewahrung besondere Sorgfalt notwendig. Die Lagerung
sollte bei einer Temperatur von + 3 bis + 10° C erfolgen. Die Aufbewahrung
geschieht am besten im Kiihlschrank, jedoch nicht im Gefrierfach.

Insulinpriparate diirfen nicht lingere Zeit dem Sonnenlicht ausgesetzt werden.
Verfirbte und vom normalen Aussehen abweichende Losungen sind immer zu
verwerfen. Die Wirksamkeit von Insulinzubereitungen ist einer zeitlichen Begren-
zung unterwotfen, Zur Sicherheit sind alle Priparate daher mit einem Verfalls-
datum versehen, das unbedingt beachtet werden mufl. Die Laufzeit der meisten
handelsiiblichen Priparate betrigt 11/2-3 Jahre.

Insuline, die nicht in Originalpackungen angeboten werden, sind in jedem
Falle zuriickzuweisen.

I11. Die klinische Wirkung der Insulin-Zubereitungen

Wie aus den vorangegangenen Ausfithrungen zu entnehmen ist, stehen fiir die
Insulinbehandlung des Diabetikers eine grofiere Anzahl von verschiedenen Spe-
ialzubereitungen zur Verfiigung. Sie gestatten fiir die unterschiedliche Insulin-
bediirftigkeit bei den verschiedenartigen diabetischen Krankheitszustinden eine
angemessene Differentialtherapie. Im allgemeinen geniigen jedoch fiir die Diffe-
rentialtherapie wenige Priparate, die man allerdings genau kennen sollte.
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Angaben iiber den Wirkungsablauf der verschiedenen handelsiiblichen Insuline
bei Diabetikern schwanken hiufig, da eine Reihe von unterschiedlichen Faktoren
eine einheitliche Beurteilung erschwert. Neben dem Grad der Stoffwechselstérung
ist die Insulinansprechbarkeit von individuellen Gegebenheiten abhingig. Von
wesentlicher Bedeutung ist die verabfolgte Dosis. Kleine Dosen bedingen eine
kiirzere Wirkungsdauer als hohere. Weiterhin kann der Wirkungsablauf der
einzelnen Insulinzubereitungen erheblich vom Applikationsort beeinfluft werden.
So wurden signifikante Unterschiede der Resorptionsgeschwindigkeit des Insulins
zwischen Arm-Injektionen und Injektionen in den Oberschenkel nachgewiesen.
Ein Wechsel zwischen oberer und unterer Extremitit kann daher zu Unterschieden
in der Insulinauswertung im Organismus fithren. Zwischen s. c.- und 1. m.-Injek-
tion bestehen offenbar weder bei Anwendung am Arm noch am Oberschenkel
Unterschiede in der Resorptionsgeschwindigkeit (JOINER, 1959; Nora, SMITH and
CAMERON, 1964). Somit sind gegen eine wechselnde Injektion in subkutanes
Gewebe und Muskulatur keine Einwinde zu erheben, wenn das Fettgewebe — z. B.
bei Lipodystrophie — geschont werden soll.

Von grofler Bedeutung fiir die Beurteilung der klinischen Insulinwirksamkeit
ist die verabfolgte Didt, wobei einmal die Art der Kohlenhydratverteilung iiber
den Tag zu beriicksichtigen ist, wihrend andererseits der Fettanteil der Nahrung
eine Rolle spielen kann. Fettreiche Nahrung vermag deutlich die Insulinemp-
findlichkeit zu vermindern, was bei der Behandlung des labilen Diabetes thera-
peutisch von Nutzen sein kann (PorGes und ADLERSBERG, 1929; Constam, 1962;
LiiBKEN, 1960). Die unterschiedlichen Ernihrungsgewohnheiten bei verschiedenen
Rassen und Volkern bedingen hiufig eine uneinheitliche Beurteilung der Insulin-
wirksamkeit.

Exogen zugefithrtes Insulin induziert als Antigen die Bildung verschiedener
Typen gegen Insulin gerichteter Antikorper. Wihrend zellulire Antikdrper nur
in vereinzelten Fillen bei Insulin-Allergien vom verzdgerten Typ nachweisbar
waren, lielen sich humorale Antikérper in verschiedenen Klassen der Immunglobu-
line lokalisieren. Frithantikdrper vom IgM-Typ zeigten sich nur in der Initial-
phase der Insulinbehandlung, wihrend IgA-Antikorper lediglich bei Insulin-Al-
lergien vom Soforttyp auftraten. Demgegeniiber persistieren insulinbindende Anti-
korper vom IgG-Typ wihrend der gesamten Dauer einer Insulinbehandlung.
Innerhalb der IgG-Fraktion liefen sich zwei Antikorperbindungsstellen mit stark
unterschiedlicher Affinitit zum Insulinantigen aufdecken, die fiir die aktuelle
Insulinwirksamkeit von grofler Bedeutung sind (Kerp, Kasemik und KieLiNG,
1968) (S. 1141).

Insbesondere weist die Komponente AK, einen starken insulin-neutralisie-
renden Effekt auf. Das an die Komponente AK, gebundene Insulin bleibt stoff-
wechselwirksam und erfihrt dariiber hinaus eine Protektion vor dem natiirlichen
Abbau. Es ist daher verstindlich, daf} die unterschiedlichen Antik&rpertiter, die
die Menge des aktiven Hormons und die Schnelligkeit seines Abbaus beeinflussen,
{iber das Ausmaf} der Insulin-Wirksamkeit beim einzelnen Kranken entscheiden.

Der Antikorperbildung gegen exogenes Insulin kann in klinischer Hinsicht
somit eine positive Bedeutung zukommen, da durch sie ein gewisser Depoteffekt
des Insulins zustande kommt, Mangel an Antikdrpern kann wiederum Ursache
der Instabilitidt bei der Stoffwechselfiihrung mit Insulin sein. Erst bei Vorhanden-
sein von bestimmten Antikdrpertitern kommt es zu einer Stabilisierung der Stoff-
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wechsellage. Hohe Titer der Komponente AK, dagegen rufen eine Blockierung
der Insulin-Wirksamkeit hervor. Das klinische Bild einer Insulin-Resistenz ist die
Folge.

Eine brauchbare Methode, die Insulin-Wirkung einer Zubereitung am Menschen
zu bestimmen, liegt in einem von GERRITZEN angegebenen Test vor. Bei gesunden
Versuchspersonen wird nach Injektion von 20 E des betreffenden Priparates
unter regelmifliger Kohlenhydratzufuhr (2 Kekse bzw. 50 g Kartoffelbrei und
30 ccm Mineralwasser pro Stunde) der Blutzudker alle 60 Min. iiber 24 Stunden
in Doppelbestimmungen kontrolliert (GerrITZEN, 1952, 1953, 1954). Durch dieses
Vorgehen konnen offenbar stdrende gegenregulatorische Faktoren ausgeschaltet
werden, so daf} eine vergleichende Beurteilung verschiedener Insulin-Zubereitungen
moglich wird. :

Bei den nach dieser Methode gewonnenen Werten ist allerdings zu beriicksich
tigen, dafl sie auf Grund der oben geschilderten Fakten nicht ohne weiteres auf
den Diabetiker iibertragen werden konnen, da bei diesen meist hohere Insulin-
Dosen unter anderen Ernihrungsbedingungen verabfolgt werden. Daneben ist die
oben erwihnte individuell verschiedene Insulin-Ansprechbarkeit von grofler Be-
deutung.

Der Wirkungsablauf einer Insulin-Zubereitung sollte durch Angaben iiber
den Wirkungseintritt, die Maximalwirkung und die Wirkungsdauer charakterisiert
werden. Nur bei Kenntnis dieser Daten ist eine sinnvolle Anpassung des Insulin-
Typs an die individuellen Erfordernisse einer gestérten Stoffwechselfunktion und
damit eine echte Differentialtherapie méglich. Durch die Auswahl des geeigneten
Insulin-Priparates kann somit eine Nachahmung der physiologischen Insulin-
Inkretion erzielt werden. Neben der Steuerung mittels der verschiedenen Insulin-
Zubereitungen ist ein weiteres Regulativ durch Variation der Injektionszeit des
Insulins und durch Verinderung der Kohlenhydratverteilung iiber den Tag ge-
geben. Der erfahrene Diabetologe besitzt daher neben der Auswahl der Insulin-
Zubereitungen weitere Moglichkeiten, den Stoffwechsel ins Gleichgewicht zu brin-
gen. Leider wird von der erwihnten zweiten Moglichkeit seltener Gebrauch ge-
macht. Hiufig sind derartige Mafinahmen jedoch auch nicht durchfithrbar, da bei
vielen Diabetikern durch den Arbeits- und Tages-Rhythmus die Zeit und Menge
der Nahrungsaufnahme bestimmt ist.

Insulin kommt, wie beschrieben, in zwei verschiedenen Formen zur Anwen-
dung:

1. als Alt-Insulin und

2. als Verzbdgerungs-Insulin.

Beim Verzogerungs-Insulin unterscheidet man klinisch zwei Gruppen:

a) die kurzwirkenden Depot-Insuline, auch Intermediir-Insuline genannt und
b) die langwirkenden Depot-Insuline.

A. Alt-Insulin

Alt-Insulin-Zubereitungen verschiedener Herstellerfirmen haben einen nahezu
identischen Wirkungsablauf. Allerdings kénnen sie in ihrem Zinkgehalt variieren
(siehe oben), wodurch die Wirkungsdauer geringfiigiz verindert wird. Zwedck-
mifligerweise sollte man sich Insulin-Priparate gut renommierter Herstellerfirmen
bedienen, da sie einen gleichmifigen Reinheitsgrad und Zinkgehalt gewihrleisten.
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Die Wirkung des Alt-Insulins ist kriftig und kurz anhaltend. Unter Umstin-
den kann hierdurch eine kontrainsulinire Wirkung im endokrinen System ausge-
16st werden (STOTTER, 1963). Durch wiederholte kleine Dosen sind unangenehme
Blutzuckerschwankungen zu verhindern.

Alt-Insulin wird vor allem fiir die akute Kompensation im Koma und zur
Behandlung starker Stoffwechselbelastungen (z. B. bei Operationen, Entbindun-
gen usw.) verwendet. Da unter diesen Umstinden die Insulindosis meist kurz-
fristig den aktuellen Bediirfnissen angepafit werden muf}, ist ein kurz wirkendes
Praparat das Mittel der Wahl.

Hiufig erfolgt die Anwendung von Alt-Insulin auch bei Erst- und Neuein-
stellungen, wobei mindestens 3 Tagesinjektionen, hiufig eine 4. Nachtinjektion,
erforderlich sind. Je nach Hohe von Blut- und Urinzucker wird die Dosis und
das Injektionsintervall variiert. Bei der einzelnen Alt-Insulin-Injektion sollte man
in diesem Falle nicht iiber 28 E hinausgehen. Die Applikation hat im allgemeinen
etwa 1/2 Stunde vor einer Mahlzeit stattzufinden. Wird Alt-Insulin nicht vor einer
Mahlzeit verabfolgt, ist immer auf eine nachfolgende Kohlenhydratzufuhr zu
achten, um die sich anbahnende Hypoglykimie auszugleichen.

In siidlichen Lindern wird Alt-Insulin in einem hohen Prozentsatz auch zur
Dauertherapie herangezogen. Dies ist u. a. auf die besonderen Efigewohnheiten
dieser Bevolkerungsgruppen zuriickzufithren. Durch 2 Alt-Insulin-Injektionen
werden ohne besondere Diitrestriktionen die beiden Hauptmahlzeiten mittags und
abends abgedeckt. Damit lifit sich eine relativ unproblematische Einstellung er-
reichen.

Alt-Insulin hat bei subkutaner und intramuskulirer Applikation eine Wir-
kungsdauer von ca. 6-8 Stunden. Der hypoglykimische Effekt setzt nach 15-30
Min. ein. Nach 1-2 Std. ist der maximale Blutzudkerabfall erreicht. Die maximale
Wirkung wird 1/2—1 Std. aufrechterhalten. Nach 6 bis spitestens 8 Stunden ist die
Wirkung abgeklungen.

Alt-Insulin eignet sich als einzige Zubereitung zur sicheren intravendsen An-
wendung (FRIEDMAN, 1962). Bei dieser Applikationsform ist der Initialeffekt
nach 15 Min. zu erwarten. Die Maximalwirkung tritt nach 30 Min. auf, die
Wirkungsdauer geht nicht iiber 2 Std. hinaus. Die i. v. Anwendung ist vornehm-
lich zur intensiven Insulinierung komatdser Patienten geeignet. Als Einzeldosis ist
hier 20-50 E die Regel, sie kann bei Bedarf erhsht werden.

Das seit kurzer Zeit zur Verfiigung stehende Insulin-Novo-Actrapid fillt,
wie vorab erwahnt, nach Injektion im Gewebe nicht aus und wird daher relativ
schnell resorbiert. Sein Wirkungsmaximum wird aus diesem Grunde etwas ziigiger
erreicht, die Wirkungsdauer ist im Vergleich zu regulirem Alt-Insulin kiirzer. Die
Zubereitung kann gut i. v. verabfolgt werden. Wegen des pH-Wertes von 7,2
eignet sich Actrapid besonders zur Mischung mit neutralen Infusionslésungen.

Alt-Insulin wird von verschiedenen Herstellern als Monospezies-Zubereitung,
welche ausschliefflich Rinder- oder Schweine-Insulin enthilt, angeboten. Die
Schweine-Insulin-Priparate werden im allgemeinen mit dem Zusatz S gekenn-
zeichnet (z. B. Insulin S ,Hoechst). Da dem Schweine-Insulin offenbar eine
geringere Affinitat gegeniiber Antikérper im IgG-Bereich zukommt, sollte ihm
dort der Vorzug gegeben werden, wo eine schnelle und intensive Insulinierung
notwendig wird wie z. B. im Coma diabeticum sowie bei prakomatosen Zustinden
oder ausgepragten Azidosen.
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Da beim Ubergang von Rinder- oder Misch-Insulin auf Schweine-Insulin auf
Grund der immunologischen Verschiedenheiten gelegentlich weniger Insulin-Ein-
heiten zum Stoffwechselausgleich bendtigt werden, ist zur Vermeidung uner-
wiinschter hypoglykimischer Reaktionen die Dosierung sorgfiltig zu iiberpriifen.

B. Verzogerungsinsuline

Die Einfiilhrung von Verzdgerungspriparaten hat die Insulintherapie wesent-
lich vereinfacht, so daff heute eine Dauereinstellung mit mehr als 2 Injektionen
pro Tag kaum mehr erforderlich ist.

Die Verzogerungsinsuline differieren sowohl in der Wirkungsdauer, in der
Schnelligkeit des Wirkungseinsatzes als auch in der Zeit des Wirkungsmaximums.
Die Unterschiede sind besonders zwischen den kurz- und langwirkenden Typen
recht erheblich, so daf man in der Praxis bei guter Einstellung nicht ohne Not
Depot-Insuline auswechseln sollte — um Schiden zu vermeiden auch nur dann, wenn
der Wirkungstyp des aushilfsweise verwendeten Insulins bekannt ist.

Grundsitzlich ist zur Verwendung von Priparaten lingerer Wirkungsdauer
zu sagen, dafl das Insulin um so protrahierter wirken datf, je stabiler der Diabetes
ist, aber weniger protrahiert wirken soll, wenn eine labile Form der Zuckerkrank-
heit vorliegt.

Die protrahierte Wirkung der meisten in Gebrauch befindlichen Depot-Insu-
line beruht, wie schon oben ausgefiihrt, in der Beobachtung, daf das Insulin-
molekiil mit geeigneten Substanzen salzartige oder komplexe schwerldsliche Bin-
dungen eingehen kann. Diese schwerldslichen Verbindungen konnen als armorphe
Suspensionen gespritzt werden wie z. B. das Protamin-Zink-Insulin. Die Wir-
kungsdauer ist durch die Anwendung der Insulinverbindungen in kristallisierter
Form zu verlingern. Durch Verwendung von Kristallen verschiedener Zusam-
mensetzung und Grifle besteht eine weitere Variationsmoglichkeit.

Bestimmte Depot-Effekte konnen zusitzlich durch sog. Kombinations- und
Misch-Insuline erzielt werden. Kombinations-Insuline sind Priparate, in denen
die Komponenten unverindert bestehen bleiben und eine eindeutige Additions-
wirkung entfalten (BErTRAM, 1957).

Misch-Insuline unterscheiden sich von den Kombinations-Insulinen dadurch,
dafl die Mischung nicht mehr beide Komponenten nebeneinander aufweist, son-
dern dafd ein neuer Insulintyp entsteht, dessen Wirkungsablauf sich zwischen Alt-
und dem gewihlten Depot-Insulin bewegt (BERTRAM, 1957).

Von grofler Wichtigkeit fiir den praktischen Gebrauch von Verzdgerungs-
insulinen ist der Umstand, ob das Priparat als triilbe Suspension oder als klare
Losung vorliegt. Suspensions-Insulinen haftet der Nachteil an, daf sie vor Ge-
brauch sorgfiltig aufgeschiittelt werden miissen, um eine genaue und gleichmiflige
Dosierung zu gewihrleisten. Nachdem sie in die Injektionsspritze aufgezogen sind,
hat sofort die Injektion zu erfolgen. Bei lingerem Zuwarten sedimentiert die
Aufschwemmung und kann bei spiterer Injektion zu Schwierigkeiten durch Ver-
stopfen der Kaniile fijhren.

Einfacher und sicherer in der Dosierung sind die klar geldsten Depot-Insuline,
die als schwach saure un- oder wenig gepufferte Ldsungen ihrer Komponenten
vorliegen. Nach der Injektion fille der Insulinkomplex im neutralen pH des
Gewebes aus und wird protrahiert resorbiert.
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Alle sauren klaren Depot-Priparate sind mit ungepuffertem Alt-Insulin in
jedem Verhiltnis ohne Schwierigkeiten mischbar. Es entstehen Misch-Insuline,
deren Effekt wie schon oben angefiihrt zwischen Alt-Insulin und der verwandten
Depot-Insulin-Zubereitung liegt.

Die kurz wirkenden Verzdgerungsinsuline, die sog. Intermediirinsuline, eignen
sich besonders fiir die zweimalige Injektionsbehandlung pro Tag. Von einem
Intermediirinsulin sollten im allgemeinen nicht mehr als 40-48 IE in einer Injek-
tion verabfolgt werden. Bei zweimaliger Injektion ist somit eine Gesamtinsulin-
menge bis etwa 80 IE pro Tag moglich (STOTTER, 1963). In der Praxis wird
gewohnlich so verfahren, dafl der Tagesinsulinbedarf zu etwa %/s-3/s mit der
morgendlichen Injektion und der Rest zum Abend gegeben wird. Durch dieses
Vorgehen sind insbesondere bei mitteleuropiischen Effgewohnheiten nahezu ideale
Einstellungsergebnisse zu erzielen.

Reicht die Insulinmenge bis 80 IE nicht aus, so ist es zweckmiflig, den weiteren
Insulinbedarf als Alt-Insulin (z. B. bis je 20 IE pro Injektion) hinzuzufiigen, so
dafl auf diese Weise eine Gesamtinsulinmenge von 120 IE pro Tag moglich wird.

Bei der iiberwiegenden Zahl der Patienten mit geringem und mittlerem In-
sulinbedarf reicht hiufig zur Regulierung ibres Insulindefizits die einmalige tig-
liche Gabe eines Intermediirinsulins aus. Die Anwendung eines derartigen Insu-
lintyps gewihrt zudem der noch verbliebenen Eigenregulation einen gewissen
Spielraum, insbesondere in den Nachtstunden. Nach Ubergang von Alt-Insulin
auf ein Intermedidrinsulin-Priparat kann im allgemeinen die vorher bendtigte
Alt-Insulin-Dosis auf Grund des Skonomischen Insulin-Angebotes um !/4 bis /3
reduziert werden.

Als Standardintermediirinsulin hat sich in Deutschland seit iiber 25 Jahren das
Depot-Insulin ,Hoechst klar bewihrt, welches neben dem Vorzug einer klaren
Losung eine relativ kriftig einsetzende stabile Insulin-Wirkung in der Klinik auf-
weist (STOTTER, 1963; MOHNIKE und L1pPMANN, 1964). Dieser Insulintyp zeigt
besonders bei Patienten mit vormittiglicher Hyperglykimie gute Ergebnisse. Die
Maximalwirkung ist lang und kriftig genug, um auch das Mittagessen ausreichend
abzudecken. Insbesondere bei mitteleuropdischen Efigewohnheiten mit 5 iiber den
Tag verteilten Mahlzeiten, die ja bei richtiger Kohlenhydratverteilung der idealen
Diabetesdiiit am nichsten kommt, zeigt dieser Insulintyp deutliche Vorteile.

Ein fixes Mischinsulin aus 1 Teil Alt-Insulin und 2 Teilen Depot-Insulin
»Hoechst“ klar liegt im Komb-Insulin vor. Diese Zubereitung eignet sich speziell
fir eine elastische Stoffwechselfiihrung und ist in erster Linie fiir Diabetiker mit
wenig ausgeglichener Stoffwechsellage indiziert. Besonders stoffwechsellabile ju-
gendliche Diabetiker kénnen mit Komb-Insulin in ein gutes Stoffwechselgleich-
gewicht gebracht werden, da morgendliche Hyperglykidmien sicher abgefangen
werden (SAUER, 1964). Die relativ kurze, aber kriftige Wirkung erfordert eine
zweimalige tigliche Anwendung. Je nach den Verhiltnissen der Stoffwechselstérung
zeigt hiufig die morgendliche Anwendung von Depot-Insulin ,Hoechst“ klar und
die abendliche Applikation von Komb-Insulin vorteilhafte Ergebnisse.

Bei anderen Patienten wiederum empfiehlt sich je mach Lage der Dinge die
morgendliche Injektion von Komb-Insulin und eine abendliche Gabe von Depot-
Insulin , Hoechst® klar oder Alt-Insulin, wobei die abendliche Dosis wie auch bei
der vorab erwihnten differentialtherapeutischen Mafinahme etwa /3 der Gesamt-
insulintagesdosis ausmachen sollte.
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Das Insulin Novo Rapitard, eine Mischung von 1 Teil Alt-Insulin (Actrapid)
und 3 Teilen Rinderinsulinkristallen in Suspension, dhnelt in seinem Wirkungsab-
lauf dem Depot-Insulin ,Hoechst* klar. Als Kombinationsinsulin besitzt es jedoch
ein biphasisches Wirkungsmaximum (STRATMANN, 1962; Brunt, 1964), welches bei
hoherer Dosierung bei differentialtherapeutischen Uberlegungen Beriicksichtigung
finden mufi. Bei niedriger Dosierung wiederum ist der Alt-Insulin Anteil so gering,
dafl hierdurch der Initialeffekt nur unwesentlich verstiarkt wird (STOTTER, 1963).

Ein kurzwirkendes Intermediirinsulin liegt im Di-Insulin Novo vor, das aus
1 Teil kristallisiertem Alt-Insulin und 1 Teil Iso-Insulin besteht. Es hat eine Wir-
kungsdauer von etwa 10 Stunden. Das Wirkungsmaximum wird nach 2 Stunden
erreicht und hilt bis zur 3. Stunde an. Durch Zumischung von Alt-Insulin kann der
Initialeffekt verstirkt werden. Von Di-Insulin Novo sind im allgemeinen 2 In-
jektionen tiglich notwendig (SAUER, 1964).

Als weiteres kurz wirkendes Intermediirinsulin steht das Insulin Novo Semi-
lente, eine Suspension von amorphem Schweineinsulin in neutralem pH, zur Ver-
fiigung. Das Priparat weist einen flachen Wirkungseinsatz auf. Eine zweimalige
tigliche Gabe ist im allgemeinen erforderlich. Semilente wird hauptsichlich als
Zumischung zum Insulin Novo Lente verwandt.

Im Insulin Novo Lente liegt eine fixe Kombination von 3 Teilen Insulin Se-
milente und 7 Teilen Insulin Ultralente (Rinderinsulinkristalle) vor. Der Initial-
effekt dieses Priparates setzt nur langsam ein (JosLin et al., 1959). Die Wirkungs-
dauer betrigt bei einem Insulinbedarf bis 40 Einheiten etwa 18—22 Stunden
(STOTTER, 1963), bei hoherer Dosierung kann die Wirkung iiber 24 Stunden
hinausgehen (LacHNIT und FerstL, 1953), wodurch eine Einstufung unter die
Intermedidrinsuline nicht ganz gerechtfertigt erscheint. Die Maximalwirkung der
Zubereitung liegt zwischen der 4.-8. Stunde nach der Injektion, bei hoheren Dosen
kann sie bis 12 Stunden post inj. anhalten. Der hypoglykimische Effekt des Pri-
parates ist relativ flach, jedoch sehr gleichmiflig. Eine zweimalige tigliche Anwen-
dung ist nicht zu empfehlen.

Der Vorteil dieser Zubereitung liegt in der Abwesenheit von kérperfremden
Depotstoffen (FrIEDMAN, 1962), sein Nachteil besteht allerdings in der flachen
Wirkung mit schwachem Initialeffekt (BErRTRAM, 1963). Insulin Novo Lente ist
vorwiegend fiir den stabilen insulinbediirftigen Diabetiker mit geringem oder mitt-
lerem Insulinbedarf geeignet (LaAwRENCE und OaxLEY, 1953).

Die schwache Initialwirkung kann, wie schon erwihnt, durch Zumischung von
Insulin Semilente geringfiigig korrigiert werden. Eine Zumischung von sauren
Alt-Insulin Priparaten ist zu vermeiden, da hierdurch der Depoteffekt verindert
und der Kombinationseffekt nur schwer iiberschaubar wird.

Amerikanischen oder stideuropiischen Effgewohnheiten, die sich im wesentlichen
auf 3 Mahlzeiten aufbauen, wird vorzugsweise ein Insulin-Typ mit weicherem
Wirkungseinsatz und einer etwas lingeren Wirkung, wie z. B. das NPH-, Lente-
oder Globin-Insulin gerecht (Marico und Merant, 1962). Dabei ist von groflem
Vorteil, wenn die Verteilung der Kohlenhydrate {iber den Tag so vorgenommen wird,
dafl etwa 1/5 zum Frithstiick, 2/5 zum Lunch und 2/5 zum Dinner gegeben werden
(LierMANN, 1964). Der NPH-Typ ist aus diesem Grunde vor allem in Amerika
das am meisten verwendete Intermediirinsulin (BLoMER und Maske, 1953/55).

Wihrend bei niedriger Dosierung dem NPH-Insulin eine Wirkungsdauer bis
18 Stunden zukommt, kann sich diese bei erhdhten Dosen iiber 24 Stunden ver-



Die klinische Wirkung der Insulin-Zubereitungen 1103

lingern (LUBkEN, 1960; FriEpMAN, 1962). Das Wirkungsmaximum des NPH-In-
sulins wird nach 4 Stunden post inj. erreicht und hile bis zur 7., bei hoheren Dosen
bis zur 10. Stunde an. Die langsame Initialwirkung des NPH-Insulins kann durch
Zumischung von Alt-Insulin korrigiert werden. Wie klinische Studien zeigten,
kommt anscheinend ein echter additiver Effekt zustande, der einer getrennten In-
jektion von Alt- und NPH-Insulin an verschiedenen Korperstellen entspricht.
Allerdings ist die Mischung sofort nach der Zubereitung zu injizieren. Das Ver-
hiltnis NPH- zu Alt-Insulin kann 6:1 bis 1:1 gewahlt werden (FriEDMAN, 1962).

NPH-Insulin sollte nur subkutan gegeben werden. Es eignet sich nicht fiir eine
i. m. oder i. v. Injektion (FriEDMAN, 1962). Bei zweimaliger Gabe ist gewisse
Vorsicht geboten, da bei hoherer Abenddosis schwere Schocks, besonders in der
2. Nachthilfte, beschrieben wurden (LippPManN, 1964).

Dem Wirkungstyp des NPH-Insulins kommt das klar geloste Depot-Insulin
~Horm*“ nahe (BLOMER und Maskg, 1953/55). Im subkutanen Gewebe fillt es
amorph aus und bietet eine etwas groflere Resorptionsflache als in Suspension ge-
spritzte kristallinische Protaminate. Die hierdurch bedingte Resorptionsverkiirzung
ist durch eine Erhohung des Zinkgehaltes nahezu ausgeglichen.

Klinisch ist der Wirkungseinsatz dieses Insulins im Vergleich zu NPH-Insulin
etwas kriftiger, die Wirkungsdauer des NPH-Insulins wird nicht ganz erreicht.

Einen ihnlichen Wirkcharakter hat das vor einigen Jahren entwickelte HG-
Insulin (D1 Marco, 1962). Nach der Injektion bildet sich im Gewebe ein Globin-
Insulin-Komplex, aus dem das Insulin langsam und gleichmaflig freigesetzt wird.
Die Maximalwirkung wird nach 2-3 Stunden erreicht und hilt etwa bis zur
7. Stunde nach der Injektion an. Die Gesamtwirkungsdauer betrigt 12-16 Stun-
den (MULLER, 1963; MARIGO und MEeLant, 1962; Cucuppa, GragNoLr und Gio-
VANNFLLI, 1963; SCHNEEWEISS, 1962; PrRELLWITZ und KNICK, 1964).

Der Wirkungstyp des Humanglobin-Insulins ist von den bisher gebriuchlichen,
aus Rinderglobin hergestellten Globin-Insulinen nur geringfiigig verschieden. Glo-
bin-Insuline zeigen gleich den vorab beschriebenen Zubereitungen bei hsherer Do-
sierung einen verlingerten Effekt (Duncan and Barwes, 1941; Levrrr and
Scuaus, 1942). Allerdings wird auch der Wirkungseinsatz intensiver, was als
Charakteristikum dieser Zubereitungsform beachtet werden sollte und mittels
entsprechender Kohlenhydratsteuerung auszugleichen ist (FRiEDMAN, 1962; MARKsS,
1940; Puch, 1950).

Den heutigen Vorstellungen der Immunologie folgend, sind verschiedene Fir-
men dazu iibergegangen, wo es vom Prinzip her méglich ist, auch ihre Intermediir-
priparate als Monospezies-Insuline anzubieten, so daf} fiir die einzelnen Produkte
sowohl Zubereitungen aus reinem Rinder- als auch Schweine-Insulin zur Verfi-
gung stehen. Die Schweine-Insulin-Priparate sind im allgemeinen mit dem Zu-
satz S gekennzeichnet (z. B. Depot-Insulin S ,Hoechst® klar, Komb-Insulin S,
HG-Insulin S ,,Hoechst®).

Den lang wirkenden Verzigerungsinsulinen, die samtlich als Suspension vor-
liegen, kommt eine geringere Bedeutung zu. Sie eignen sich nur fiir eine einmalige
morgendliche Injektion, besonders bet dlteren disziplinierten Zuckerkranken. Der
starre, relativ flache Insulineffekt erfordert gewisse Voraussetzungen. Erfolge sind
nur bei Patienten zu erwarten, die gewillt sind, ithre Kohlenhydrate in bestimmten
Portionen so zu verteilen, wie es dem Wirkungscharakter dieser besonderen Depot-
form angepafit ist (GAssMANN, 1954; BErRTRAM, 1953/54). Das Ergebnis kann dann



1104 Die Insulintherapie: Die Insulinpriparate

allerdings ausgezeichnet sein (LiUBKEN, 1960; BERTRAM, 1955). Bei hohem Insulin-
bedarf ist ein Einstellungsversuch mit gréflerem Risiko belastet. Eine Einstellung
mit einem Intermedidrinsulin mittels 2 Injektionen am Tag ist im allgemeinen
physiologischer und im Effekt meist giinstiger. Bei Kindern, auch bei einem relativ
niedrigen Insulinbedarf, ist immer die zweimalige Injektion eines kurzwirkenden
Depot-Insulines vorzuziehen (LUBKEN, 1960; SEELEMANN, 1955; STEIGERWALDT,
1963).

Das bekannteste langwirkende Verzégerungsinsulin ist das Protamin-Zink-
Insulin. Protamin-Zink-Insuline haben bei einer Dosierung bis zu 40 E eine Wir-
kung von etwa 22-24 Stunden; bei hoherer Dosierung kann die Wirkungsdauer
30 Stunden und mehr betragen. Bei s. c. Injektion erfolgt die Resorption lang-
sam, das Wirkungsmaximum wird erst in der 4.—5. Stunde erreicht und hilt bis
zur 8. Stunde an (LUBKEN, 1960). Bei hohen Dosierungen verlingert es sich u.U.
bis {iber die 16. Stunde hinaus. Die Zubereitung ist besonders bei Patienten indi-
ziert, bei denen nichtliche Hyperglykimien in Erscheinung treten, welche mit
NPH-Insulin, Lente- und Globin-Insulin nicht ausreichend eingestellt werden kon-
nen (FrRiEDMAN, 1962). Infolge des langsamen Anflutens des Insulineffektes ist mit
Protamin-Zink-Insulin keine ausreichende Regulierung postprandialer Hyper-
glykdmien und Glykosurien ohne Zumischung von Alt-Insulin méglich. Versucht
man, den Tageseffekt durch Erhhung der Insulindosis zu verstirken, setzt man
sich der Gefahr nichtlicher Hypoglykimien aus (FrRiEDMAN, 1962).

Mischungen von Protamin-Zink-Insulin und Alt-Insulin sollten im Verhiltnis
1:2 und 1:3 zugunsten des Alt-Insulins erfolgen (FRIEDMAN, 1962). Dabei ist zu
beriicksichtigen, dafl Protamin-Zink-Insulin einen Uberschufl an Protamin besitzt,
wodurch Alt-Insulin in Protamin-Zink-Insulin iiberfiihrt wird. Ist ein zusitzlicher
Alt-Insulin-Effekt erwiinscht, kann dieser nur durch die getrennte Injektion beider
Zubereitungen erzielt werden. Protamin-Zink-Insulin sollte niemals i. m. oder i. v.,
sondern nur s. ¢. verabfolgt werden.

Long Insulin ,Hoechst“ (BERTRAM, 1953) besitzt ebenfalls eine Wirkungsdauer
von 24 Stunden (BELLWINKEL, 1954), die sich — dhnlich dem Protamin-Zink-Insu-
lin — bei hoherer Dosis verlingern lafit. Durch die besondere Zusammensetzung
besitzt dieses Insulin einen kriftigeren Initial-Effekt als Protamin-Zink-Insulin, so
dafl das Wirkungsmaximum schon nach 3 Stunden erreicht wird und bis zu 8 Stun-
den anhidlt (MARIGO und Benazzo, 1958). Durch Long-Insulin sind somit post-
prandiale Hyperglykimien und Glykosurien, insbesondere nach dem Mittagessen,
zu beherrschen. Hieraus ist zu entnehmen, daf} dieses langwirkende Verzdgerungs-
insulin in erster Linie den mitteleuropiischen Efigewohnheiten angepaft ist (PrEir-
FER und SCHOFFLING, 1954).

Im Insulin Ultralente liegt die Zubereitung mit der lingsten Wirkungsdauer
vor, welche iiber 26 Stunden hinaus geht und bei héherer Dosis 30—40 Stunden
erreicht (FRIEDMAN, 1962; JosLIN et al., 1959; STENGEL und LassManN, 1954).
6 Stunden post inj. nahert sich der Insulineffekt seinem Maximum, das bis zu
10 Stunden, bei héherer Dosierung bis nahezu 20 Stunden anhilt. Durch den etwas
ungewdhnlichen Wirkungstyp findet diese Zubereitung nur gelegentlich Anwen-
dung (BerTRAM, 1963). Hauptsichlich wird Insulin Ultralente mit Insulin Lente
gemischt, um die Wirkungsdauver dieser Insulinzubereitung zu verlingern (FRriep-
MAN, 1962).
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I'V. Summarische Aufstellung der Insulinpriparate

Einen synoptischen Uberblick iiber die Wirkungsprofile der rezensierten Insu-
linzubereitungen vermittelt die Abbildung 2. Die einzelnen Wirkungsprofile wurden
in Zusammenarbeit mit STOTTER (STOTTER, 1961, 1963) nach Befragung einer
grofleren Zahl von Diabetologen anhand der Mittelwerte konstruiert. Bei der Be-
trachtung ist zu beriicksichtigen, daf} die stark schematisierten Wirkungsabliufe nur
analoge Schliisse zulassen. Einmal finden die durch unterschiedliche Kohlenhydrat-
aufnahme auftretenden Schwankungen der Blutzuckertageskurve keine Beriicksichti-
gung, zum anderen geben sie keinen echten Aufschluf} iiber die tatsichliche Wir-
kungsintensitit, die bei kiirzer wirkenden Priparaten im allgemeinen ausgeprigter
ist als bei langwirkenden Verzégerungsinsulinen. Die Darstellung erlaubt jedoch
einen guten Uberblick iiber die Leistungsfahigkeit der einzelnen Insulin-Priparate.
Die angefithrten Insulinzubereitungen werden abschlieflend noch einmal kurz cha-
rakterisiert.

1. Actrapid

Klare, neutrale Losung von Schweine-Insulin mit raschem Wirkungseinsatz und
einer Wirkungsdauer von etwa 4-6 Std.

2. Alt-Insulin (Regular Insulin oder Normal-Insulin)

Klare, saure Insulin-Losung mit schnellem Wirkungseinsatz und einer Wirkungs-
dauer von etwa 6-8 Std.

3. Di-Insulin 50

Mischinsulin in klarer, saurer Losung, bestehend aus 1 Teil Alt-Insulin und 1 Teil
Iso-Insulin mit ziigigem Wirkungseinsatz und einer Wirkungsdauer von 8-12 Std.
4. Komb-Insulin

Mischinsulin in klarer, saurer Lsung, bestehend aus 1 Teil Alt-Insulin und 2 Tei-
len Depot-Insulin ,Hoechst* mit kriftigem Wirkungseinsatz und einer Wirkungs-
dauer von etwa 9-14 Std.

5. Semilente

Neutrale, trilbe Suspension von amorphem Schweine-Insulin mit weichem Wir-
kungseinsatz und einer Wirkungsdauer von etwa 9-14 Std.

6. Rapitard

Kombinations-Insulin in neutraler, triiber Suspension, bestehend aus 1 Teil Actra-
pid und 3 Teilen Rinder-Insulin-Kristallen mit biphasischem Wirkungsablauf und
einer Wirkungsdauver von etwa 10-14 Std.

7. Depot-Insulin ,Hoechst“

Klare, saure Insulin-Surfen-Losung mit kriftigem Wirkungseinsatz und stabiler
Maximalwirkung.

Standardintermediirinsulin mit einer Wirkungsdauer von etwa 10-16 Std.

8. Depot-Insulin ,,Horm"

Klare, saure Insulin-Protamin-L8sung mit weichem Wirkungseinsatz und einer
Wirkungsdauer von etwa 12-16 Std.

9. HG-Insulin (Humanglobin-Insulin)

Klare, saure Insulin-Humanglobin-Lésung mit weichem Wirkungseinsatz und einer
Wirkungsdauer von etwa 12-16 Std.
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10. NPH-Insulin

Neutrale, triibe Suspension von Insulin-Protaminat-Kristallen (0,50 mg Prota-
min auf 100 I. E.) mit weichem Wirkungseinsatz und einer Wirkungsdauer von
etwa 14-18 Std.

11. Lente Insulin

Mischinsulin in neutraler, triiber Suspension, bestehend aus 3 Teilen Semilente und
7 Teilen Ultralente (Rinder-Insulin-Kristalle) mit flachem Wirkungseinsatz und
einer Wirkungsdauer von etwa 18-22 Std.

12. Long-Insulin

Mischpriparat in neutraler, triiber Suspension, bestehend aus amorphem Insulin
und kristallisierten Insulin-Surfen-Salzen mit relativ kriftigem Wirkungseinsatz
und einer Wirkungsdauer von etwa 18-26 Std.

13. PZ-Insulin (Protamin-Zink-Insulin)

Neutrale, triibe Suspension von amorphem Insulin-Protaminat (1,25 mg Protamin
auf 100 I. E.) mit flachem Wirkungseinsatz, Wirkungsdauer etwa 22-26 Std.

14. Ultralente

Neutrale, triibe Suspension von Rinder-Insulin-Kristallen mit flachem Wirkungs-
einsatz und einer Wirkungsdauer von etwa 22-28 Std.

Wirkungs-| Wirkungs -

Praparat Zubereitung | pH daver/Std| maximum
78NN 237 357 nach Std
Actrapid klare 5(4-8)| Vz-1
Losung
Alt - Insulin klare

(Regular-insulin] | Losung 71(6-61 1-2

Dl -lnsutin 50 | Klore 0 (8-12)|  2-3

Lasung
- : klare B 1o

Komb. - insulin Lisung 1119-14)11p-4

Semilente Suspension 22 (3-14}) 3-4

Rapitard Suspension 13 (16-14)| 1%/2-8
W biphasisch

are .

Depot Hoechst Losung 13 (16-16)| 2-§8
klare

Depot Horm Lisung 13 112-18) 3-8

Humanglobin - klore w16 3-7

Insulin Losung

NPH 50 Suspension 16 (146-18)0  4-7

lente Suspension 20 (18-22)y 4-8

Long - Insulin Suspension 20 [18-26) 3-8

Protamin - ; .76 5.8

ik~ insulin Suspension ‘ 24 (22-75)

Uftralente Suspension — 75(22-28)|  6-10

0 2 4 6 810120171618 202724 Std.

Abb. 2: Wirkungsprofile der gebriuchlichsten Insulinpriparate
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