Il —8.3 Hormone Medikamente

Insulin
Handelsprépar ate:

Hoechst Marion Roussel:
Insulin Hoechst
H-Insulin
H-Tronin

Berlin-Chemie:

Insulin Berlin-Chemie
Berlinsulin

Lilly:

Huminsulin

Novo Nordisk:
Insulin-Actrapid
Insulin Velasulin

Vorkommen im Trinkwasser:

Uber den Urin der Anwender gelangen alljghrlich groRe Mengen der Reinsubstanz (iber das Abwasser in
das Grundwasser und von dort in manches Trinkwasser.

Wirkungschar akter:

Antidiabetikum, endogenes Proteinhormon mit 2 Polypeptidketten, MG 6000. Geringe Eiweil3bindung.
Insulin férdert den Transport von Glucose in die Kdrperzelle. In der Leber wird die Glykogen-Neusynthe-
serate erhoht. Die Verwendung von Pyruvat wird begunstigt und die Aufnahme von Fettsduren in das Fett-
gewebe gefdrdert. Ebenso erhéht Insulin die Aufnahme von Aminoséuren in die Korperzellen und fordert
die Proteinsynthese. Auch die Aufnahme von Kalium in die Zelle wird durch Insulin begunstigt. Insulin
wirkt dariiber hinaus der katabolen Wirkung von Glucocorticoiden und Schilddriisenhormonen entgegen.

Stoffwechselver halten:

Metabolismus:

Die orale Resorption von Insulin ist wegen der schnellen Zerstérung im Darm unzureichend. Die parenterale
Resorption ist vollsténdig und l&sst sich durch die Bildung von schwer wasserl6slichen Verbindungen veran-
dern (Prinzip der Verzdgerungsinsuling). Maximale Plasmaspiegel treten bei Alt-Insulin am frihesten auf
(s. Tab.), am spétesten nach Gabe des in kristalliner Form vorliegenden Insulin-Zink-Komplexes Ultralente.
Eine Mittelstellung nehmen Insulin-Komplexe an Humanglobin oder Aminochinorid (Surfen) ein. Durch
Kombination von Alt-Insulin mit Verzdégerungsinsulin lassen sich schneller Wirkungseintritt und lange Wir-
kungsdauer erzielen (sog. Komb-Insuline). Die Plasmaproteinbindung von Insulin liegt normalerweise bei 5—
25%, sie kann um ein Vielfaches hoher sein bei Vorliegen von Serumantikdrpern (19G), d.h. bei »Insulinresi-
stenz«. Das Vp wird mit 20-37% des K érpergewi chts angegeben. In der Leber wird bel einer Passage ca. 40—
50% des Insulinsinaktiviert. In der Niere wird Insulin glomeruldr filtriert und anschliefend im Tubulus zer-
stort, insgesamt bis zu 30% der resorbierten Insulindosis. Weniger a's 1,5% werden unverandert im Urin aus-
geschieden. Die Daten Uber die HWZ von Insulin sind widerspriichlich. Die Halbwertzeit des V erschwindens
von Insulin aus der Blutbahn nachi.v. Applikation liegt Ubereinstimmend bei 5-9-16 min, nach i.m. Applika-
tion wurden 2 h, nach s.c. Gabe 4 h gemessen. In eéinem M ehrkompartiment-Modell wurde nachi.v. Applika-
tion fur die schnelle Verteilungsphase eine Halbwertzeit von 1,2-2,5 min gemessen, die Verteilung in der
InterstitialflUssigkeit verlief mit einer HWZ von 10-15 min, wahrend die HWZ fir die Insulinutilisation und
Insulindegradation bei Normal personen Uber 2 h, bei Diabetikern 1,7 h betrug. Bel Niereninsuffizienz wurde
eine HWZ von 4,5 h gemessen (siehe auch Tab. 1).
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Tabelle 1: Eigenschaften typischer Insulinformen

Typ Zubereitung Wirkungs- Wirkungs- Wirkungs-
beginn (h) maximum (h)  dauer (h)

Alt-Insulin klare Losung 0,5-1 1-2-4 6-8
(i.v., sc, i.m.) pH3 iv. 0,25 iv. 05 iv.2
Depot-Insulin klare Losung 1-15 2-3-6 10-16
(s.c, i.m.) pH 3

Surfen-Komplex
Humanglobin-Insulin klare Losung 1-2-3 37 12-14-16
(s.c, i.m.) pH3

Globin-Komplex
Komb-Insulin klare Losung 1 15-2-4 9-14
(s.c, i.m.) pH3
z.B.1/3 Alt-Insulin z.B. Surfen-Komplex
+ 2/3 Depot-Insulin
Long-Insulin (s.c.) Suspension pH7 1 3-4-8 18-24

z. B. amorphes Insulin +
Surfen-Insulin

Ultralente-Insulin (s.c.) Suspension 3-6-8 6-10-18 34-36
Zink-Insulin

Indikationen:

Insulinpflichtiger Diabetes mellitus
Kontraindikationen:
Hypoglykémie, Insulinom
Toxizitat:

Therapeutische Dosis: 11 nE/ml im Blut
Letale Dosis: 1830-2010 [iE/ml im Blut (nach 980 E s.c. Tod am 9. Tag) 90 "E/ml in der Galle

Nebenwirkungen:

Lipohypertrophie (am Inj.-Ort), Lipoatrophie, Juckreiz, Exantheme, Transitorische Akkomodationssto-
rungen (z.B. Hypermetropie), Transitorische Odeme, Hypoglykamie, Allergische Reaktionen (z.B. Haut-
reaktionen, in Einzelfélen Anaphylaxie)

Symptome:

Meist langsam eintretende Hypoglykémie mit Psychose, Koma und Krédmpfen. Oft lange anhaltendes apo-
plektiformes Krankheitsbild, das unbehandelt in zerebralen Dauerschaden ibergehen kann. Lungenddem
bei kardialer Dekompensation. Exitus durch zentrale L&hmung.

Nachweis:

Radioimmunoassay (Gennaro); Zellen vom Injektionsort miissen vorher extrahiert werden (PHILLIPS; DICK-
SON;FLETCHER)

Therapie:

Sofortige i.v. Injektion von 2040 g Glucose. Dann erst Giftentfernung. Klinische Behandlung mit Blutzu-
ckerkontrolle und intravendse Glucosezufuhr Uber mehrere Tage, da sich die Hypoglyké&mie wiederholen
kann. Glucocortikosteroide i.v., ggf. auch 1-2 mg Glucagon.
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