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Im Rahmen der somatischen Behandlungsmethoden endogener
Psychosen in der Psychiatrie spielt die artefizielle Erzeugung eines
hypoglykdmischen Schockes eine hervorragende Rolle. Bisher wurde zur
Erzielung einer nachhaltigen, zum tiefen Koma fithrenden Hypoglyk-
dmie allein das Insulin verwendet. Nach Einfiithrung peroral wirksamer,
blutzuckersenkender Verbindungen in die Therapie des Diabetes erhebt
sich die Frage, ob diese Substanzen sich mit Vorteil auch in der Schock-
behandlung verwenden lassen und gegebenenfalls in welcher Weise sie
den klassischen Insulin-Schock modifizieren. Dartiberhinaus 146t sich
 hierdurch ein Beitrag zur Aufklirung des Wirkungsmechanismus dieser
Substanzen liefern.

Versuchsanordnung

Die Versuche wurden an 21 minnl., stoffwechselgesunden, im 3.-—4. Lebens-
jahrzehnt stehenden, wegen einer Schizophrenie der Insulin-Schockbehandlung
unterzogenen Patienten durchgefiihrt.

Insgesamt wurden zur Auswertung 1049 Schocks herangezogen. Hierbei konnte
dank der freundlichen Unterstiitzung der untengenannten Firmen in 487 Versuchen
neben dem Insulin eines der neuartigen blutzuckersenkenden Préparate gegeben
werden, und zwar: 1. N,-Sulfanilyl-N,-butyl-harnstoff (SBH) als ,,Nadisan* der
Fa. Boehringer-Mannheim (258 Versuche) bzw. ,,Invenol” der Fa.Farbwerke Hoechst
(85 Versuche); 2. N;-(4Methyl-benzol-sulfonyl)N,-butyl-harnstoff (MBH) als
»»Artosin® der Fa. Boehringer-Mannheim (100 Versuche) bzw. ,,Rastinon® der
Fa. Farbwerke Hoechst (44 Versuche).

Diese Préparate wurden in folgender Weise zur Anwendung gebracht: Die
Insulinkur wurde in der iiblichen Weise eingeleitet, nach etwa einer Woche
neben dem Insulin eines der genannten Praparate verabfolgt und dann die Dosie-
rung von Priaparat und Insulin so aufeinander abgestimmt, dafl in der 4. Std der
Vollschock erreicht wurde. Nach Absetzen des Priaparates wurde dann wieder die
reine Insulin-Wirkung ausgetestet.

* Mit Unterstutzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 195 30
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Die Praparate wurden morgens, 115 Std vor der Insulin-Injektion grammweise
abgestuft, bis zu einer Maximaldosis von 6 g verabfolgt. Hierbei wurde in einem
Teil der Fille versucht, den Effekt durch eine abendliche Vorausgabe von 1g
(um 17 Uhr vor dem Abendessen) zu steigern. In dieser Weise wurde in 151 SBH-
Versuchen und in 112 MBH-Versuchen verfahren.

DerVerlaufder Hypoglykamie wurde vom Zeitpunkt der Insulin-Injektion an durch
stiindliche Blutzucker-Messungen (HaceEpoRN-JENSEN) verfolgt. Die klinische
Beurteilung der Komatiefe erfolgte unter Zugrundelegung der bekannten Unter-
scheidungsmerkmale nach /-, 1,-, 3/,- und Vollschock.

Das Koma wurde entweder nach Erreichung des Vollschockes oder sonst spate-
stens nach der 4. Insulin-Stunde durch Verabreichung von 200g Dextropur mittels
Magensonde unterbrochen. Die Zeit: bis zum ,,Erwachen‘ wurde gemessen und der
zugehdrige Blutzucker bestimmt. Weiterhin wurde der Blutzucker am Nach-
mittag, 215 Std nach der Mittagsmahlzeit und 6 Std nach Beendigung des Komas
kontrolliert.

Hinsichtlich der Ernihrung bestanden keine Einschrinkungen. Die 4. Insulin-
Stunde wurde nicht iiberschritten. Zur Diagnose Vollschock wurde das Verschwin-
den der empfindlichsten Reflexe (z. B. Anblasreflex) nicht abgewartet. Trat nach
der Sonde innerhalb von 20 min kein Erwachen ein, so wurde zur Beendigung der
Hypoglykimie Glucose i.v. gegeben.

Hypoglykdmie

Im Rahmen der Insulin-Schockbehandlung endogener Psychosen stellt
die Herbeifiihrung einer genau abgestimmten und gesteuerten Hypoglyk-
dmie das Ziel der therapeutischen MaBnahmen dar. Zu diesem Zwecke
stand als Medikament bisher ausschlieBlich das Insulin zur Verfiigung.
Hiervon mulite eine Dosis gegeben werden, die ausreichte, um innerhalb
der 4. Insulin-Stunde jenes klinisch fest umrissene Symptomenbild
herbeizufiithren, welches allgemein als ,,Vollschock” bezeichnet wird.
Hierzu ist, wie aus Abb.1 ersichtlich, eine anhaltende Senkung des Blut-
zuckers auf 30 mg-9, erforderlich, d.h., es mull medikamentds ein Stoff-
wechselgleichgewicht auf diesem Niveau erzwungen werden.

Seit neben dem Insulin neuartige blutzuckersenkende Préparate zur
Verfiigung stehen, wurde von uns versucht, diese in die Schockbehand-
lung einzubauen. Es steht somit der ,,reinen’ Insulin-Behandlung die
,,Kombinationsbehandlung” gegeniiber. Abb.1 falt die mit diesen
Behandlungs-Methoden erzielten Blutzucker-Kurven nach der in der
4. Stunde erreichten Schocktiefe zusammen. Diese Kurven lassen hin-
sichtlich der in den beiden letzten Stunden erreichten und fiir die Schock-
tiefe entscheidenden Hypoglykimie Ubereinstimmung erkennen, wei-
chen dagegen wihrend der ersten beiden Stunden erheblich voneinander
ab, da zur Zeit der Insulin-Injektion infolge Vorausgabe von Praparaten
bereits eine Senkung des Niichternwertes zu verzeichnen ist. Die Insulin-
Wirkung beginnt zu einem Zeitpunkt, in dem allein schon durch das
Priparat das Stoffwechselgleichgewicht in Richtung der Hypoglykédmie
verschoben ist. Das Ausmafl der Verschiebung hingt von der Héhe und
der Form der Priaparat-Dosierung ab. Die gefundenen Verhéltnisse gibt
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Tab.1 wieder. Danach vermégen 2 g innerhalb von 1% Std. den Niich-
ternblutzucker um etwa 16%, zu senken. Durch Erh6hung der Dosis, wie
auch durch abendliche Vorausgaben von 1 g Priparat 148t sich der Effekt
derart vermehren, daBl bei der Dosierungsform 144 g bereits eine Er-
niedrigung um fast 309, eintritt. Jedoch kann eine Steigerung nicht ohne
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Abb.1. Die Abwandlung des Insulin-Schockes durech Kombinations-Behandlung (Insulin -+ Priparat),
dargestellt am Verlauf der Hypoglykimie und den zugehérigen klinischen Schockstadien

Tabelle 1. Die allein durch die Priparate bedingte und in 1/, Std erreichte
Blutzuckersenkung tn Abhingigkeit von Hohe und Form der Dosierung
(Getrennt fiir SBH und MBH)

Priiparatdosis Blutzueker 5.00 Blutzuckersenkung in Prozent
me SBH MBH des Nﬁchternwertes
abends {morgens
17.00 | 8.30 mg-% | n mg-% | n SBH MBH
— 2 83,2 83.8 16,8 16,2
13 4
1 2 77,4 76,4 22,6 23,6
12 9
— 3 — 79,0 — 21,0
— 1
1 3 75,3 74,1 24,7 25,9
31 23
— 4 79,6 — 20,5 —
2 —
1 4 72,2 72,2 27,8 27,8
31 31

30%
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Bedenken fortgesetzt werden, da — wie aus Tab. 2 ersichtlich — die
“blutzuckersenkende Wirkung bei Dosen von 4 g aufwirts nicht mehr in
vollem Umifang durch alimentire KH-Zufuhr auszugleichen ist, so daf
auch noch am Nachmittag ein erniedrigtes Blutzucker-Niveau resultiert.

Tabelle 2. Der Einflup der Medikation auf den Tages- Blutzucker-Spiegel unter
Beriicksichtigung der Hdhe wnd Form der Prdparat-Dosterung und der Anzahl der
Behandlungstage
Blutzucker 14.30: 234 Std nach Beendigung der Mittagsmahlzeit, 6 Std nach
Beendigung des Schockes, 11 Std nach Einnahme der Priparate

Blutzucker 14 n
30 mg-%

Ohne Behandlung . . . . 101 15
Bei reiner Insulin-Behand-

ling . . 0 o o oL 107 18
Bei Kombinationsbehand-

lomg . . . . . 0. . 88 68
Bei Dosierungsschema
04+2g. . .. ... .. 100 7
0+3g. ... ... .. 102 7
O+4g. . . . .. ... 71 3
14+3g. . ... .. .. 97 28
144g. .. ... .. 79 23
Insulin 4 Préparat
1.Tag . . . . . . . .. 120 6
2.Tag . . . .o . ... 94 6
3.Tag . . . . . . . .. 67 5
4.Tag . . . . . .. .. 69 5
5Tag . . . . . . . .. 91 4
6.Tag . . . . .. ... 70 4
7.Tag . . . . v« .. 80 4
Nach Absetzen des

Praparates .
L.Tag . . . . .. .. 92 6
2.Tag . . . . . .. .. 108 5
3.Tag + . . . . .. .. 120 3
mehr als 3 Tage . . . . . 105 18

Dariiber hinaus 148t sich auch noch ein kumulativer Effekt nachweisen
(Tab. 2); welcher fiir die Behandlungspraxis die Gefahr des Nachschockes
anzeigt. Diese mufl um so mehr beachtet werden, als die Versuche Hin-
weise darauf ergeben haben, daB sich die Wirkung der Priparate durch
Glucose- bzw. KH-Gaben weniger gut kompensieren 148t als die des
Insulins. ;

Es bedarf somit die Frage nach der optimalen Dosierungsform einer
genaueren Untersuchung. Zu diesem Zwecke wurden zunéchst die quanti-
tativen Beziehungen zwischen Insulin-Dosis und -Wirkung fiir die reine
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Insulin-Behandlung ermittelt. Da bei gleicher Wirkung die Insulin-Dosen
der Kombinations-Behandlung unterschiedliche Werte annahmen, 14686
sich der Effekt der Priaparate durch die Differenz der Dogen angeben. Es
wurde also die Wirkung der Priparate in gesparten Insulin-Einheiten
gemessen. Zwischen Insulin-Dosis, Hypoglykidmie-Grad und Schock-
stadium lassen sich — wie Abb. 2 zeigt — zahlenmaBig erfalibare Bezie-
hungen nachweisen. Der blutzuckersenkende Effekt steigt ndherungs-
weise mit dem Quadrat der Insulin-Dosis an. Diese Bezichung — das sei
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Abb. 2. Die um 9.00 erreichte Schocktiefe und der zugehorige Blutzuckergehalt in Abhingigkeit

von der Insulin-Dosis, 1. Bei reiner Insulin-Behandlung (runde MeB8punkte), 2. bei Kombinations~

Behandlung (SBH (J, MBH (} MeBpunkte, dariitber Prip.-Dosis in mg/kg). Die mittlere
Priparatdosis betrigt etwa 50 mg/kg/die, die Insulin-Ersparnis bei gleicher Wirkung 50%

hier besonders vermerkt — galt in gleicher Weise fiir das Insulin wie fiir
die Praparate. Demzufolge liegen die in der Abb. 2 wiedergegebenen
MeBpunkte auf einer Kurve. Einem Blutzucker von 37 mg- %, entspricht —
unabhingig von der gewdhlten Behandlungs-Methode — klinisch ein
3/-Schock, einem solchen von 30 mg-9%, ein Vollschock. Um eine Blut-
zucker-Senkung von 37 auf 30 mg-9%, zu erreichen, mull der blutzucker-
senkende Eiffekt (bezogen auf einen Niichternwert von 100 mg-9%,) von 63
auf 709%,, also um 11,19, gesteigert werden. Nach dem Obengesagten und
in Ubereinstimmung mit den Versuchen betrigt daher die Vollschock-
Dosis das 1,23fache der 3/4-Schockdosis. Insgesamt war es moglich —
mit etwa 50 mg/kg Korpergewicht SBH — ohne Wirkungseinbufle —
509, der Insulin-Dosis einzusparen. Im MBH-Kollektiv gestaltete sich
dieses Verhiltnis entsprechend der etwas hoheren Dosis noch giinstiger.
Ebenso klare Bezichungen lassen sich zwischen Insulin-Dosis und
blutzuckersenkendem Effekt nachweisen. In Abb. 3 sind die gefundenen
Beziehungen (umgerechnet auf den Blutzucker 5.00’) fiir beide Behand-
lungsarten einander gegeniibergestellt. Bei gleicher Insulin-Dosis ist der
blutzuckersenkende Effekt der Kombinations-Behandlung auch nach
Abzug der schon vor der Insulin-Spritze eingetretenen Praparatwirkung
noch grofer als bei der einfachen Insulin-Behandlung: die Préparat-
wirkung nimmt also hoch wihrend der Insulin-Einwirkungszeit zu.
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Geht man umgekehrt von der Héhe und Form der Dosis der Praparate
aus, so zeigt sich, dafl der durch sie austauschbare Anteil der Insulin-
Dosis mit steigender Praparat-Dosis wichst (Abb.4). Im Mittel konnten
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Abb, 3. Der blutzuckersenkende Effekt gemessen an dem um 9.00 erreichten Hypoglykimiestadium

angegeben in Prozent des Blutzuckers 5.00 in Abhéingigkeit von der Insulin-Dosis. 1. beireiner Insulin-

Behandlung (runde MeBpunkte), 2. bei Kombinations-Behandlung (SBH (3, MBH > Mefipunkte,

dariiber Priip,-Dosis in mgfkg). Bei einer mittleren Priparatdosis von etwa 50 mg/kg/die erstreckt

sich die Wirkung der Préparate in den Zeitraum der Insulin-Einwirkung, so daf in demselben — auch

bei Beriicksichtigung der unterschiedlichen Ausgangsbedingungen — gemessen an der Verringerung
der Insulin-Dosis ein synergistischer Effekt erkennbar wird

durch 1 mg der Priparate 19, der Schockdosis, also 0,03 Einheiten Insulin
ersetzt werden. Dieses Verhéltnis hingt jedoch — wie noch zu zeigen ist—
von einer Reihe weiterer Faktoren ab. Nach dem gefundenen Austausch-
verhiiltnis miiBte es bei einer Dosis von 100 mg/kg (15—20 Tabletten pro
Dosis) allein durch die Préiparate zum Vollschock kommen. Obwohl dieses

Ziel nicht angestrebt wurde, trat in

morgendliche Prip. Dos, mg/ky

Abb. 4. Das Austauschverhiltnis zwischen In-
sulin-Dosis (B/kg) und Priparatdosis (mg/kg),
getrennt fir Sulfanilyl-butylearbamid (SBH)
und  Methyl-benzolsulfonyl-butyl-carbamid
(MBH), demonstriert an Vollschocks (Voli-
schockzeit: 200 min nach Insulin-Injektion).
Reine Insulin-Vollschockdosis: 3,2 E/kg. Die
MeBpunkte beziehen sich auf die morgendliche
Priparatdosis, Versuche mit abendlicher Vor-
ausdosis sind durch viereckige MeBpunkte
gekennzeichnet. SBH: O bzw. [,
MBH: @ bzw. B

- einem Versuchsfall ohne Insulin ein
3 RN " Vollschock ein, eine Bestitigung der
N ~Oa theoretisch geforderten Méglichkeit.
2 N \\\ In der Praxis wird man mit 50 mg kg
\:C;\\ Kérpergewicht einen guten Erfolg
; \\\\j\ erziclen und 509, Insulin einsparen
'\\\\\\ kénnen.
\
] N A NN Klinische Symptome und
0 W W 30 W 560 70 a0 90 Hypoglykémie

Die Hypoglykédmie tritt vorwie-
gend durch Symptome in Erschei-
nung, die auf das ZNS (Zentral-
nervensystem) zu beziehen sind. Da-
her wire die Kenntnis des Glucose-
Gehaltes der Nervenzelle wiitnschens-
wert. Da dieser selbst sich jedoch
nicht messen 1484, ist man auf die
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Bestimmung des Blutzuckers angewiesen. Dieser gibt aber nur dann ein
MaB8 fiir die Verhiltnisse innerhalb der Zelle, wenn man annehmen darf,
daBsich ein Gleichgewicht zwischen Blut- und Zellkonzentration eingestellt

hat. Letzteres ist nur dann méog-
lich, wenn ein bestimmter Spiegel
unverdndert eine lingere Zeit
eingehalten worden ist. Diese
Voraussetzungen sind bei den
3/- und Vollschocks am besten
erfillt (Abb. 1). Man darf demnach
das Syndrom ,,Vollschock® auf
einen Blutzucker von 30mg-%
und dasjenige des ,,3/-Schockes*
auf einen solchen von 37 mg-%, be-
ziehen. Beiden 14-und 4-Schocks
erschopft sich die Blutzucker-
Senkung wihrend der 4. Insulin-
Stunde (Abb. 1). Deswegen wird
der Blutzucker 9.00 den wahren
Wert nicht wiedergeben. Aber
auch innerhalb der -einzelnen
Schocktiefen 148t sich eine Be-
ziehung zwischen dem Hypoglyk-
dmie-Grad und der Integrations-
stufe der Leistungen des ZNS an-
geben. Pyramidenbahnzeichen
setzeneinen Spiegelunter37mg-9%,
voraus. Fiir eine gezielte Abwehr
bei der Sondierung ist ein Blut-
zucker von mehr als 40mg-9%,
fir eine ungezielte ein solcher
unter 35mg-% und fiir Reak-
tionslogigkeit ein Blutzucker un-
ter 31mg-9% erforderlich. Die
Méglichkeit der Zuordnung wird
um so genauer, je ldnger ein
konstanter Blutzucker voraus-
gegangen ist. Diese Vorausset-
zung ist — wie Abb.1 zeigt —
bei der kombinierten Behandlung
besser gewahrleistetals bei derrei-
nen Insulin-Behandlung. Die Blut-
zucker-Werte der kombinierten

74

]
72 2 V4
a
£7r /
NG -
g P /
g 6+ /en
Qe A
®
ZFm
ﬂ | T | 11t [ 1t |
45 40 35 30
Bz mg%
Schocktiere Bobinsks
. K g @+
Insutin-Betandlung & o © e o
. Insulin+ 58K ‘m = E B m
Insulin +MBH > o ¢ ¢ o

in
TN TRy

Avtwochzert M
3

Dy N D o

Abb. 5. Die Aufwachzeit in Abhiingigkeit von
Schocktiefe und Blutzuckergehalt bei reiner
Insulin- und Kombinations-Behandlung
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Abb. 6. Die Aufwachzeit in Abhiingigkeit von
der Priparatdosis und der Schocktiefe, Die
Zahlen unter den MeBSpunkten geben die Ab-
weichung der experimentell gefundenen Pri-
paratdosis (in Prozent) von der fiir die wieder-
gegebenen Schocktiefen ermittelten Dosis an.
Die Aufwachzeit verkiirzt sich entsprechend
des AusmafBies der Préparatunierdosierung.
(Aufwachzeit angegeben in Minuten,
Priparatdosis in mg/kg)
Vollschock: @; #/,-Schock @



442 H. BAYREUTHER:

Behandlung haben demzufolge bei den verschiedenen klinischen Sym-
ptomen die Neigung nach oben abzuweichen.

Dieses Verhalten kommt auch in Abb. 5 insofern zum Awusdruck, als fiir
die verschiedenen Schocksymptome bei beiden Behandlungs-Methoden
gleiche Aufwachzeiten gemessen wurden, obwohl der Blutzucker etwas von-
einander abwich. Weiter ist aus der Abb.5 zu entnehmen, daB die Auf-
wachzeit vom Hypoglykdmie-Grad und damit auch von der Schocktiefe,
nicht aber von der Behandlungs-Form abhingig ist. Die Blutzucker-Hohe
beim Erwachen fiel nicht unterschiedlich aus. Nur unter den Bedingungen
einer Unterdosierung werden die Aufwachzeiten von der Héhe der Priparat-
Dosisabhiingig (wie Abb.6zeigt). Hierdurchresultiertbeidenunterdosierten
Versuchen im Wege einer geringeren Hypoglykimie eine kiirzere Auf-
wachzeit.

Insulin-Résistenz und Préparat-Dosis

Zur Herbeifiihrung kliniseh wirkungsgleicher Hypoglykdmien sind
individuell recht unterschiedliche Insulin-Dosen erforderlich. Mit stei-
gender Insulin-Resistenz steigh auch die individuelle Schockdosis. Es
erhebt sich danach die Frage, wieviele Insulin-Einheiten sich durch 1 mg
Priparat bei klinisch gleicher Wirkung aber individuell unterschied-
licher Insulin-Resistenz einsparen lassen. Die gefundenen Verhéltnisse
gibt Abb. 7 wieder. Hiernach wird der insulinsparende Effekt um so

I ' o
Vollschock if// ”:9//
YupSchock @ &

Q06 u A @
905 e
o904
903} e 9/
€
402 *

3 i,
wl g
uo-illl b .

0 0 7

&
3

g
<
T

Ins. £ kg
Prip.my/kg

\§

XD
<
®

\.g
~N
T
e
®

T

®
)

€ o9
[-]

Ins. Ersparni's pro wy Ariporatdosss

3 ¢ 5 7
Ins.—Sehockdosis £kg

Abb, 7. Die Insulin-Ersparnis (in B/kg) pro mg/kg Priiparatdosis in Abhingigkeit von der bei den
einzelnen Patienten ermittelten 3/, bzaw.4/,-Schock Insulin-Dosis. Mit steigender, aber wirkungsgleicher
individueller Insulin-Dosis wiichst die pro mg/kg Priiparat einsparbare Insulin-Menge an. SBH ; runde
MeBpunkte, MBH : viereckige MeSpunkte
giinstiger, je hoher die individuelle Insulin-Resistenz ist. Dabei wird —
wie Abb.8 zeigt — pro Milligramm Préiparat nicht eine jeweils wirkungs-
gleiche Insulin-Dosis, sondern ein um so héherer Betrag eingespart, je
groBer die individuelle Insulin-Resistenz ist. Das bedeutet — fiir die
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Behandlungs-Praxis—, dal gerade in den Fillen mit einer hohen Insulin-
Schockdosis die Kombinations-Behandlung indiziert und auch wirt-
schaftlich ist.

Auf der anderen Seite glauben wir aus diesem Verhalten folgende
Schliisse ziehen zu diirfen: Wenn die Préparate an der Insulinase
angreifen — hierfiir sprechen eine Reihe von Indizien —, so mufl der
Effekt von der individuellen Insulin-Resistenz abhingig sein, denn
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Abb. 8. Die Insulin-Rrsparnis (angegeben in Prozent der fiir die einzelnen Patienten ermittelten
#/y bzw. *,-Schock Insulin-Dosis) pro mg/kg Priparatdosis. Mit steigender, aber wirkungsgleicher
individueller Insulin-Dosis wdchst ‘auch der pro mg/kg Priparat einsparbare relafive Anteil der

Insulin-Dosis. SBH: runde MeBpunkte, MBH: viereckige MeBpunkte

in ihr offenbart sich die Intensitét der Insulin-Synergisten und Ant-
agonisten als der dem Gleichgewicht zugrunde liegenden Kompo-
nenten. Werden nun die Insulin-Antagonisten blockiert oder ge-
hemmt, so mull die dadurch frei werdende synergistische Wirkung
um so- gréfler ausfallen, je stdrker die-sich im Gleichgewicht aufheben-
den entgegengerichteten Komponenten sind. Die Wirkung muf3 somit
proportional der individuellen Insulin-Resistenz wachsen, was unsere
Untersuchungen auch tatséchlich bestitigten. Durch eine bestimmte
Priaparat-Dosis wird ein der Insulin-Resistenz entsprechender Betrag
einer individuell wirkungsgleichen Insulin-Dosis eingespart. Der Effekt
der Priparate entfaltet sich also genau proportional dem ausgefallenen
Anteil der Insulin-Antagonisten.

Vergleich der Wirkung der Priparate SBH und MBH
Die Frage, ob zwischen den beiden chemisch unterschiedlichen Sub-
stanzen hinsichtlich der blutzuckersenkenden Wirkung ein Unterschied
besteht, mufl auf Grund unserer Untersuchungen verneint werden. Da in
Abb. 1 nicht zwischen den beiden Substanzen unterschieden wurde, sind
die fiir SBH und MBH unter gleichen Gesichtspunkten erzielten MeB-
werte in Tab. 3 und 4 zusammengestellt. Soweit es die Anzahl der



444 H. BAYREUTHER:

Versuche zulieB, wurde in den iibrigen Abbildungen zwischen den beiden
Substanzen unterschieden, ohne dafl sich jedoch qualitativ oder quan-
titativ eine Abweichung in der Wirkung hitte feststellen lassen. Die
mit Hilfe unserer Methode erzielten Ergebnisse sprechen somit fiir eine
Wirkungsgleichheit der Priaparate.

Tabelle 3. Vergleich der Wirkung von SBH und M BH an Hand des Verlaufes der
Hypoglykimie bei reiner Insulin-Behandlung und bei Kombinations- Behandlung

] q s /s s

- Schocktiefe Jus} i b ]

g a8 g g |88 | g g |58 5 g |89 |¢
RS BE-CAECER B CIY ER L EAL AR CR
& A+ |8+ & |+ {8+ B [E+|A+] & A+ |5+
Blz. 5.00 103 71 | 76 | 96 | 88 | 82 | 102 | 83 | 75 | 101 | 74 | 80
Blz. 6.00 59|62 | 73 | 55 | 60 | 50 | 66| 57 | 47 | 52| 41 | 47
Blz. 7.00 49| 47 | 37 |38 | 40 | 40 | 39| 37 | 38 | 43| 34 | 37
Blz. 8.00 39|47 | 42 | 41 | 44 | 39 | 38|35 |39 | 31| 32 | 34
Blz. 9.00 51|61 | 65 | 46 | 45 | 44 | 36( 35 | 390 | 29| 30 | 33

Tabelle 4. Der Zeitpunkt des Hintrittes und die Dauer der verschiedenen Schock-
stadien bei den Vollschocks bei reimer Insulin- und bei Kombinations- Behandlung,
getrennt fir SBH wnd MBH. Die Zeit ist von der Insulin-Injektion an gerechnet

a | Y I Ys

Schocktiefe Zeit

3td

Dauer Zeit Dauer Zeit Dauer Zeit
min Std niin 3td min Std

Insulin-Behandlung .| 1.57

|22 | 210 | 24 | 243 | 30 | 343 | 100
Insulin + SBH . . .| 1.36 ‘
|

5 2.01 23 1.2.24 41 3.05 | 118
8 2.08 23 2.31 54 3.25 20

25 | 7.02 | 23 | 225 | 43 | 3.08 | 138

Insulin + MBH . . .| 1.40
Insulin + Praparat. .| 1.37

Zusammenfassung

Durch Kombination der Insulin-Behandlung mit N;-Sulfanilyl- bzw.
N;-Methyl-benzolsulfonyl-N,-butyl-Harnstoff 146t sich ein von der Héhe
der Priparat-Dosis abhingiger Anteil der Insulin-Dosis einsparen. Die
Schockwirkung ist vom Grade der Hypoglykdmie, aber nicht von der
Form der Medikation abhingig. Das Austauschverhdltnis wird um so
giinstiger, je héher die individuelle Insulin-Resistenz ist. Die Insulin-Er-
sparnis pro Milligramm Préiparat wichst — bezogen auf die in Einheiten
gemessene absolute Insulin-Dosis — quadratisch mit der Hohe der Resi-
stenz, hingegen linear — bezogen auf individuell wirkungsgleiche, aber
absolut unterschiedliche Insulin-Dosen. Aus diesem Verhalten glauben
wir zu dem Schlul berechtigt zu sein, da die genannten Préparate an den
Insulin-Antagonisten angreifen, indem sie deren Wirkung einschrinken
oder aufheben. Wiirden sie einfach insulinsynergistisch angreifen, so
miiBte die Wirkung mit steigender Insulin-Resistenz fallen, was jedoch
sicher nicht der Fall ist.



Wirkungsmechanismus blutzuckersenkender Sulfonamidderivate 445

Literatar

Acmeus, J.D., u. K. Harpeseck : Uber eine neue blutzuckersenkende Substanz,
Dtsch. med. Wschr. 1955, 1452. — BANDER, A., u. J. Scnorz: Spezielle pharma-
kologische Untersuchungen mit D 860. Dtsch. med. Wschr. 1956, 889. — BaRTEL-
HEMER, H., u. H. MariNG: Der Einflufl eines hypoglykéimisierdenden Sulfonamid-
derivates (Bz 55) auf die Insulinwirksamkeit bei Diabetikern. Klin, Wichr, 1956,
1011. — BaverUTHER, H.: Uber das Verhalten des Blutzuckers nach intra-
stomachaler Zuckerzufuhr unter den Bedingungen des therapeutischen Insulin-
komas und die Beziehungen desselben zur Funktion des BewuBtsein. Arch. f.
Psychiatr. u. Z. f. d. ges. Neur. 194, 329 (1956). — Uber die Unterbrechung des
therapeutischen Insulinkomas durch intraventse Zufuhr von Glucose und Zucker-
gemischen, sowie iitber die quantitativen Beziehungen zwischen der zugefithrten
Menge und der Funktion des BewuBtseins. Arch. f. Psychiatr. u. Z. f. d. ges. Neur.
194, 340 (1956). — BayrruTHER, H., 1. N. SprcaT: Uber die Brauchbarkeit blut-
zuckersenkender Sulfonamidabkémmlinge fiir die Insulin-Schockbehandlung in der
Psychiatrie. Arch. f. Psychiatr. u.Z. f. d. ges. Neur.195,128 (1956).—Bucker, W. H.,
E. Buppecke u. H. MOLLER: Blutzuckerwirkung von Nadisan (Bz. 55) beim
pankreasresezierten Hund. Klin. Wschr. 1956, 920. — BERINGER, A., u. A. LiNp-
NER: Zur Frage des Wirkungsmechanismus blutzuckersenkender Sulfonamide.
Wien. klin. Wschr. 1956, 316. — Consram, G. R., u. Mitarb.: Uber blutzucker-
senkende Sulfonamide (Bz55). Schweiz. med. Wschr, 1956, 699. — CrruTz-
FELDT, W., u. H. FinTER: Blutzucker und histologische Verdnderungen nach D 860
bei normalen Kaninchen. Dtsch. med. Wschr. 1956, 892. — FrAENKEL, K. A., u.
K. ScruLz: Kritische Betrachtung zur Wirkungsweise des oralen Antidiabeticums
Nadisan. Dtsch. med. J. 1956, 209. — KracaT, J., u. J. G. RAUSCH-STROOMANN :
Das Inselzellsystem unter N,-Sulfanilyl-N,-n-butylearbamid. Naturwissenschaften
8, 180 (1956). — Mirsky, T. A., G. Perisurtt u. D. DigxcotT: The inhibition of
insulinase by hypoglycemic sutfonamids. Metabolism 5, 156 (1956). — MoHENIKE, G.,
u. H. Breer6EIL: Die Wirkung von N, -Sulfanilyl-N,-n-butylearbamid auf den Blut-
zucker sowie aufden Serumspiegel an Phosphor, Kalium und Natrium eines Hundes mit
Meta-Alloxan-Diabetes. Arzneimittel-Forsch. 7, 391 (1956). — MomnikE, G.: Die
Beeinflussung des Blutzuckers durch N;-Sulfanilyl-N,-n-butyl-carbamid und Insulin
beim Meta-Alloxan-Diabetes des Kaninchens. Arzneimittel-Forsch. 7, 388 (1956). —
Monxikg, G., u. H. BiBerGEIL: Die Wirkung von BZ 55 und D 860 auf den Blutzucker
und den Serumspiegel an Phosphor, Kalium und Natrium von Hunden. Dtsch. med.
Wschr. 1956, 900. — MouNIkE, G., u. U. Hagemany: Die Wirkung verschiedener
Dosen von N;-Sulfanilyl-N,-n-butyl-carbamid. Arzneimittel-Forsch. 7, 389 (1956). —
Prerrrer, B. F., u. Mitarb.: Die Ausscheidung von Nebennierenrinden-Hormonen
wahrend der Behandlung mit D 860. Dtsch. med. Wschr. 1956, 11, 613. — SpromT, N.:
Uber die Verwendungsmoglichkeit von blutzuckersenkenden Verbindungen in der
Insulin-Schockbehandlung endogener Psychosen. Dissertation. Géttingen 1957, —
STEIGERWALD, H., u. Mitarb.: Das Verhalten von Aceton und Acetessigsiure, f-Oxy-
buttersiure, o-Ketoglutarsiure, Brenztraubensiure und Milchsiure nach D860. —
StrcE, W., u. Mitarb. : Untersuchungen iiber die Wirkung von D 860 auf Blut und
Knochenmark. Dtsch. med. Wschr. 1956, 844. — Porphyrinstoffwechsel und D 860.
Dtsch. med. Wschr. 1956, 846. — STOTTER, G., 1. Mitarb. : Belastungsversuche mit
Glucose, Adrenalin und Glukagon bei Stoffwechselgesunden und Diabetikern unter
D 860. Dtsch. med. Wschr. 1956, 835. — Srté1TER, G., u. J. SzipLer: Der respira-
torische Quotient(R Q) bei Zuckerkranken unter D 860 und Glucose. Dtsch. med.
Wschr. 1956, 837. — VORLKEL, A.: Erste Erfahrungen mit einer Insulin-Nadisan-
Kombination zur Hypoglykdmiebehandlung der Psychosen. Klin. Wschr. 1956, 210.

Dr. H. BAYREUTHER, Gottingen, Univ.-Nervenklinik



