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I m  l ~ h m e n  der  somat i schen  Behand lungsme thoden  endogener  
Psyohosen  in der  Psych ia t r i e  spiel t  die artefizielle E rzeugung  oines 
hypog lyk~mischen  Sohockes eine hervorr~gende Rolle.  Bisher  wurde  zur  
Erz io lung einer nachMl t igen ,  zum t iefen Korea  ff ihrenden H y p o g l y k -  
/~mie al lein das  Insu l in  verwendet .  Naoh Einff ihrung perora l  wirksamer ,  
b lu t zucke r senkender  Verb indungon  in die Therap ie  des Diabe tes  e rheb t  
sich die Frage ,  ob diese Subs tanzen  sich m i t  Vor te i l  such  in der  Schook- 
behand lung  ve rwenden  lassen und  gegebenenf~lls in welcher  Weise  sie 
den klass ischen Insu l in -Schock  modifizieren.  Darf iberh inaus  1/~Bt sich 
h ie rdurch  ein Be i t r ag  zur Aufkl~rung des Wi rkungsmechan i smus  dieser 
Subs t anzen  ]iefern. 

Versuchsanordnung 
Die Versuche wurden an 21 m~nnl., stoffwechselgesunden, im 3.--4. Lebens- 

jahrzehnt stehenden, wegen einer Schizophrenie der Insulin-Schockbehandlung 
unterzogenen Patien~en durchgefiihrt. 

Insgesamt wurden zur Auswertung 1049 Schocks herangezogen. I-Iierbei konnte 
dank tier freundlichen Unterstiitzung der untengenannten Firmen in 487 Versuchen 
neben dem Insulin eines der neuartigen blutzuckersenkenden Pr/s gegeben 
werden, und zwar: 1. N1-Sulfanilyl-N2-buty]-harnstoff (SBH) als ,,Nadisan" tier 
Fa. Boehringer-Mannheim (258 Versuche) bzw.,,Invenol" der Fa. Farbwerke Hoechst 
(85 Versuche); 2. ~ql-(4Methyl-benzo]-sulfonyl)~2-butyl-harnstoff (MBtt) als 
,,Artosin" der Fa. Boehringer-Mannheim (100 Versuche) bzw. ,,Rastinon" der 
Fa. Farbwerke Hoechst (44 Versnche). 

Diese Pr/~parate wurden in folgender Weise zur Anwendung gebrachb: Die 
Insulinkur wurde in der iiblichen Weise eingeleitet, uach etwa einer Woche 
neben dem Insulin eines der genann~en Pr/iparate verabfolgt und dann die Dosie- 
rung yon Praparat und Insulin so aufeinander abgestimmt, dal] in der 4. Std der 
Vo]lschock erreichl~ wnrde. :Nach Abse$zen des Pr/~parates wurde dann wleder die 
reine Insulin-Wirkung ausgetestet. 

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
Arch. f. Psychiatr .  u. Z. :Neur., :Bd. 195 3 0  
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Die Praparate wurden morgens, 1 �89 Std vor der Insulin-Injektion grammweise 
abgestuft, bis zu einer Maximaldosis yon 6 g verabfolgt. Hierbei wurde in einem 
Teil der F~lle versucht, den Effekt durch eine abendliche Vorausgabe yon 1 g 
(urn 17 Uhr vor dem Abendessen) zu steigern. In dieser Weise wurde in 151 SBH- 
Versuchen und in 112 MBH-Versuehen verfahren. 

DerVerlaufder Hypoglyk~mie wurde vom Zeitpunkt der Insu]in-Injektion andurch 
stiindliche Blutzucker-Messungen (H~GEDOgN-JENs~.N) verfolgt. Die klinische 
Beurteflung der Komatiefe erfolgte unter Zugrundelegung der bekannten Unter- 
seheidungsmerkmale naeh 1/4-, 1/2-, 3/~_ und Vollschoek. 

Das Korea wurde entweder naeh Erreichung des Vollschockes oder sonst spate- 
stens nach der 4. Insulin-Stunde dureh Verabreiehung yon 200g Dextropur mittels 
Magensonde unterbrochen. Die Zeit bis zum ,,Erwaehen" wurde gemessen und der 
zugehSrige Blutzueker bestimmt. Weiterhin wurde der Blutzucker am ~qach- 
mittag, 2 ~ Std nach der Mittagsmahlzeit und 6 Std nach Beendigung des Komas 
kontrolliert. 

Hinsichtlich der Ern~hrung bestanden keine Einsehrankungen. Die 4. Insulin- 
Stunde wurde nieht i~berschritten. Zur Diagnose Vollsehock wurde das Versehwin- 
den der empfindliehsten geflexe (z. B. Anblasreflex) nicht abgewartet. Trat nach 
der Sonde innerhalb yon 20 rain kein Erwaehen ein, so wurde zur Beendigung der 
Hypoglyk/~mie Glucose i.v. gegeben. 

Hypoglyk~mie 

I m  t~ahmen der Insul in-Schockbehandlung endogener Psychosen stellt 
die Herbeiff ihrung einer genau abges t immten und  gesteuerten Hypog lyk-  
/~mie das Ziel der therapeut ischen MaBnahmen dar. Zu diesem Zwecke 
s tand als Medikament  bisher ausschlie$lich das Insulin zur Verffigung. 
Hiervon muBte eine Dosis gegeben werden, die ausreichte, um innerhalb 
der 4. Insul in-Stunde jenes klinisch lest umrissene Symptomenbi ld  
herbeizuffihren, welches allgemein als ,,Vollschock" bezeichnet wird. 
Hierzu ist, wie aus Abb. 1 ersichtlich, eine anhal tende Senkung des Blut- '  
zuckers auf 30 mg-~ erforderlich, d.h. ,  es muB medikamentSs ein Stoff- 
wechselgleichgewicht auf diesem Niveau erzwungen werden. 

Seit neben dem Insulin neuart ige b]utzuckersenkende Pr/s zur 
Verffigung stehen, wurde yon  uns versucht ,  diese in die Schockbehand-  
lung einzubauen. Es s teht  somit der , ,reinen" Insul in-Behandlung die 
, ,Kombinat ionsbehandlung"  gegeniiber. Abb. 1 fal3t die mi t  diesen 
Behandlungs-Methoden erzielten Blu tzucker -Kurven  nach der in der 
~. Stunde erreichten Schocktiefe zusammen.  Diese K u r v e n  lassen hin- 
sichtlich der in den beiden letzten Stunden erreichten und fiir die Schock- 
tiefe entscheidenden Hypoglyk/s Ubere ins t immung erkennen, wei- 
chen dagegen w/ihrend der ersten beiden Stunden erheb]ich voneinander  
ab, da zur Zeit der Insul in-Injekt ion infolge Vorausgabe yon  Pr/~paraten 
bereits eine Senkung des Nfichternwertes zu verzeiehnen ist. Die Insulin- 
Wirkung  beginnt  zu eiuem Zeitpunkt ,  in dem allein schon durch das 
Pr/s das Stoffwechse]gleichgewieht in l~ichtung der Hypoglyk/~mie 
verschoben ist. Das Ausmaf~ der Verschiebung h/~ngt yon  der HShe und  
der F o r m  der Prapara t -Dosierung ab. Die gefundenen Verh/~ltnisse gibt 
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Tab. 1 wieder. Danach vermSgen 2 g irmerhalb yon 11/2 S~4. den Niich- 
ternblutzucker um e~wa 16% zu senken. Dutch ErhShung der Dosis, wie 
auch durch abendliche Vorausgaben v0n 1 g Prgp~r~t lgBt sich der Effekt 
derart vermehren, dal~ bei der Dosierungsform 1-}-4 g berei~s eine Er- 
niedrigung um f~st 30~o eintritt. Jedoch kann eine Steigerung nicht ohne 
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Abb. 1. DieAbwandlung des Insulin-Schockes durch Kombina~ions-Behandlung (Insulin q- Prgpara~), 
dargestell~ am Verlauf der Hypoglyl~mie un4  den zugehSrigen klinischen Sohocks~adien 

Tabdle 1. Die allein dutch die Prgiparate bedingte und in  11/2 Std erreichte 
Blutzuckersenkung in  AbhSngigkeit yon H6he und tZorm der Dosierung 

(Ge~rennt fiir SBH und MB~) 
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Bedenken  for~gesetz t  werden,  da - -  wie aus Tab.  2 ersichtl ich - -  die 

b lu tzuckersenkende  Wi rkung  bei Dosen von  4 g aufw~rts  n ich t  mehr  in 

vo l lem U m f a n g  d u r c h  aliment/~re K H - Z u f u h r  auszugleichen ist, so dab 

auch noch am N a c h m i t t a g  ein erniedrigtes  B lu tzucke r -Niveau  resul~iert. 

Tabelle 2. Der Ein]lufl der Medikatiou au] den Tages-Blutzucker-Spiegel unter 
Beri~c~ichtigung der HShe und Form der Prgparat-Dosierung und der Anzahl der 

Behandlungstage 
Blutzucker 14.30:21/2 Std nach Beendigung der Mitr 6 St4 nach 

Beendigung des Schockes, 11 Std nach Einnahme der Pr~parate 

Ohne Behandlung . . . .  

Bei reiner Insulin-Behand- 
lung . . . . . . . . .  

Bei Kombinationsbehund- 
lung . . . . . . . . .  

Bei Dosierungsschema 
0 + 2 g  . . . . . . . . .  
O + 3 g  . . . . . . . . .  
O + 4 g  . . . . . . . . .  
l + 3 g  . . . . . . . . .  
l + 4 g  . . . . . . . . .  

Insulin + Pr~para~ 
1. Tag . . . . . . . . .  
2. Tag . . . .  . . . . .  
3. Tag . . . . . . . . .  
4. Tag . . . . . . . . .  
5. Tag . . . . . . . . .  
6. Tag . . . . . . . . .  
7. Tag . . . . . . . . .  

Nach Abse~zen des 
Pr~parates 

!. Tag  . . . . . . . . .  
2. Tag . . . . . . . . .  
3. Tag . . . . . . . . .  
mehr als 3 Tage . . . . .  

B~zucker 14 
n 30 rag-% 

101 15 

107 18 

88 68 

100 7 
102 7 
71 3 
97 28 
79 23  

120 6 
94 6 
67 5 
69 5 
91 4 
70 4 
80 4 

92 6 
108 5 
120 3 

105 18 

Darf iber  hinaus  I/iB~ sieh auch nooh ein k u m u l a t i v e r  Effek~ nachweisen 

(Tab. 2), welcher  ffir die Behand lungsprax i s  die Gefahr  des Naehschockes  
anzeigt .  Diese m u g  um so mehr  beaeh te t  werden,  als die Versuche Hin-  

weise darauf  ergeben haben,  dab sieh die W i rkung  der Pr/ipara~e durch  
Glucose- bzw. K_H-Gaben weniger  gut  kompens ie ren  1/~Bt als die des 

Insulins.  
Es  bedarf  somit  die Frage  nach  der op t imalen  Dosierungsform einer 

genaueren  Unte rsuchung .  Zu diesem Zwecke wurden  zun/~chst die quant i -  
t a t i v e n  Beziehungen zwischen Insul in-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, 1/~B6 
sich der Effekt der Priiparate durch die Differenz der Dosen angeben. ES 
wurde also die Wirkung der Pr/~parate in gesparten Insulin-Einhei~en 
gemessen. Zwischen Insulin-Dosis, Hypoglyk/~mie-Grad und Schock- 
stadium lassen sich - -  wie Abb. 2 zeigt - -  zahlenm/~Big erfaBbare Bezie- 
hungen nachweisen. Der blutzuckersenkende Effek~ steigt n/iherungs- 
weise mit dem Quadrat der Insulin-Dosis an. Diese Beziehung - -  das sei 
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Abb. 2. Die mn 9.00 erreichte Schock~iefe a n d  der zugehOrige ]Blutzuckergehal~ in Abh~ngigkeit 
yon der Insulin-Dosis. 1. iBei reiner/nsulin-]~ehandlung (rtmde ]~][ei3pmlk~e), 2. bei Kombina~ions- 
~ehandlung (S]3H 1"3, M_BIH <> MeBpunkte, dartiber Pr~tp.-]Dosis in mg/kg). Die mittlere 

Priiparatdosis betriig~ eSwa 50 mg/kg/die, die Insulin-]~rsparnis bei gleicher Wirkung 50% 

hier besonders vermerkt - -  galt in gleicher Weise ffir das Insulin wie ffir 
die Pr~parate. Demzufolge liegen die in der Abb. 2 wiedergegebenen 
MeBpunkte auf einer Kurve. Einem Blutzucker yon 37 rag-% entsprich~-- 
unabh/~ngig yon der gew/~hlten Behandlungs-Methode - -  klinisch ein 
8~-Schock, einem solchen yon 30 rag-% ein Vollschock. Urn eine Blut- 
zucker-Senkung yon 37 auf 30rag-% zu erreichen, muB der blutzucker- 
senkende Effekt (bezogen auf einen Nfichternwert yon 100 rag-%) yon 63 
auf 70%, also um 11,1% gesteigert werden. Nach dem Obengesagten und 
in Obereinstimmung mit den Versuchen bes daher die Vollschock- 
Dosis das 1,23lathe der ~-Schockdosis. Insgesamt war es mSglich - -  
mit etwa 50 mg/kg KSrpergewicht SBH - -  ohne WirkungseinbuBe - -  
50~/o der Insulin-Dosis einzusparen. Im M_BH-Kollektiv gesta!tete sich 
dieses Verh/~ltnis entsprechend der etwas h6heren Dosis noch giinstiger. 

Ebenso klare Beziehungen lassen sich zwischen Insulin-Dosis und 
blutzuckersenkendem Effekt nachweisen. In  Abb. 3 sind die gefundenen 
Beziehungen (umgerechnet auf den Blutzucker 5.00') ffir beide Behand- 
lungsarten einander gegenfibergestellt. Bei gleicher Insulin-Dosis ist der 
blutzuckersenkende Effekt der Kombinations-Behandlung auch nach 
Abzug der schon vor der Insulin-Spritze eingetretenen PrKparatwirkung 
noch grSBer als bei der einfachen Insuhn-Behandlung: die Pr~parat- 
wirkung nimmt also noch w/~hrend der Insulin-Einwirkungszeit zu. 
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Geh~ man umgekehrt  vonde r  HShe und Form der Dosis der Pr/~parate 
aus, so zeig~ sich, da$ der durch sie austauschbare Anteil der Insulin- 
Dosis mit  steigender Pr/~parat-Dosis w/~chst (Abb. 4). Im Mitre1 konnten 
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Abb. 3. Der bintzuokersenkende ]~ffek~ gemessen an d e m u m  9.00 erreich~en Hypoglyk~mies~adium 
angegeben in Proz en~ des Blutzuckers 5.00 in kbh~ngigkei~ yon der Insulin-Dosis. 1. bei reiner Insulin- 
Behandlung (rnnde MeBpunk~e), 2. bei Kombinations-Behandlung (SBH C], h~B]~ ~ ~fel~punkte, 
dariiber Pr~pcDosis in mg/kg). Bei einer mittleren Pr~iparatdosis yon etw~ 50 mg/kg/die erstreck~ 
sich die Wirkung der Pr~paratr in den Zeitraum der Inmflin-Einwirkung, so da2 in demselben - -  auch 
bei Beriicksichtigtmg 4er unterschiedlichen Ausgangsbedingungen - -  gemessen an der Verringerung 

der Insulin-Dosis ein synergis~ischer Effek~ erkennbar wird 

durch 1 mg der Pr~parate 1 ~ der Schockdosis, also 0,03 Einheiten Insulin 
ersetz~ werden. Dieses Verh~ltnis h~ngt j edoch - -  wie noch zu zeigen i s t - -  
yon einer Reihe wei~erer Faktoren ab. Nach dem gefundenen Austausch- 
verh~l~nis miiBte es bei einer Dosis yon 100 mg/kg (15--20 Table~en pro 
Dosis) allein durch die Pr~para~e zum Vollschock kommen. Obwohl dieses 

/ 
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Abb. 4. Das ~kusf~auschverh~ltnis zwischen Tn- 
sulin-Dosis (]~/kg) uad Praparatdosis (mglkg), 
ge~rema~ ff ir Sulfanilyl-butylcarbamid (SBH) 
und ]Y[e~hyl-benzols~flfonYN butyl- carbami4 
(~s demons~riert an Vo]lschocks (Voll- 
schockzeit: 200 min nach Insulin-Injektion). 
~eine Insulin-Voltschockdosis: 3,2 E/kg. ]Die 
~r163 beziehen sioh auf die morgendliehe 
Pr~paxatdosis, u mit  abendlicher Vor- 
ausdosis sin4 dttrch viereokige :5~el~punkte 

gekennzeichnet; SBH: O bzw, [~, 

Ziel nicht angestrebt wurde, t ra t  in 
einem Versuchsfall ohne Insulin ein 
Vollschock ein, eine Best~tigung der 
~heoretisch geforderten MSglichkeit. 
In  der Praxis wird man mi~ 50 mg/kg 
KSrpergewicht einen guten Erfolg 
erzielen und 50% Insulin einsparen 
kSnnen. 

Klinische Symptomo und 
Hypoglyk~imie 

Die PIypoglyk~tmie t r i t t  vorwie- 
gend durch Symptome in Ersohei- 
nung, die auf das Z~S  (Zentral- 
nervensYstem ) zu beziehen sind. Da- 
her w/~re die Kenn~nis des Giucose- 
Gehaltes der Nervenzelle wfinschens- 
wert. D~ dieser selbst sich jedoch 
nicht messen l~l~t, ist man auf die 
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B e s t i m m u n g  des Blu tzuckers  ~ngewiesen. Dieser  g ib t  a b e r  nu r  d a n n  ein  
Mall Hir die Verhgl tn isse  innerha lb  der  Zelle, wenn m a n  annehmen  daf t ,  
dal] sich ein Gleiehgewieht  zwischen Blur-  u n d Z e l l k o n z e n t r a t i o n  e inges te l l t  
ha t .  Le tz te res  is t  nu r  dann  m6g- 
lich, wenn ein b e s t i m m t e r  Spiegel 
unve r~nde r t  eine l~ngere Zei t  
e ingehal ten  worden  ist.  Diese 
Vorausse tzungen  s ind bei  den 
~ -  u n d  Vollschoeks a m  bes ten  
erffil l t  (Abb. 1). Man daf t  demnach  
das  S y n d r o m  , ,Vollschock" auf  
einen B lu tzucke r  yon  30 rag- % 
und  das jenige  des , ,3~-Schockes" 
auf einen so lehenvon37  mg-~o be- 
ziehen. Bei  den  ~ -  und  ~ -  Schoeks 
erschSpft  sieh die Blu tzucker -  
Senkung ws  der  4. Insul in-  
S tunde  (Abb.  1). Deswegen wi rd  
der  B h t z u c k e r  9.00 den wahren  
W e r t  n ieh t  wiedergeben.  Aber  
aueh innerha lb  der  einzelnen 
Sehoekt iefen  ]gil t  s ieh eine Be- 
z iehung zwisehen dem H y p o g l y k -  
gmie -Grad  u n d  der  In tegra t ions -  
s tufe  der  Le i s tungen  des ZNS an-  
geben. P y r a m i d e n b a h n z e i c h e n  
se tzeneinen Spiege lun te r  37 mg- % 
voraus .  Ff i r  eine gezielfe Abwehr  
bei  tier Sondierung i s t  ein Blut -  
zueker  yon  mehr  als 40 rag -%,  
ffir eine ungezielfe  ein soleher 
u n t e r  35 mg-~o und  ffir Reak -  
t ions los igkei t  ein B lu tzucke r  un- 
t e r  3 l i n g - %  erforderl ich.  Die  
MSgliehkei t  der  Zuordnung  wird  
u m  so genauer ,  je lgnger  ein 
kons t an t e r  B lu tzueke r  voraus-  
gegangen ist.  Diese Vorausset -  
zung is t  - -  wie Abb.  1 zeigt  - -  
bei  der  kombin i e r t en  Behand lung  
besser  gewghr le is te t  ~ls bei  der  rei- 
hen Insu l in-Behandlung .  Die Blut -  
zucke r -Wer t e  de r  kombin i e r t en  
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Abb. 5, :Die Aufwachzeit  in Abh~ngigkei~ yon 
Schocktiefe und ]3intzuckergehalt bei reiner 

Insulin- und KombinaHons-Behandlung 
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Abb. 6. Die Aufwachze{~ in Abh~ngigkeit yon 
der :Pr~l~aratdosis und der Schocktiefe. Die 
Zahlen unter den ~el~punkten geben die Ab- 
weichung der experimentell gefundenen Pr~- 
paratdosis (in Prozent) yon der ffir die wieder- 
gegebenen Schocktiefen ermittelten Dosis an. 
Die Aufwachzeit verl~rzt sich entsprechend 
des AusmaBes der Pr~paratunSerdosierung. 

(Aufwachzeit angegeben in ~Jnuten, 
Pr~paratdosis in mg/kg) 

u O; 8/4-Schock O 
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Behandlung haben demzufolge bei den verschiedenen klinischen Sym- 
ptomen die Neigung nach oben abzuweichen. 

Dieses Verhalten kommt auch in Abb. 5 insofern znm Ansdruck, als fiir 
die versehiedenen Sehoeksymptome bei beiden Behandlungs-Methoden 
gleiche Aufwaehzeiten gemessen wurden, obwohl der Blutzucker etwas von- 
einander abwich. Welter ist aus der Abb. 5 zu entnehmen, dal~ die Auf- 
wachzeit vom ttypoglyk~mie-Grad und damit auch yon der Schoektiefe, 
nicht ~ber yon der Beh~ndlungs-Form abhs ist. Die Blutzueker-HShe 
beim Erwachen fiel nicht untersehiedlieh ~us. Nur unter den Bedingungen 
einer Unterdosierung werden dieAufwachzeiten yon der HShe der Pr~par~t- 
Dosis abh~ngig (wieAbb.6 zeigt), t t ierdurchresultiert  beidenunterdosierten 
Versuchen im Wege einer geringeren Hypoglyk~mie eine ktirzere Auf- 
wachzeit. 

Insulin-Resistenz und Priiparat-Dosis 
Zur Herbeifiihrung klinisch wirkungsgleieher Hypoglykgmien sind 

individuell recht unterschiedliehe Insulin-Dosen erforderlieh. Mit stei- 
gender Insulin-Resistenz steigt aueh die individuelle Schoekdosis. Es 
erhebt sich dan~ch die Frage, wieviele Insulin-Einheiten sich dutch 1 mg 
Pr~tp~r~t bei klinisch gleicher Wirkung aber individuell unterschied- 
licher Insulin-Resistenz einsparen lassen. Die gefundenen Verh~ltnisse 
gibt Abb. 7 wieder. Hiernach wird der insulinsparende Effekt  um so 
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Abb, 7. Die Insulin-]~rsparnis (m ]~/kg) pro mg/]~ Pr~,paratdosis in Abh~ngigkeit yon der bei den 
einze]nen Patienten ermittelten 8/4 bzw. 4/4-SchockInsulin-Dosis. ~fit steigender, abet wirkungsgleicher 
individue]ler Insnlin-Dosis w~chst die pro mg/kg Praparat  einsparbare Insulia-~Xenge an. s B n ;  runde 

1Ylel~punkte, ~ B H :  viereckige l~eBpunk~e 

gtinstiger, je hSher die individuelle Insulin-Resistenz ist. Dabei wird - -  
wie Abb. 8 zeigt - - p r o  Milligramm Pr~parat  nicht eine jeweils wirkungs- 
gleiche J_nsulin-Dosis, sondern ein um so h6herer Betrag eingespart, je 
grSBer die individuelle Insulin-Resistenz ist. Das bedeutet - -  ffir die 
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Beh~ndlungs-Praxis-- ,  da~ gerade in den F~llen mit  einer hohen Insulin- 
Schockdosis die Kombinations-Behgndlung indiziert und ~uch wirt- 
schaftlich ist. 

Auf der anderen Seite glauben wit ~us diesem Verhalten folgende 
Sch]fisse ziehen zu diirfen: Wenn die Pr~iloarate an der Insulinase 
angreifen - -  hierffir sprechen eine Reihe yon Indizien - - ,  so mul~ der 
Effekt  yon der individuellen Insutin-l~esistenz ~bh~ngig sein, denn 

~ % 
s,8 
/,7 

"~ Z2 

c~':: 
.~ ': 0,Y 

.~.~ : 0,5 

0 

~ni  o 

: 

/ 2 

IN O//# �9 

/ �9 
I ~ 

s/e Ychock * 

Y 0 7 
Ina - Schock do~i~ E/ kg 

Abb. 8. Die Insulin-]~rsparnis (angegeben ia Prozent  der ffir die einzeluen Pat ienten ermitte]ten 
8/4 bzw. 4/4-Schock Insulin-Dosis) pro mg/kg Pr~paratdosis.  l~[it steigender, abet  wirkungsgleicher 
individueller Insulin-Dosis w~ichst a u c h  der pro mg/kg Pr~para t  einsparbare relative Anteil der 

Insulin-Dosis. SBH:  runde ICIe~puakte, MBIt:  viereckige l~eBpunkte 

in ihr offenbart sich die Intensit/~t der Insulin-Synergisten und Ant- 
agonis~en 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 s o  gr~51]er ausfallen, je starker die-sich im Gleiehgewicht aufheben- 
den entgegengerichteten KomponenCen sind. Die Wirkung muI~ somit 
proportional der individuellen Insulin-Resistenz wachsen, was unsere 
Untersuehungen aueh tats~chlich best~tigten. Durch eine best immte 
Pr~par~t-Dosis wird ein der Insulin-Resistenz entsprechender Betrag 
einer individuell wirkungsgleichen Insulin-Dosis eingeslo~r~. Der Effek~ 
der Pr~para te  entfaltet  sich also genau proportional dem ausgefallenen 
Anteil der Insulhl-An~agonisten. 

Vergleich der Wirkung der Pr[iparate SBH und MBH 
Die Frage, ob zwischen den beiden chemisch unterschiedlichen Sub- 

stanzen hinsichtlich der blutzuckersenkenden Wirkung ein Unterschied 
besteht~, mull auf Grund unserer Untersuehungen vernein~ werden. Da in 
Abb. 1 nicht zwischen den beiden Subst~nzen untersehieden wurde, sind 
die fiir SBH und MBH unter  gleichen Gesichtspunkten erzielten MeB- 
werte in Tab. 3 und 4 zusammengestel]~. Soweit es die Anzahl der 
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Versuche  zulie~, wurde  in den  f ibr igen A b b i l d u n g e n  zwischen den  be iden  
Subs t anzen  unte rsch ieden ,  ohne dal~ sich jedoch  qua l i t a t i v  oder  quan-  
t i t a t i v  eine Abweichung  in de r  W i r k u n g  hs  fes ts te l len  lassen. Die 
m i t  Hil~e unserer  Methode  erz ie l ten  Ergebn i sse  sprechen somi t  ffir eine 
Wirkungsg le i chhe i t  de r  Pri~parate.  

Tabelle 3. Vergleich der Wirt~,ng you SBH und M B H  an Hand des Verlau[es der 
HypoglykSmie bei reiner Insulin.Behandlung und bei Kombinations-Behandlung 

Schocktiefe 
(9.00) 

~+ ~ +  

v.. 

~ +  2 +  ~ +  

�9 

~ +  ~ +  

Blz. 5.00 
Blz. 6.00 
Blz. 7.00 
Blz. 8.00 
Blz. 9.00 

103 
59 
49 
39 
5t 

71 76 
62 73 
47 37 
47 42 
51 65 

96 88 
55 60 
38 40 
41 44 
46 45 

82 102 
50 66 
40 39 
39 38 
44 36 

83 75 
57 47 
37 38 

3 5  39 
35 39 

101 74 
52 41 
43 34 
31 32 
29 30 

80 
47 
37 
34 
33 

Tabelle 4. Der Zei~unkt des Eintrittes und die Dauer der ver~chiedenen Schock- 
stadien bei den Vollschocks bei reiner Insulin- ung bei Kombinations-Behandlung, 
getrennt /Jr S B H  und MJRH. Die Zeit ist yon der Insulin-In]ektion an gerechnet 

Schocktiefe Zeit Dauer Zeit Darter Zeit Dauer Zeit 
Std min Std rain Std min Std n 

Insulin-Behandlung 

Insulin ~- SBtt  . . 
Insulin ~- MBtt . . 

Insulin ~ Praparat.  

1.57 22 

1.40 28 

2.19 24 

2.08 23 

2.43 

2.31 

3O 

54 

3.13 

3.25 

100 

118 
20 

138 

Zusammenlassung 
D u t c h  K o m b i n a t i o n  der  I n su l i n -Behand lung  m i t  N1-Sulfani lyl-  bzw. 

Ni -Methy l -benzo l su l fony l -N~-bu ty l -Harns to f f  l~l~t sich ein yon  der  HShe  
der  Pr i~parat-Dosis  ubh~ngiger  An te i l  der  Insul in-Dosis  e insparen.  Die  
Schockwi rkung  i s t  v o m  Grade  der  Hypog lykgmie ,  abe r  n ich t  yon  de r  
F o r m  der  Med ika t ion  abh~ngig.  Das  Aus tauschverh~ l tn i s  wird  u m  so 
gi inst iger ,  je h6her  die  ind iv idue l le  Insu l in -Res i s t enz  ist .  Die  Insu l in -Er -  
sparn is  pro  Mi l l i g ramm P r ~ p a r a t  w ~ c h s t -  bezogen auf  die in E inhe i t en  
gemessene abso lu te  Insu l in-Dos is  - -  q u a d r a t i s c h  m i t  de r  HShe  der  Resi -  
stenz,  h ingegen l inear  - -  bezogen auf ind iv idue l l  wirkungsgle iche,  abe r  
abso lu t  un te rsch ied l iche  Insu l in-Dosen .  Aus  d iesem Verha l t en  g lguben  
wi t  zu dem SchluI~ be rech t ig t  zu sein, dab  die gen~nnten  P r~pa r~ t e  an  den  
I n s u l i n - A n t a g o n i s t e n  angreifen,  i ndem sie deren  W i r k u n g  e inschr i inken 
oder  ~ufheben.  W i i r d e n  sie e infach insu l insynerg is t i sch  angreifen,  so 
mtii~te die W i r k u n g  m i t  s te igender  Insu l in -Res i s t enz  fal len,  was j edoch  
s icher  n i ch t  de r  F a l l  is t .  
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