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Verzeichnis der Abkürzungen und Akronyme

AD Aerosol-Dosierspender

AK Antikörper

AUC Fläche unter der Kurve (area under the curve)

AUC0-120 min AUC bis 120 min nach Insulinapplikation

AUC0-480 min AUC bis 480 min nach Insulinapplikation

BMI Body Mass Index (Körpergewicht in kg / �Körperlänge in m�2)

BG Blutglukosekonzentration

Cmax maximale Konzentration

C-PKS C-Peptid-Konzentration im Serum

EKG Elektrokardiogramm

d Tag (day)

FEV1 expiratorische Sekundenkapazität (forced expiratory volume during the

first second)

frühe t50% Zeit bis die Wirkung auf 50 % der maximalen Wirkung angestiegen ist

GIR Glukoseinfusionsrate

GIRmax maximale Glukoseinfusionsrate

GM Gesamtglukosemenge

GM0-120 min Gesamtglukosemenge bis 120 min nach Insulinapplikation

GM0-480 min Gesamtglukosemenge bis 480 min nach Insulinapplikation

h Stunde (hour)

HbA1c glykiertes Hämoglobin

i.v. intravenös

IKS Insulinkonzentration im Serum

inh. inhalativ

J Jahr

KG Körpergewicht

n Stichprobenumfang

Na-TC Natrium-Taurocholat

N.S. nicht signifikant

P Irrtumswahrscheinlichkeit (probability)

PD Pharmakodynamik

PIF maximaler inspiratorischer Einstrom (peak inspiratory flow)

PK Pharmakokinetik
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RIA Radioimmunoassay

s.c. subkutan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

späte t50% Zeit bis die Wirkung auf 50 % der maximalen Wirkung abgesunken ist

tmax Zeit bis zur maximalen Wirkung/Konzentration

U Internationale Einheit (unit; 1 U = 1 I.E.)

UE Unerwünschtes Ereignis

VT Versuchstag

VK Variationskoeffizient

x arithmetischer Mittelwert

Umrechnung von SI-Einheit in konventionelle Einheit

SI-Einheit konventionelle

Einheit

Faktor

konv.ÞÞSI

Faktor

SIÞÞkonv.

Glukose mmol/l mg/dl 0,0556 18

Insulin pmol/l µU/ml 6 0,167

C-Peptid nmol/l ng/ml 3,02 0,331
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1. Einleitung

Bei der Insulintherapie von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1/2 ist die subkutane

(s.c.) Substitution von Normal- und Verzögerungsinsulin die Applikationsart der Wahl,

um die komplexe physiologische Insulinsekretionskinetik zu imitieren (12, 60, 92).

Verglichen damit werden allerdings bei der s.c. Injektion von Normalinsulin zu einer

Mahlzeit, klinisch und praktisch relevante Unterschiede bei der Insulinwirkung be-

schrieben (1, 26, 78). Der Wirkungseintritt und das Wirkungsmaximum treten verzö-

gert auf (113). Subkutan appliziertes Normalinsulin weist bei einer hohen intra- und

interindividuellen Variabilität der Absorptionsrate und der metabolischen Wirkung

weiterhin eine prolongierte Wirkdauer auf (10, 13, 38, 39, 40, 89, 108). Die Nachteile

hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs der Insulinwirkung und des Ausmasses der Blut-

glukose senkenden Wirkung (Wirkprofil) erschweren die erfolgreiche Durchführung

der intensivierten Insulintherapie erheblich (51).

Seit langem wird deshalb nach Applikationsmodi gesucht, die einerseits minimal in-

vasiv, einfach zu handhaben und kostengünstig sind und andererseits zu besseren

pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Effekten des verabreichten Insu-

lins führen. Alle Bemühungen scheiterten bisher in Folge methodischer Unzuläng-

lichkeiten und/oder einem zu geringen Bioeffekt des applizierten Insulins (3, 9, 18,

19, 22, 27, 35, 44, 59, 62, 63, 66, 71, 73, 79, 86, 94, 97, 107, 114, 115, 123).

Das die Inhalation von Insulinin zu nachweisbaren Wirkungen führt, konnte schon

mehrfach nachgewiesen werden (2, 3, 23, 30, 37, 49, 69, 83, 84, 112, 130). Die erste

Untersuchung zum Wirkprofil von inhalativ (inh.) appliziertem Insulin ergab einen er-

wünscht schnellen Wirkungseintritt, aber nur eine Biopotenz von max.7,6±2,9 % (56).

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse einer explorativen, offenen, mono-

zentrische, 5-″period crossover″ Studie mit 13 stoffwechselgesunden, männlichen

Probanden beschrieben.

Ziel dieser Studie war es, die Wirkprofile, die nach einer Inhalation von 96 U Insulin,

was aus mikrokristallinem, biosynthetischen Normalinsulin und dem Absorptions-

verstärker Natrium-Taurocholat (Na-TC) bestand, mit denen nach einer intravenösen

(i.v) und s.c. Injektion von 5 U bzw. 10 U Normalinsulin zu vergleichen.

Zusätzlich wurden nach dreimaliger inhalativer Applikation von identischen Insulindo-

sierungen die intraindividuelle Variabilität der Absorption und der Wirkung sowie die

Praktikabilität und Verträglichkeit dieser Administration untersucht.
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2. Methodik

2.1 Probanden

Zur Reduzierung der intra-/interindividuellen und geschlechtsspezifischen Variabilität

der Insulinsensitivität wurden die Untersuchungen ausschliesslich an schlanken und

stoffwechselgesunden Männern durchgeführt. (Tab. 2.1.1)

Tabelle 2.1.1 Deskriptive Angaben zu den Probanden

Probanden

Nr.

Initialen Alter

(J)

Größe

(cm)

Gewicht

(kg)

BMI

(kg/m2)

Rasse

1 AN-WA 35 178 77 24,3 kaukasisch

2 PE-ST 27 182 78 23,5 kaukasisch

3 MA-CH 25 190 78 21,6 kaukasisch

4 MA-PA 26 180 85 26,2 kaukasisch

5 GE-RO 28 184 82 24,2 kaukasisch

6 DI-SC 27 182 81 24,5 kaukasisch

7 JO-RA 24 180 63 19,4 kaukasisch

8 CH-RA 25 181 66 20,2 kaukasisch

9 JA-HW 23 163 55 21,6 mongolisch

10 AN-BL 32 184 77 22,1 kaukasisch

11 MI-BE 27 178 71 22,5 kaukasisch

12 MI-ST 27 178 75 23,7 kaukasisch

13 RA-RO 24 174 65 21,5 kaukasisch

min 24 163 55 19,4

max 35 190 85 26,2

x 28 180 73 22,7

SD 3 0,1 8,8 2,0

SE 1 0 2,4 0,5

Die Durchführung der Studie erfolgte nach der Genehmigung durch die zuständige

Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine Universität Düssel-

dorf. Es wurde insgesamt entsprechend den Prinzipien der revidierten Deklaration

des Weltärztebundes von Helsinki, gemäss den Vorschriften des Arzneimittelaus-

schusses der Europäischen Gemeinschaft zur “Good Clinical Practice“ (GCP), des

geltenden Bundes- und Landesrechts sowie der ärztlichen Berufsordnung verfahren.



3

2.2 Material

Bei der Prüfsubstanz handelte es sich um eine 3:1 Mischung aus biosynthetischem,

Normalinsulin und dem Absorptionsverstärker Na-TC. Die Zubereitung lag in Pulver-

form in einem Aerosol-Dosierspender (AD) vor. Die Lagerung der AD erfolgte bei

4°C. Eine Stunde vor der Applikation des Insulins wurde die Kühlkette unterbrochen.

Zum Zeitpunkt der Inhalation hatten dann der AD und das Verum Raumtemperatur

erreicht.

Als Referenzsubstanz wurde biosynthetisches Normalinsulin verwendet. Dieses lag

als klare, wässrige Lösung in 1,5 ml Durchstechfläschchen (Insulin Actrapid® HM

Penfill®, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Dänemark) mit einer Insulinkonzentration von

100 U/ml und einem neutralen pH-Wert (Zusammensetzung je ml: 3,5 mg Insulin, 3,0

mg m-Cresol, 16 mg Glycerol, 2-2,8 µl Natriumhydroxid, 1,6 µl Salzsäure, 14 µl Zink-

chlorid und 1 g Wasser für Injektionszwecke) vor.

Für die basale Insulininfusion wurde ebenfalls biosynthetisches Normalinsulin (Insulin

Actrapid HM, Novo Nordisk A/S) eingesetzt. Dieses lag ebenfalls als klare, wässrige

Lösung in 10 ml Durchstechfläschchen mit einer Insulinkonzentration von 40 U/ml

und einem pH-Wert von 7,3 (Zusammensetzung je ml: 1,4 mg Insulin, 3,0 mg m-

Cresol, 16 mg Glycerol, 2-2,8 µl Natriumhydroxid, 1,6 µl Salzsäure, 6 µl Zinkchlorid

und 1 g Wasser für Injektionszwecke) vor.

Auch die flüssigen Insulinpräparationen wurden bis eine Stunde vor der Applikation

bei 2-8°C gelagert. Es wurden nur auf Raumtemperatur erwärmte und hinsichtlich

einer Eintrübung kontrollierte Insulinlösungen injiziert.

2.3 Studiendurchführung

Die Studie wurde explorativ, offen, monozentrisch und randomisiert durchgeführt.

Dadurch war die statistische Auswertbarkeit, z.B. bei einem vorzeitigen Abbruch

und/oder bei der Durchführung einer Interimsanalyse, auch bei der gewählten Pro-

bandenanzahl gegeben. Zur Verringerung des Einflusses interindividueller Variabili-

täten nahm jeder Proband an allen Versuchen teil. Da die Studie nicht als Bioäqui-

valenzstudie angelegt war, wurde nur jeweils eine Insulindosis bei den drei verschie-

denen Insulinapplikationsformen untersucht.

2.3.1 Studienablauf

Der Studienablauf schloss 7 Versuchstage (VT) ein. (Tab. 2.3.1.1) Die Probanden

erschienen an allen VT nach einer 10-stündigen Nahrungskarenz gegen 08.00 Uhr
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morgens in der Klinik. Am VT 1 wurden bei jedem Probanden das Einverständnis zur

Teilnahme an der Studie eingeholt, die Aufnahmeuntersuchung durchgeführt und mit

dem Inhalationstraining begonnen. Entsprechend der zeitlichen Reihenfolge des

Eintreffens der Probanden wurde eine Screeningnummer vergeben.

Tabelle 2.3.1.1 Studienablauf

Versuchstag 1 2 3 4 5 6 7

Zeitintervall max.

10 d

5-16

d

5-16

d

5-16

d

5-16

d

5-16

d

Persönliche Daten x

Anamnese x

Körperlicher Status x x

Pulsfrequenz/Blutdruck x x x x x x x

EKG x x

Laboruntersuchung x x

Drogensuchtest x

Cotinin x

HbA1c x

Insulin-Antikörper-Test x

Inhalationstraining x (x) (x) (x) (x) (x)

FEV1 x x

PIF x (x) (x) (x) (x) (x) x

Randomisierung x

Insulinapplikation x x x x x

Serum-Insulin x* x* x* x* x*

Blutglukose (nüchtern) x x* x* x* x* x* x

Serum-C-Peptid x* x* x* x* x*

Unerwünschte Ereignisse x x x x x x

(x) nur bei der Inhalation von Insulin

 x* entsprechend dem Probenentnahmeschema (Tab. 2.4.5.1, S. 12)

Am VT 2 erhielten die Probanden eine Randomisierungsnummer. In der durch eine

Block-Randomisierung festgelegten Reihenfolge wurden an den VT 2-6 die Versuche

durchgeführt. Am VT 7 erfolgte die Abschlussuntersuchung. In Anbetracht des Blut-

verlustes war ein zeitlicher Abstand zwischen den VT 2-7 von mindestens 5 Tagen

vorgesehen. Dieser betrug im Mittel 6,9 (4-14) Tage. Unerwünschte Ereignisse (UE)

wurden an den VT 2-7 durch gezieltes Befragen mittels einer offenen, standardisier-
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ten Fragetechnik erfasst und wo möglich, durch die Erhebung objektiver Befunde

gesichert.

Die Studiendurchführung erfolgte in zwei Abschnitten. Im ersten Abschnitt nahmen

nur drei Probanden an allen Versuchstagen teil. Nach einer explorativen Interim-

sanalyse wurde die Studie mit den restlichen neun Teilnehmern fortgesetzt. Die Stu-

die wurde am 23. Januar 1998 begonnen und am 20. Mai 1998 abgeschlossen. Die

durchschnittliche Gesamtdauer betrug für die Probanden 48,3 (35-57) Tage.

2.3.2 Aufnahmeuntersuchung

Vor der Aufnahme in die Studie wurde bei allen Probanden eine eingehende Auf-

nahmeuntersuchung durchgeführt. Dadurch sollten Erkrankungen mit einem Einfluss

auf die Insulinsensitivität ausgeschlossen und die Sicherheit der Probanden ge-

währleistet werden.

Einer ausführlichen Anamnese schloss sich die standardisierte Erhebung des kör-

perlichen Status an. Die Auszählung der Pulsfrequenz der Arteria radialis erfolgte

unmittelbar vor der Blutdruckmessung. Die Messung des arteriellen Blutdrucks wurde

am sitzenden Probanden mit einem Sphygmomanometer (mediwatch®, Bosch und

Sohn, Jungingen) vorgenommen. Die Brustwand- und die Extremitätenableitung des

EKG (ES 500®/CardioSoft®, Hellige, Freiburg) wurden nach einer fünfminütigen Ru-

hezeit im Liegen und mit einer Geschwindigkeit von 25 mm/s über jeweils 16 s auf-

gezeichnet.

Die Lungenfunktionsprüfung  beinhaltete die Messung der expiratorischen Sekunden-

kapazität im Atemstosstest (FEV1) und des maximalen inspiratorischen Flows (PIF).

Der FEV1 sollte 80 % des Alters, Größen, und Gewichts korrigierten Normwertes

nicht unterschreiten (105). Dieser Normwert wurde nach folgender Formel ermittelt:

4,3 x Größe (m) – 0,029 x Alter (J) – 2,49. Für den PIF wurden mindestens 50 l/min

vorausgesetzt. Die Lungenfunktionsprüfung wurde am aufrecht sitzenden Probanden

unter eingeschränkter Nasenatmung (Nasenklammer) vorgenommen. Es wurden

jeweils ein Spirometer (Vitalograph® 2120, Vitalograph, Buckingham, Großbritannien)

für die inspiratorischen und eines für die expiratorischen Messungen verwendet. Vor

dem Einsatz wurden die Geräte unter Beachtung der Luftfeuchtigkeit und der

Raumtemperatur (Hygrometer testo® 601, Testo, Lenzkirch) kalibriert (Vitalograph

Precision Syringe®, Vitalograph, Buckingham, Großbritannien). Die Anzeige, Aus-

wertung und Archivierung der Messergebnisse erfolgte elektronisch (Software: Spi-
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rotrac®, Vitalograph, Buckingham, Großbritannien; Laptop: 230 CX®, Toshiba, Kobe,

Japan; Drucker: BJC 250®, Canon, Osaka, Japan).

Die Blutproben (2 x 3 ml Venenblut) für die Bestimmung der Parameter des Blutbil-

des (Referenzwerte: Hb [14-18 g/dl], HK [0,39-0,52], Leuko [4-10 109/l], Ery [4,5-6,3

1012/l], Thrombo [150-450 109/l]) und für das glykierte Hämoglobin (Referenzwert:

HbA1c [4,1-6,2 %]) wurden mit Vacutainer® EDTA/K3 (Becton Dickinson Europe,

Meylan Cedex, Frankreich) entnommen. Die Entnahmen der Blutproben (2 x 10 ml

Venenblut) zur Bestimmung der/s Werte/s für die Elektrolyte (Referenzwerte: Na+

[135-155 mmol/l], K+ [3,6-5,5 mmol/l], Ca2+ [2,1-2,6 mmol/l]), die Leberfunktionspa-

rameter (Referenzwerte: ALAT [0-22 U/l], ASAT [0-18 U/l], AP [50-170 U/l], ges. Bili.

[0-1,1 mg/dl], γ-GT [6-28 U/l]), das Kreatinin (Referenzwert: 0,5-1,2 mg/dl), das Al-

bumin (Referenzwert: 35-52 g/l) das C-reaktive Protein (Referenzwert: 0-5 mg/l) und

zum Nachweis (ELISA-Technik) von Antikörpern (AK) gegen IgG und IgM spezifi-

sches Humaninsulin erfolgten mit Vacutainer® SST/K8,5. Nach der vollständigen Ge-

rinnung (30-60 min) des Blutes wurden diese Röhrchen für 10-15 min bei 3000 U/min

zentrifugiert (Universal 30 RF®, Hettich, Tuttlingen). Der Serumüberstand wurde de-

kantiert. Zur Bestimmung der Blutglukose im Nüchternzustand (Referenzwert: 4,0-5,5

mmol/l) wurden 40 µl nicht geronnenen Venenbluts mittels einer Kapillare aus dem

Vacutainer® SST/K8,5 entnommen.

In frisch gelassenem Urin wurden die qualitativen Untersuchungen (Ecur-Test® Test-

streifen, Boehringer-Mannheim, Mannheim) hinsichtlich Albumin, Glukose und Hä-

moglobin durchgeführt. In Vorbereitung der Bestimmung des Cotinins wurden 10 ml

Urin abgefüllt und je nach Erfordernis mit zweimolarer Salzsäure auf einen pH-Wert

zwischen 2-5 eingestellt. Für die Durchführung des Drogensuchtests (Amphetamine,

Barbiturate, Benzodiazepine, Cannabis, Kokain, Morphin) wurden 30 ml unbearbei-

teter Urin abgefüllt.

Die Urinuntersuchungen mittels Teststreifen und die Bestimmung der Blutglukose

erfolgten vor Ort in der Klinik. Alle übrigen Laboruntersuchungen wurden durch die

Bioscientia Labors, Ingelheim, vorgenommen.

2.3.3 Spezielle Einschränkungen

Da nur die konsequente Minimierung des Einflusses endogener Faktoren die Durch-

führung von Untersuchungen mit kleinen Probandenpopulationen erlaubt, wurde

durch eine Reihe von Massnahmen versucht, eine möglichst vergleichbare intra- und

interindividuelle Insulinsensitivität vor den einzelnen Versuchen zu erreichen.
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Grundsätzliche Voraussetzungen für die Teilnahme an der Studie waren ein norma-

ler Glukosestoffwechsel (Referenzwert: HbA1c ≤ 6,2 %) und ein AK-Titer gegen Hu-

maninsulin im Serum von ≤ 369 nU/ml (30, 34). Alle Probanden sollten Nichtraucher

sein. Dies wurde durch die quantitative Bestimmung des Cotinins im Urin (HPLC-

Methode) verifiziert (48, 61, 85). Starke körperliche Belastung sollte innerhalb der

letzten 24 h vor den VT vermieden werden (11). Regelmäßige Arzneimitteleinnah-

men, Alkohol-, Drogen- und/oder Medikamentenabusus sowie die Teilnahme an an-

deren klinischen Studien und/oder einer Blutspende mit einem Volumen >200 ml im

Zeitraum von drei Monaten vor Studienbeginn galten als Ausschlusskriterien.

2.4 Versuchsdurchführung

2.4.1 Injektionstechnik

Für die i.v. Injektion wurden 50 µl (5 U) Normalinsulin (s. 2.2, S. 3) und 0,9 % NaCl-

Lösung nacheinander bis zu einem Gesamtvolumen von 0,3 ml in eine „low-dose“

Insulinspritze (MICRO-FINE IV+®, Becton Dickinson Europe, Meylan Cedex, Frank-

reich) aufgezogen. Das gesamte Volumen wurde als Bolus innerhalb von 10 s in eine

oberflächliche, kubitale Vene, kontralateral zur Seite der Blutprobenent-nahmen,

appliziert und die Venenverweilkanüle anschließend mit Kochsalzlösung durchge-

spült. Zum Nachweis für die Applikation der exakten i.v. Dosis wurde die Gewichts-

differenz (AG 204®, Mettler Toledo, Gießen) der Spritze im Leerzustand und nach

dem Aufziehen des Insulins ermittelt.

Die s.c. Injektion von jeweils 100 µl (10 U) Normalinsulin (s. 2.2, S. 3) erfolgte eben-

falls mittels einer „low-dose“ Insulinspritze mit geringem Totraum und unter Verwen-

dung einer 13 mm langen, aufgeschweissten Kanüle mit Spezialschliff in eine abge-

hobene Hautfalte paraumbilikal rechts mit einem Einstichwinkel von ca. 90° (10, 14).

Durch das um 45° abgewinkelte Herausziehen der Kanüle wurde einem Zurückflie-

ssen des Insulins aus dem Stichkanal vorgebeugt. Die identische Durchführung der

s.c. Injektionen wurde angestrebt. Allerdings wurden bei geringen Abweichungen von

der Einstichstelle und -tiefe keine relevanten Unterschiede hinsichtlich der Insulinab-

sorption erwartet (36). Der Nachweis für die Applikation der exakten s.c. Dosis wurde

durch die Ermittlung der Gewichtsdifferenz der Spritze nach dem Aufziehen und nach

der Injektion des Insulins erbracht.
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2.4.2 Inhalationstechnik

Die Inhalation der Insulin/Na-TC-Mischung erfolgte durch aufrecht sitzende Proban-

den mit eingeschränkter Nasenatmung nach einer tiefen Expiration durch die

schnelle und kraftvolle Inspiration des Aerosols aus dem ebenfalls aufrecht gehalte-

nem AD. Im zeitlichen Abstand von 30 s wurden insgesamt vier Hübe eingeatmet. An

die Inspiration schloss sich eine Apnoephase von 5-10 s an. Die Expiration erfolgte

über einen Filter (Exhalationsfilter-2 für PARI IS-2®, Paul Ritzau, Starnberg). Damit

sollte einer Belastung der Mitarbeiter und der Verfälschung der Versuchsergebnisse

durch ausgeatmetes Insulin vorgebeugt werden. Für den gesamten Inhalationsvor-

gang waren maximal zwei Minuten vorgesehen.

Durch die Koppelung eines optischen Feedback-Systems mit einem Placebo-AD er-

lernten die Probanden am VT 1 die exakte Inspirationstechnik. Dabei kam es nach

einer ausreichend schnellen und tiefen Inspiration zu einem Aufleuchten von

Farbdioden. An den VT 2-6 wurde diese Technik, jeweils vor der Inhalation des Ver-

ums, nochmals geübt. Zur Messung des PIF wurden während der Übungsinspiration

und der Insulinapplikation der Placebo/Verum AD und das Spirometer über einen

Adapter miteinander verbunden.

2.4.3 Aerosol-Dosierspender

In dem verwendeten AD wurde die Prüfsubstanz durch den inspiratorischen Flow

freigesetzt. Pro Hub sollten 24 U (840 µg) Normalinsulin und 280 µg Na-TC abgeben

werden. Jeder AD war mit Prüfsubstanz, ausreichend für maximal 30 Hübe, gefüllt.

Alle Probanden erhielten für die Inhalation am jeweiligen VT einen unbenutzten AD.

Unmittelbar vor dem Einsatz wurde jeder AD in Funktionsbereitschaft versetzt und

auf seine Funktionstüchtigkeit getestet. Zunächst wurde der AD „geladen“, d.h. die

voreingestellte Dosis wurde bereitgestellt. Dazu wurde der untere Bereich des AD

entgegen der Uhrzeigerrichtung bis zum Ertönen eines „Klick” und danach wieder

zurück in die Ausgangsposition gedreht. Anschließend wurde diese Dosis mit einer

Pumpe (Gast pump® 0523-101Q-G21DX, MFG. Corp., Benton Harbor, Michigan,

USA) über einen Filter (Bactogard®, Siemens-Elema, Göteborg, Schweden) abge-

saugt. Dieser Vorgang wurde jeweils fünf Mal wiederholt. Die AD wurden generell nur

in aufrechter Position gelagert und eingesetzt. Ein um- und/oder heruntergefallener

AD wurde nicht mehr verwendet.
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2.4.4 Euglykämische Glukose-Clamp Technik

Wenn zur qualitativen Bestimmung der pharmakodynamischen Eigenschaften von

Insulinpräparationen, die Blutglukose-Konzentration (BG) durch eine i.v. Glukosein-

fusion konstant gehalten und die Infusionsrate, entsprechend der Messungen der

BG, so variiert wird, dass die Glykämie konstant bleibt, reflektiert die infundierte Glu-

kose die metabolische Wirkung des applizierten Insulins, d.h. sie beschreibt die re-

sultierende Summe aus der Abnahme der hepatischen Glukoseproduktion und der

Zunahme der Glukoseutilisation. Durch die Konstanthaltung der BG mit der euglykä-

mischen Glukose-Clamp Technik wird eine gegenregulatorische Reaktion verhindert.

Der Biostator (GCIIS ®- Glucose Controlled Insulin Infusion System, Lifescience In-

struments, Elkhart, Indiana, USA) misst kontinuierlich die BG und berechnet mit Hilfe

eines speziellen Algorithmus, auf Grund der Abweichungen der Messergebnisse von

einem vorgegebenen Zielwert, die zum Erreichen dieses Zielwertes erforderliche i.v.

Glukosezufuhr (21). Proband und Biostator bilden einen Regelkreis. Der Proband

wird über zwei venöse Zugänge mit dem Biostator verbunden. Über den einen erfolgt

kontinuierlich die Blutentnahme zur Bestimmung der BG. Der andere dient zur Infusi-

on von Glukose- bzw. Insulin-Lösung. Im Abstand von 10 s bestimmt der Biostator

den Mittelwert für die BG und einmal pro Minute den gemeinsamen Mittelwert (s.

2.5.3, S. 13). Ausserdem wird der aktuelle BG-Mittelwert im Minutenabstand mit dem

vorgegebenen Zielwert verglichen. Aus der Differenz ergibt sich die notwendige Glu-

koseinfusionsrate (GIR) für die nächste Minute. Die Anzahl der Tage seit der Aktivie-

rung des Geräts, die aktuelle Uhrzeit, der BG-Mittelwert und die GIR werden eben-

falls minütlich ausgedruckt. Der Biostator verfügt nicht über die Möglichkeit zur elek-

tronischen Datenspeicherung. Deshalb wurde über eine serielle Schnittstelle der An-

schluss an einen PC, der mit einer speziell entwickelten Software die eingehenden

Daten speichert und den Datenausdruck des Biostators “online“ auf dem Monitor an-

zeigt, hergestellt (54). Für eine ausführliche Beschreibung der Biostatortechnik siehe

DeFronzo (24), Starke (122) und Heinemann (50, 51).

2.4.5 Versuchsablauf

Am Morgen der VT 2-6 erschienen jeweils drei Probanden in der Klinik. Während der

Dauer des Versuchs lagen sie im Bett, durften zwar Mineralwasser trinken, verblie-

ben im Übrigen aber weiterhin nüchtern.

Vor dem Versuchsbeginn wurden die Luftfeuchtigkeit (max. 75 %) und die Raum-

temperatur gemessen und unter Verwendung der Messwerte das Spirometer für die
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Inspiration kalibriert (77). Zur abschließenden Vorbereitung des Biostators gehörte

die Programmierung der konkreten Versuchsbedingungen für den Clamp: Körperge-

wicht (KG) des Probanden, Zielwert für die BG von 5 mmol/l, maximale GIR von 810

ml/min und KS-Wert (Konstante die die Regulierungseigenschaften des Biostators

beeinflusst) von 1,0.

In einem kurzen zeitlichen Abstand von 10-15 min wurden die Probanden mittels Ve-

nenverweilkanülen und Schlauchverbindungen an den jeweiligen Biostator ange-

schlossen. Zur fortlaufenden Blutentnahme wurde retrograd in eine linksseitige

Handrückenvene eine Verweilkanüle (Venflon® 2, Durchmesser 1,2 mm, Ohmeda,

Erlangen) eingelegt und in diese ein Doppellumenkatheter (DLC-BIO®, MTB, Am-

stetten) eingeschoben. Über den einen Kanal dieses Katheters wurde kontinuierlich

Heparin/Kochsalzlösung mit einer Konzentration von 100 I.E./ml infundiert und über

den anderen Kanal eine Mischung aus Blut und Heparin/Kochsalzlösung mit einem

Volumen von 2 ml/h abgepumpt.

Die linke Hand der Probanden befand sich während der gesamten Versuchsdauer in

einer “hot box“. Es handelt sich hierbei um einen Holzkasten, in dem eine Thermo-

statschaltung mittels einer 100 W Glühlampe für eine Umgebungstemperatur von 55°

C sorgt. Dadurch wird die Arterialisierung des über den Doppellumen-katheter ent-

nommenen venösen Blutes nahezu erreicht.

Um bei den Probanden an den VT 2-6, im Verlauf der 120-minütigen Basalphase vor

der Verumapplikation, eine möglichst konstante basale Insulinkonzentration im Se-

rum (IKS) von 60-90 pmol/l zu etablieren, wurden die Glukoseinfusion (Glukose-

Lösung 20 %, Delta-Pharma, Pfullingen) und die konstante „low-dose“ Insulininfusion

von 0,15 mU/kg KG/min über eine Verweilkanüle (Venflon® 2, Durchmesser 1,2 mm,

Ohmeda, Erlangen) in der rechten Ellenbeuge i.v. zugeführt (Perfusor® sekura FT,

Braun, Melsungen). Diese Infusion wurde während der gesamten 10-stündigen Ver-

suchsdauer beibehalten. Die Herstellung der Insulininfusionslösung erfolgte durch

Zugabe von 2 ml Venenblut des Probanden und 15 U Normalinsulin (s. 2.2, S. 3),

das mit einer Insulinspritze (monoject® 40 U, Sherwood Medical, Ballymoney, Nord-

irland) aufgezogen wurde, zu 100 ml 0,9% NaCl-Lösung. Entsprechend der Rando-

misierung erfolgte dann die Applikation der Prüf-/Referenzsubstanzen. (Abb. 2.4.5.1)
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Abbildung 2.4.5.1 Versuchsbedingungen

Während der gesamten Versuchsdauer von 480 min wurde die GIR aufgezeichnet,

die erforderlich war, um die BG senkende Wirkung der applizierten Insulindosierun-

gen auszugleichen und bei dem Zielwert von 5,0 mmol/l konstant zu halten. Je nach

erzielter Insulinämie reichte die maximale GIR des Biostators nicht aus, um den Glu-

kosebedarf zu decken. Dann wurde zusätzlich eine Glukoseinfusion (Infusomat® fm,

Braun, Melsungen) mit einer konstanten Infusionsrate über die Venenverweilkanüle

in der rechten Ellenbeuge aktiviert.

Die Blutentnahmen zur Bestimmung der Konzentrationen von Insulin (IKS) und C-

Peptid im Serum (C-PKS) erfolgten in zeitlich definierten Abständen (102). (Tab.

2.4.5.1, S. 12) Über eine Verweilkanüle (Venflon® 2, Durchmesser 1,4 mm, Ohmeda,

Erlangen) in einer linksseitigen Kubitalvene wurden 3 ml Blut entnommen und da-

nach umgefüllt (SST®-Röhrchen, Becton Dickinson, Meylan Cedex, Frankreich). Die-

se Verweilkanüle wurde durch eine Tropfinfusion mit isotoner NaCl-Lösung offenge-

halten. Vor der Entnahme der eigentlichen Blutprobe wurden jeweils 2 ml, durch die

NaCl-Lösung verdünntes Blut abgezogen und danach wieder reinjiziert. Zur weiteren

Verarbeitung der Blutproben siehe 2.3.2, S. 5.

Es ist bekannt, dass Ablagerungen an der Membranoberfläche des Glukosesensors

oder Veränderungen der Aktivität des darin fixierten Enzyms Glukoseoxidase zu

Messsignalveränderungen führen können (50).

Euglykämischer Glucose-Clamp

bei 5,0 mmol/l

i.v. Insulininfusion (0,15 mU/kgKG/min)

s.c. Injektion 10,2 U
i.v. Injektion 5,5 U
Inhalation 87,2 U

Zeit [min]
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Tabelle 2.4.5.1 Blutprobenentnahmeschema zur Bestimmung von

Blutglukose und Insulin/C-Peptid im Serum

Proben Nr. Zeit (min) Blutglukose Insulin C-Peptid

i.v. s.c. inh.

1 -120 x x x x

2 -30 x x x x

3 kurz vor der

Insulinappli-

kation

⇑ x x x x

4 0 Applikation der Studienmedikation

5 3 x x

6 5 kontinuierlich x x

7 7 6 mal x x

8 10 pro x x

9 15 Minute x x x x

10 20 über x x

11 25 den x x

12 30 gesamten x x x x

13 45 Verlauf x x x

14 60 durch x x x x

15 90 den x x x

16 120 Biostator x x x x

17 180 x x

18 240 x x x x

19 300 ⇓ x x

20 360 x x x x

21 420 x x

22 480 x x x x

Σ Blutverlust: 388 ml

Deshalb wurde die BG-Messung des Biostators regelmässig durch Messungen mit

einer Referenzmethode (s. 2.5.4, S. 14) überprüft und gegebenenfalls korrigiert. Für

jede Kontrollmessung wurden dazu ca. 0,1-0,2 ml Blut entnommen. Unter Berück-

sichtigung der dem Regelsystem immanenten Zeitverzögerung, z.B. durch den Blut-

transport bis zum Glukose-Sensor, die Messung, die Veränderung der Infusionsrate,

die Rezirkulation in den Kreislauf wurde das Kontrollergebnis, abgenommen zum

Zeitpunkt x, dem Messergebnis des Biostators zum Zeitpunkt x + 2 min zugeordnet.
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Rechnerisch belief sich der Blutverlust während der fünf Versuche für jeden Proban-

den auf insgesamt 388 ml. Der reale Blutverlust war in Folge der fortlaufenden Kon-

trollmessungen höher, blieb jedoch insgesamt unter 500 ml. Die Versuchsdauer an

den VT 2-6 betrug jeweils 480 Minuten. Alle Angaben und Kommentare zum Ver-

suchsablauf, z.B. bezüglich des Blutprobenentnahme-zeitpunkts, des Werts für die

BG, der Uhrzeit, der Art, des Ausmasses und der Ursache jeglicher Veränderungen

an der Einstellung von Biostator, Infusomat® und Perfusor®, wurden in einem detail-

lierten Versuchsprotokoll festgeha lten.

2.5 Analytische Methoden

2.5.1 Insulin im Serum

Die IKS wurde mit einem Doppel AK-Radioimmunoassay (RIA) bestimmt (Pharmacia

Insulin RIA® 150, Pharmacia, Uppsala, Sweden). Das Insulin der Probe konkurriert

dabei mit einer definierten Menge radioaktiv markierten Insulins um die Bindungs-

stellen des spezifischen AK. Gebundenes und freies Insulin werden durch die Zuga-

be eines zweiten AK getrennt. Die danach gemessene Radioaktivität ist indirekt pro-

portional zur IKS der Probe. Der Messbereich des RIA liegt zwischen 18-900 pmol/l.

Der inter-assay Variationskoeffizient (VK) beträgt 7,3 % bei 83 pmol/l, 6,1 % bei 206

pmol/l und 14,2 % bei 742 pmol/l. Der intra-assay VK beträgt 4,1, 2,9 und 6,3 %.

2.5.2 C-Peptid im Serum

Die C-PKS wurde mit einem kompetativen RIA (C-PEP-CT2, CIS bio international,

Gif-sur-Yvette, France) bestimmt. Im festen Aggregatzustand konkurriert das C-

Peptid der Probe dabei mit einer definierten Menge radioaktiv markierten C-Peptids

um die Bindungsstellen des spezifischen AK. Gebundenes und freies C-Peptid wer-

den durch Auswaschen getrennt. Die anschließend gemessene Radioaktivität ist in-

direkt proportional zur C-PKS der Probe. Der Messbereich des RIA liegt zwischen

0,08-3 nmol/l. Der inter-assay VK beträgt 9,0 % bei 0,19 nmol/l, 7,5 % bei 0,44 nmol/l

und 8,2 % bei 1,15 nmol/l. Der intra-assay VK beträgt 6,2 und 2,2 %.

2.5.3 Glukose im arteriell-venösen Blut

Die Bestimmung der Glukosekonzentration im arteriell-venösen Mischblut erfolgte

durch den Glukosesensor im Analysermodul des Biostators. In einem Verhältnis von

1:10 führt eine Pumpe kontinuierlich, mit heparinisiertem Blut durchmischte, vorge-

fertigte Pufferlösung der Glukosesensormembran zu. Diese auswechselbare Mem-
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bran besteht aus zwei dünnen Schichten, zwischen denen das Enzym Glukoseoxi-

dase in einer gelartigen Konsistenz fixiert ist (33). Die durch die Membranschichten

diffundierende Glukose wird durch die Glukoseoxidase oxydiert: Das bei dieser Re-

aktion entstehende Wasserstoffperoxid zerfällt an einer amperometrischen Pla-

tin/Silber-Elektrode mit einer angelegten Spannung von 700 mV zu Wasser und

Sauerstoff. Die dabei freigesetzten Elektronen bewirken einen Stromfluss im nA-

Bereich, der der Glukosekonzentration der untersuchten Probe proportional ist. Die-

ser Stromfluss kann entsprechend einer vorangegangenen Kalibrierung in den Wert

für die Glukosekonzentration umgerechnet werden (50).

2.5.4 Glukose im Plasma

Die BG-Kontrollmessung zur Justierung des Biostators wurde mit einem APEC Glu-

cose-Analyser® (Ruhrtal Labor Technik, Dreihausen) vorgenommen. Aus 40 µl in

eine Kapillare aufgesaugten venösen Bluts und 590 µl Hämolysereagenz wird durch

Schütteln ein Hämolysat hergestellt. Das Messgerät verdünnt automatisch 10 µl der

Probe in Pufferlösung und pumpt diese während der Messung oszillierend durch die

Reaktor/Elektroden-Einheit. Unter Nutzung des Glukoseoxidase-Prinzips und mittels

einer polarographischen pO2-Elektrode wird die Glukosekonzentration aus der Ab-

nahme der O2-Konzentration bestimmt.

2.6 Datenanalyse und statistische Auswertung

Zur Reduzierung von Schwankungen der GIR wurden Mittelwerte von 5 min Inter-

vallen berechnet. Danach wurde der Mittelwert der durch die basale Insulininfusion

bedingten GIR von der „Gesamt-GIR“ substrahiert. Die resultierenden GIR beschrei-

ben den metabolischen Effekt, d.h. die Wirkprofile der applizierten Insulinpräparation.

An diese individuellen Wirkprofile bei Inhalation von Insulin und s.c. Injektion wurde

mit Hilfe eines nicht linearen Regressionsmodels eine Lognormal-Funktion mit über-

lagerten, autokorrelierten Störgrössen angepasst (8). Wichtige pharmakodynamische

Parameter (AUC, GIRmax, tmax, frühe t50%, späte t50%,) zur Beschreibung der Wirkpro-

file lassen sich aus den dabei ermittelten drei Funktionsparametern eindeutig be-

rechnen. Die entsprechenden Ergebnisse für die i.v. Administration wurden den Ori-

ginal-GIR-Profilen entnommen. Die infundierte Gesamtglukosemenge (GM) wurde für

die Zeitintervalle 0-8 h, 0-2 h und 2-8 h berechnet.

Für die Inhalation und die s.c. Injektion wurden zunächst die maximale IKS (C max)

und die damit korrespondierende Zeit (tmax) ermittelt und von der jeweils gemessenen
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IKS die basale IKS substrahiert. Die Fläche unter der Kurve (AUC) der Basalwert

korrigierten IKS-Profile nach der Inhalation wurde mittels der Trapezoidal-Methode,

denen der i.v. (absolute Bioverfügbarkeit) und der s.c. (relative Bioverfügbarkeit) In-

sulinapplikation gegenübergestellt und die Bioverfügbarkeit nach der Formel (Dosi-

si.v./s.c ./Dosisinh.) x (AUC inh./AUCi.v./s.c.) x 100 ermittelt (27, 66). Zur Berechnung des

relativen und absoluten Bioeffekts wurden die AUC für die Basalwert korrigierten in-

dividuellen GIR-Profile eingesetzt (66).

Eine dreifaktorielle Varianzanalyse, mit ″subject″, ″period″ und ″treatment″ als fixier-

ten Faktoren, für ein ″randomized-block“-Design ermöglicht den Vergleich der phar-

makokinetischen und pharmakodynamischen Kenngrössen für die unter-schiedlichen

Applikationsmodi. Alle Parameter wurden hinsichtlich signifikanter intraindividueller

Unterschiede mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse, mit ″subject″ und ″period″

als fixierten Faktoren, ausgewertet.

Im Text und in den Tabellen werden die aufgeführten Parameter durch die Angabe

des arithmetischen Mittelwerts (x ) und der Standardabweichung (SD) und in den

Abbildungen durch den arithmetischen Mittelwert und den Standardfehler (SE) be-

schrieben. Differenzen, die sich aus dem Vergleich der Resultate bei der inhalativen

und s.c. Applikation ergaben, wurden mit dem 95 % Konfidenzintervall angegeben.

Diese ermöglichen eine Abschätzung der Zuverlässigkeit, mit der die Kenngrössen

ermittelt werden können (7).

Aussagen zur intra- und interindividuellen Variabilität werden mit dem Variations-

koeffizient (VK; =[SD/x ] *100) gemacht. Das relative, dimensionslose Streuungs-

mass gibt einen Anhalt über die Variabilität einer Messung, unabhängig von der Grö-

ssenordnung der Werte.

War die Irrtumswahrscheinlichkeit (P) bei der statistischen Analyse einer zweiseitigen

Fragestellung > 0,05, wurde der Unterschied als nicht signifikant (N.S.) angesehen.

Die Daten für die statistische Analyse und die graphischen Darstellungen wurden mit

einem Tabellenkalkulationsprogramm (Microsoft® Excel, Version 7.0, Microsoft,

Redmond, Washington, USA) bearbeitet. Die statistische Analyse wurde mit PROC

MODEL®, einem Spezialprogramm des Statistikprogramms SAS (Statistical Analysis

System, SAS Institute, Raleigh, North Carolina, USA) durchgeführt.
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3. Ergebnisse

3.1 Studiendurchführung

In die Studie wurden 15 Probanden aufgenommen. Dreizehn Probanden wurden

randomisiert. Elf Probanden erhielten die Studienmedikation an allen VT. In Folge

des vorzeitigen Ausscheidens aus der Studie inhalierten der Proband Nr. 2 nur

zweimal und der Proband Nr.12 nur einmal Insulin. (Tab. 3.1.1)

Tabelle 3.1.1 Studienabbrüche

Prob. Nr. letzter VT Anlaß für den Studienabbruch

2 5 orale Medikation (Roxithromycin, Acetylcystein, Azetylsali-

zylsäure) zwischen den VT 5 und 6 wegen einer Bronchitis

12 3 nicht plausibler positiver Nachweis von AK gegen Serum–

Insulin (IgM pos., IgG neg.)

Bei der körperlichen Untersuchung der Probanden wurden keine pathologischen

Befunde erhoben. Die Pulsfrequenz und der arterielle Blutdruck befanden sich immer

im Normbereich. Die Auswertung des EKG‘s zeigte bei sechs Probanden an den VT

1 und 7 Abweichungen vom normalen Kurvenverlauf, ohne klinische Relevanz. Das

mittlere FEV1  im Rahmen der Lungenfunktionsprüfung am VT 1 betrug 4,6±0,5 (3,8-

5,3) l oder 104±10 (86-124) % des Alters, Größen und Gewichts korrigierten Norm-

wertes. Der mittlere PIF lag bei 94±10 (71-108) l/min. Am VT 7 wurden für das mittle-

re FEV1 4,5±0,5 (3,64-5,26) l oder 101±11 (83-126) % und für den mittleren PIF

92±13 (71-116) l ermittelt (Tab. 9.1, S.48). Der Drogennachweis im Urin war bei allen

Probanden negativ. Bei der quantitativen Bestimmung konnte kein erhöhter Wert für

das Cotinin nachgewiesen werden. Das HbA1c betrug im Mittel 5,3 (4,7-5,6) %. Der

Mittelwert der Nüchtern-Blutglukosekonzentration lag am VT 1 bei 4,8 (4,6-5,1)

mmol/l und am VT 7 bei 4,8 (4,3-5,2) mmol/l. AK gegen Humaninsulin im Serum wur-

den am VT 1 beim Probanden Nr. 12 und am VT 7 beim Probanden Nr. 8 nachge-

wiesen. Alle übrigen Laborparameter befanden sich sowohl am VT 1 als auch, bis

auf vereinzelte, geringe Abweichungen ohne klinische Relevanz, am VT 7 im jeweili-

gen Referenzbereich (s. 2.3.2, S. 5)

Die Applikation der Studienmedikation erfolgte jeweils zwischen 10.00 und 10.48

Uhr. Die mittlere Insulindosis betrug bei der i.v. 5,5±0,3 (5,1-6,3) U und der s.c. Ap-

plikation 10,2±0,3 (9,7-10,9) U sowie 87,2 (86,9-87,5) U bei der Inhalation. Die Ana-

lyse der verwendeten AD nach Beendigung der Studie ergab, dass der Dosierungs-
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mechanismus im Mittel pro Hub nur 21,8 U Insulin und 257 µg Na-TC freisetzte. Das

entspricht einer Differenz von 10 % zu den Angaben des Herstellers. Bei den Versu-

chen mit Insulininhalation betrugen die Raumtemperatur im Mittel 22 (19-24)°C und

die relative Luftfeuchtigkeit 32 (24-41) %. Dabei wurden für den mittleren PIF 89±11

(67-114) l/min gemessen. In zwei Fällen ist die vorgegebene Gesamtdauer für den

Inhalationsvorgang um je 1 min überschritten worden.

Die Prüf-/Referenzsubstanz wurden von den Probanden gut vertragen und führten zu

keinen schwerwiegenden UE. Eine gelegentliche, leichte Irritation der Rachen-

schleimhaut verbunden mit Husten (n=3) unmittelbar nach der Inhalation, ließ sich

durch Trinken von Mineralwasser rasch und vollständig koupieren.

3.2 Pharmakokinetische und pharmakodynamische Kenngrössen

Bei Proband Nr. 1 ergab sich nach der s.c. Injektion ein IKS-Profil, dass weitgehend

dem Kurvenverlauf nach einer i.v. Applikation entsprach. In der Annahme einer zu-

mindest teilweise i.v. erfolgten Injektion, wurden diese Messwerte nicht analysiert.

Einzelne Werte für die Insulin-Konzentration (n=13) wurden als “outlyer“ betrachtet

und nicht analysiert, in den Abbildungen und Tabellen jedoch dargestellt. Alle weite-

ren Daten gingen in die "intension to treat“-Analyse ein.

3.2.1 Pharmakokinetik des Insulins im Serum

Die basalen IKS für die einzelnen Administrationen und VT unterschieden sich nicht

signifikant. Nach Inhalation des Insulin/Na-TC stieg die IKS schnell an (frühe

t50%=14±5 min) und fiel im weiteren Verlauf biphasisch ab. Im Vergleich zum mono-

phasischen Abfall des Insulinprofils bei der s.c. Injektion wurden höhere maximale

IKS (Cmax=606±199 vs. 179±45 pmol/l; P<0,0001) in kürzerer Zeit (tmax=9±3 vs.

105±59 min; P<0,0001) erreicht. Nach 90 min verliefen die IKS-Profile nahezu iden-

tisch. Der Abfall der IKS (späte t50%) war bei der inh. und s.c. Gabe ebenfalls unter-

schiedlich schnell (277±68 vs. 352±61 min; P<0001). Jeweils gegen Versuchsende

erreichten die IKS wieder die basalen Ausgangswerte und unterschieden sich nicht

mehr voneinander (61±16 vs. 62±17 pmol/l; N.S.). (Abb. 3.2.1.1) Bei der i.v. Insuli-

napplikation wurde die Cmax  (3409±697 pmol/l) innerhalb von 4±1 min nach der In-

jektion erreicht. Bei dieser Administrationsform waren die IKS nach 60-90 min wieder

auf die basalen Ausgangswerte abgesunken. Der Verlauf der IKS- Profile war an den

drei VT mit Inhalation von Insulin fast identisch. (Abb. 3.2.1.2).
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Die AUC unter den IKS-Profilen war nach Ablauf der gesamten Versuchszeit (AUC0-

480 min) für die i.v. Injektion kleiner als für die s.c. Gabe und die Inhalation (34,8±10,0

vs. 44,3±9,5/52,5±17,3 nmol/l/480 min; P<0,01). Die Werte für die letztgenannten

Administrationsformen unterscheiden sich nicht voneinander (N.S.). Innerhalb der

ersten 120 min nach der Insulinapplikation war die AUC unter den IKS-Profilen

(AUC0-120 min) für die Inhalation und die i.v. Injektion gleich gross (N.S.) und deutlich

grösser als für die s.c. Gabe (29,4±9,0/29,5±4,2 vs. 15,5±5,3 nmol/l/120 min;

P<0,0001). Die absolute und die relative Bioverfügbarkeit des inhalierten Insulins

betrugen 10,2±5,0 % und 12,0±3,5 % bei einem intraindividuellen VK von 19±6 %.

Vergleicht man die Bioverfügbarkeit nach Insulininhalation innerhalb der ersten 120

min mit der bei i.v. und s.c. Applikation, verringert sich die absolute (6,4±2,3 %) und

erhöht sich die relative (25,1±10,7 %) Bioverfügbarkeit bei einem intraindividuellen

VK von 17±6 % und spiegelt damit die unterschiedlichen Konzentrationsprofile dieser

Administrationen. Die intraindividuelle Variabilität für die meisten pharmokokineti-

schen (PK) Parameter war <20 (17-25) %. Zur Übersicht aller Werte siehe Tab.

3.2.1, S. 23 und Tab. 3.2.2, S. 24.

3.2.2 Pharmakodynamik des Insulins im Serum

Die basale Anhebung der IKS auf 60-90 pmol/l (10-15µU/ml) führte zu einer ver-

gleichbaren Suppression der endogenen Insulinsekretion (s. 3.2.3, S. 21). Im Verlauf

der zweistündigen Basalphase stabilisierte sich der Glukosebedarf bei der etablierten

Insulinämie und war bei allen Versuchen und für alle Administrationen nicht signifi-

kant unterschiedlich. Die Wirkprofile nach der Insulininhalation unterschieden sich

aber deutlich von denen nach i.v. und s.c. Applikation. (Abb. 3.2.2.1) Nach der Inha-

lation wurde ein schneller Anstieg des Glukosebedarfs, aber doch etwas langsamer

als bei der i.v. Gabe, beobachtet (tmax: 86±47 vs. 44±8 min; P<0,0001). Sowohl die

frühe t50% (14±5 vs. 43±12 min; P<0,0001) als auch tmax (86±47 vs. 182±53 min;

P<0,0001) wurden nach der Inhalation signifikant früher als nach der s.c. Injektion

erreicht. Trotz unterschiedlicher maximaler IKS waren die GIRmax (9,2±2,6 vs.

8,8±2,8 mg/kg/min; N.S.) und die infundierte GM bei der inh. und s.c. Administrati-

onsform gleich (180±45 vs. 184±41 g/480min; N.S.). Der Glukose-bedarf (späte t50%)

sank nach der Inhalation, im Gegensatz zur s.c. Injektion (277±68 vs. 352±61 min;

P<0,0001) rascher und gegenüber der i.v. Applikation (138±56 min) verzögert ab.

Der absolute metabolische Effekt war bei der inh. und s.c. Insulinappli-
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kation bei Abschluss der Versuche vergleichbar (4,2±1,8 vs. 4,1±1,9 mg/kg/min;

N.S.). Auch der Verlauf der GIR-Profile war nach der Insulin-Inhalation an den drei

VT nahezu identisch. (Abb. 3.2.2.2) Die AUC0-480 min unter den GIR-Profilen war für

die i.v. Injektion kleiner als für die inh. und s.c. Applikation (1,5±0,6 vs. 2,50±0.76 vs.

2.56±0,69 g/kg/480 min; P<0,0001). Die Werte für diese Administrationsformen un-

terschieden sich nicht voneinander (N.S.). Die AUC0-120 min unter den GIR-Profilen

waren für die i.v. Injektion und die Inhalation vergleichbar (N.S.) und deutlich grösser

als für die s.c. Gabe (0,88±0,25/0,74±0,20 vs. 0,59±0,20 g/kg/120 min; P<0,0001).

Vergleicht man die inhalative mit der i.v. und der s.c. Applikation, beträgt die absolute

und die relative Biopotenz 10,1±3,1 bzw. 12,0±3,5 % bei einem intraindividuellen VK

von 16±12 %. Die absolute und relative Biopotenz innerhalb der ersten 120 min be-

trugen 8,2±4,1 bzw. 18,5±3,7 % bei einem intraindividuellen VK von 13±8 %. Die in-

traindividuelle Variabilität lag für die meisten pharmokodynamischen Parameter <20

(13-30) %. Zur Übersicht aller Werte siehe Tab. 3.2.1, S. 23 und Tab. 3.2.2, S. 24.

3.2.3 C-Peptid im Serum

Die individuellen basalen Messwerte betrugen für die C-PKS zwischen 0,29-1,02

nmol/l. Die Mittelwerte lagen zwischen 0,39-0,89 nmol/l. Die diese Werte repräsentie-

renden Kurvenverläufe unterschieden sich an den einzelnen VT, unabhängig vom

Applikationsmodus, bei den meisten Probanden nicht wesentlich und liessen keinen

Trend erkennen. (Abb. 3.2.3.1) Bei Proband Nr. 1 wurden nach der i.v. Administrati-

on (ab t=60 min) erhöhte Werte für die C-PKS und die IKS gemessen (s. 3.2, S. 17).

Insgesamt wurde an allen VT eine Suppression der endogenen Insulinproduktion von

ca. 50 % erreicht. Zur Übersicht über alle C-PKS siehe Tab. 9.5-9.7, S. 53-S.56.

3.2.4 Blutglukose

Als Zielwert für die BG war 5,0 mmol/l (90 mg/dl) festgelegt. Bis auf einzelne, artifizi-

elle Abweichungen lag die BG zwischen 4-6 mmol/l bei Mittelwerten zwischen 4,95-

5,04 mmol/l. Auch die Kurvenverläufe für die individuellen BG und deren Mittelwerte

waren während der einzelnen VT, unabhängig vom Applikationsmodus, nahezu

identisch und liessen keinen Trend erkennen. (Abb. 3.2.4.1) Vereinzelt gemessene,

niedrige (bis zu 0 mmol/l) oder schnell wechselnde BG wurden auf technische Arte-

fakte bei der Glukosemessung durch den Biostator zurückgefüht. (s. 2.4.4, S. 9)
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Tabelle 3.2.1 Pharmakodynamische und pharmakokinetische Parameter nach Insulininhalation (87.2 U) und nach s.c.

(10.2 U) und i.v. (5.5.U ) Injektion von Normalinsulin an verschiedenen VT bei 13 gesunden Probanden (für

den Basalwert korrigiert; x ±SD)

inh. s.c. i.v. P F-ratio Vergleich

basaler Glukosebedarf (mg/kg/min) 2,1±0,8 2,2±1,4 1,8±0.5 N.S. 0,3 s.c. = inh. = i.v.

frühe t50% (min) 14±5 43±12 6±4 <0,0001 51,5 i.v. < inh. < s.c.

GIRmax (mg/kg/min) 9,2±2,6 8,8±2,8 8,2±1,9 N.S. 6,6 inh. = s.c. = i.v.

tmax  (min) 86±47 182±53 44±8 <0,0001 42,1 i.v. < inh. < s.c.

späte t50% (min) 277±68 352±61 138±56 <0,0001 51,5 i.v. < inh. < s.c.

absoluter metabolischer Effekt

nach 8 h (mg/kg/min)

4,2±1,8 4,1±1,9 3,3±1,6 N.S. 11,9 i.v. < inh. = s.c.

AUC0-120 min (g/kg/120 min) 0,88±0,25 0,59±0,2 0,74±0,22 <0,0001 70,7 s.c. < inh. = i.v.

AUC0-480 min (g/kg/480 min) 2,50±0,76 2,56±0,69 1,48±0,62 N.S. 19,5 i.v. < inh. = s.c.

GM0-120 min (g/120 min) 65±16 43±12 55±15 <0,0001 70,7 s.c. <inh. = i.v.

GM0-480 min (g/480 min) 180±45 184±41 106±42 <0,0001 19,5 i.v. < inh. = s.c.

basale IKS (pmol/l) 62±17 61±16 66±26 N.S. 2,2 s.c. =  i.v. = inh.

Cmax (pmol/l) 606±199 179±45 3409±697 <0,0001 118,5 s.c. < inh. < i.v.

tmax  (min) 9±3 105±59 4±1 <0,001 51,4 i.v. < inh. < s.c.

absolute IKS nach  8 h (pmol/l) 87±23 77±26 62±22 <0,05 17,3 i.v. = s.c. = inh.

AUC0-120 min (nmol/l/120 min) 29,4±9,0 15,5±5,3 29,5±4,2 <0,0001 86,4 s.c. < inh. = i.v.

AUC0-480 min (nmol/l/480 min) 52,5±17,3 44,3±9,5 34,8±10,0 <0,05 6,6 i.v. < s.c. = inh.
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Tabelle 3.2.2 Pharmakodynamische und pharmakokinetische Parameter nach Insulininhalation (87.2 U) an drei ver-

schiedenen Versuchstagen mit Angabe der intraindividuellen Variabilität (für den Basalwert korrigiert;

x ±SD); Vergleich mit den Ergebnissen einer vorangegangen Studie mit s.c. Injektion von Normalinsulin

(Heinemann 1998 {{58}})*

Tag 1 Tag 2 Tag 3 VK (VK)*

basaler Glucosebedarf (mg/kg/min) 2,1±0,7 2,4±0,8 1,7±0,8 30±21 (50±38)

frühe t50% (min) 14±5 12±4 16±5 28±23 (16±10)

GIRmax (mg/kg/min) 8,8±2,5 8,9±2,3 10,2±3,1 14±9 (15±7)

tmax  (min) 88±52 89±50 81±41 15±10 (14±10)

späte t50% (min) 267±75 269±68 298±58 17±12 (19±9)

absoluter metabolischer Effekt

nach 8 h (mg/kg/min)

4,3±1,6 4,0±1,4 4,1±2,4 30±20 (36±21)

AUC0-120 min (g/kg/120 min) 0,84±0,25 0,87±0,23 0,95±0,29 13±8 (27±22)

AUC0-480 min (g/kg/480 min) 2,34±0,86 2,33±0,62 2,89±0,70 16±12 (14±6)

GM0-120 min (g/120 min) 62±15 64±14 70±19 13±9 (n.d.)

GM0-480 min (g/480 min) 167±50 169±36 207±39 16±12 (n.d.)

basale IKS (pmol/l) 61±20 64±19 62±11 17±8 (31±10)

Cmax (pmol/l) 586±175 620±178 615±257 19±7 (19±8)

tmax (min) 9±2 9±3 10±3 25±12 (24±10)

absolute IKS nach 8 h (pmol/l) 83±22 90±25 89±25 18±8 (21±10)

AUC0-120 min (nmol/l/120 min) 28,8±7,9 28,9±8,6 30,7±11,1 17±6 (19±8)

AUC0-480 min (nmol/l/480 min) 49,8±12,9 51,8±17,9 56,6±21,5 19±6 (15±11)
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4. Diskussion

4.1 Material und Methodik

4.1.1 Insulinadministration

Die s.c. Insulininjektion ist einfach zu handhaben, weist eine relativ gute Repro-

duzierbarkeit und Dosiergenauigkeit auf und konnte sich deshalb als Standard für die

Substitutionstherapie von Insulin in der Praxis durchsetzen. Subkutan injiziertes

Normalinsulin wird jedoch verzögert absorbiert und in Folge dessen sind der Wir-

kungseintritt und das Wirkungsmaximum ebenfalls verzögert zu beobachten (113).

Normalinsulin weist insbesondere bei der Applikation höherer Dosen eine lange

Wirkdauer und eine hohe intra-/interindividuelle Variabilität der Absorptionsrate und

der metabolischen Wirkung auf (10, 13, 38, 39, 40, 89, 108). Diese Nachteile hin-

sichtlich des Verlaufs und des Ausmaßes der BG senkenden Wirkung erschweren

die erfolgreiche Durchführung der intensivierten Insulintherapie (51).

Seit der Entdeckung des Insulins wurden unterschiedliche Applikationsmodi (dermal,

inhalativ; intrakutan, nasal, -peritoneal, -skrotal, -tracheal, -vaginal; lingual; okular;

oral; rektal) hinsichtlich ihrer medizinischen und praktischen Relevanz untersucht (3,

9, 18, 19, 22, 25, 27, 35, 44, 59, 62, 63, 66, 71, 79, 86, 94, 97, 107, 114, 115, 123).

Die nasale Insulinapplikation schien zunächst durch den raschen Anstieg und Abfall

der Insulinkonzentration im Serum gut zur Beeinflussung des Blutglukose-

stoffwechsels geeignet zu sein (27, 35, 66, 89, 90, 94, 103, 114). Trotz des Zusatzes

verschiedener Absorptionsverstärker ließ sich bei dieser Administrationsform jedoch

kein ausreichender Bioeffekt erreichen (18, 27, 59, 66, 73, 89, 90, 94, 103, 114). Ein

solcher Effekt konnte lediglich durch eine unrealistisch häufige Applikation hoher In-

sulindosen von 60/120 U erzielt werden (22). In Abhängigkeit von der zeitlichen Dau-

er der Anwendung wurden außerdem medizinisch relevante Nebenwirkungen, in

Form lokaler Schleimhautirritationen, beschrieben (42). Insgesamt konnte im Ver-

gleich zur s.c. Insulininjektion, keine verbesserte Kontrolle der prandialen BG erreicht

werden. Exakte Aussagen zur Bioverfügbarkeit und metabolischen Wirkung im Rah-

men alternativer Insulinadministrationen waren auf Grund der unzureichenden Steu-

erbarkeit der Dosierung der applizierten Substanz und der fehlenden Möglichkeit zur

exakten Bestimmung der entsprechenden Parameter schwierig (76).

4.1.2 Inhalative Insulinapplikation

Es gelingt seit einiger Zeit, pharmakologische Substanzen erfolgreich inhalativ zu

applizieren (74, 93, 99, 126). Wissenschaftlich fundierte Hypothesen zum alveolaren

Absorptionsmechanismus und valide Daten zur pulmonalen Permeabilität von Pro-
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teinen und Peptiden liegen allerdings erst seit kurzem vor (98, 99, 128). Die große

und gut durchblutete Austauschfläche der Lungen, beim Erwachsenen ca. 70 m2, mit

einer dünnen Alveolar-/Kapillarschranke und der fehlenden direkten Metabolisierung

durch den “first-pass effect” der Leber sowie die Abwesenheit einiger Arten gastro-

intestinaler, proteolytischer Enzyme sind potentiell gute Voraussetzungen für die In-

halation von Insulin (5, 98, 124). Die systemische Wirkung inhalierten Insulins wird

u.a. vom Anteil der resorbierten Substanz, dem zeitlichen Verlauf der Absorption, der

Insulinsensitivität der Zellen in der Leber und in der Peripherie und der Eliminations-

geschwindigkeit bestimmt (50). Der Anteil der resorbierten Substanz ist überwiegend

von der Partikelgröße des Aerosols, der Anatomie der Bronchialbäume und dem

Funktionszustand des Parenchyms, den Absorptionseigenschaften der Substanz mit

oder ohne Absorptionsverstärker, den potentiellen molekularen Strukturveränderun-

gen in Folge des Transports in den Blutkreislauf, von der Art und Weise der Durch-

führung des Inhalationsvorgang und der Bauart des AD abhängig (43, 74).

Die Sensibilisierung auf inhaliertes Insulin stellt möglicherweise nur ein theoretisches

Risiko dar, da nachgewiesen wurde, dass homologe Peptide keine immunologische

Antwort in den Lungen hervorrufen (99). Bei der Aufarbeitung von Schweinelungen

nach intrapulmonaler Insulinapplikation ließen sich keine histologischen Veränder-

ungen feststellen (69). Untersuchungen hinsichtlich eines Wachstum fördernden Ef-

fekts inhalierten Insulins auf das menschliche Lungenparenchym wurden bisher nicht

publiziert.

Die Geschwindigkeit und das Ausmaß der Absorption inhalierten Insulins zur Erzie-

lung eines suffizienten prandialen Bioeffekts und die intraindividuelle Variabilität der

metabolischen Antwort im Vergleich zur s.c. Insulininjektion sind die entscheidenden

Aspekte bei der Charakterisierung dieses Applikationsmodus. Tierexperimentellen

Untersuchungen zur inhalativen Insulinadministration kann dabei nur eine einge-

schränkte Aussagekraft beigemessen werden, weil der Quotient zwischen der re-

sorptiven Oberfläche und dem Körpergewicht zu sehr vom humanen Verhältnis ab-

weicht und der Inhalationsvorgang unter Allgemeinanästhesie und nach Intubation

nicht die in-vivo Bedingungen repräsentiert (51).

4.1.3 Insulinformulierung und Insulindosis

Untersuchungen zur Insulininhalation wurden in der Vergangenheit überwiegend mit

Aerosolen flüssiger Präparationen  in Form von Nebel durchgeführt (30, 76, 83, 130).

Dabei gingen bis zu 75 % des Insulins in Form eines Niederschlags großer, für eine

optimale pulmonale Positionierung ungeeigneter Tröpfchen im Inneren des AD verlo-
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ren (83). Bei der Verwendung eines Verneblers, der eine günstige Häufigkeits-vertei-

lung der Partikelgröße abgab, war jedoch der Inhalationsvorgang zum Er-reichen

einer adäquaten Insulindosis aufwendig und wenig praktikabel (67, 68).

Durch die Inhalation mikrokristalliner Partikel  in Form von Rauch kann möglicher-

weise eine für die Absorption günstige Positionierung der Teilchen in den feinen Ver-

ästelungen der Bronchialsysteme erreicht und die Absorptionsrate inhalativ verab-

reichter Arzneimittelpräparationen erhöht werden (118, 128). Voraussetzung dafür ist

die Desagglutination der Partikel durch den Luftstrom bei der Inspiration (75). Die

reproduzierbare Größenverteilung der Partikel < 7µm könnte somit bei der Inhalation

von festem Insulin eine niedrigere intraindividuelle Variabilität der meta-bolischen

Antwort bewirken. Durch die Verwendung von Pulver zur Erzeugung eines Aerosols

wird die Konstruktion kleiner, gut zu handhabender AD erleichtert. Aktuell steht ein

AD, der definierte Substanzmengen ausreichend genau und mit geeignetem Parti-

keldurchmesser freisetzt, zur Verfügung (15, 31, 100, 125).

Tierexperimentell ließ sich nachweisen, dass die Insulinabsorption durch eine Koad-

ministration nichtionischer, oberflächenaktiver Substanzen 3-4 fach gesteigert wer-

den kann (128). Bereits im Rahmen der Studien zur nasalen Applikation von Insulin

wurden eine Vielzahl solcher Substanzen untersucht (s. 4.1.1, S. 25). Da sich die

relative Biopotenz durch den Einsatz des Absorptionverstärkers Natrium-

Taurocholat, im Vergleich zur Inhalation reinen Insulins (12,0 vs. 7,6 %), deutlich er-

höhen ließ, wurde dieser Absorptionsverstärker in der vorliegenden Studie erneut

eingesetzt (unveröffentlichte Daten, Astra, Uppsala, Schweden). Bei Na-TC handelt

es sich um ein mildes, endogenes Gallensalz. Über akute bzw. Langzeitneben-

wirkungen nach Inhalation dieser Substanz liegen bisher keine Erkentnisse vor.

Bei der s.c. Applikation wurde eine für ein Normalinsulin therapeutisch gebräuchliche

Dosierung von 0,15 U/kg KG verwendet. Die pharmakokinetischen und pharmako-

dynamischen Abläufe nach einer i.v. Injektion von 5 U Normalinsulin wurden bereits

beschrieben und deshalb zum Vergleich herangezogen (66). Die Festlegung einer

äquipotenten Dosis für eine alternative Insulinadministration ist schwierig und nur

annähernd möglich, da das Datenmaterial aus Tierversuchen oder kleineren Pilot-

studien nur begrenzte Aussagekraft besitzt (51). Bei Experimenten mit Hunden wur-

de für inhaliertes Insulin, im Vergleich zur s.c. Applikation, ein metabolischer Effekt

von 10 % festgestellt (unveröffentlichte Daten, Astra, Uppsala, Schweden). Die In-

halation einer Dosis von 96 U ließ deshalb nur unter Vorbehalt, annähernd die glei-

chen Verhältnisse zwischen diesen Applikationsmodi erwarten.
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4.1.4 Probanden

Im Rahmen von Untersuchungen zur Pharmakokinetik s.c. injizierten Insulins zeigte

sich bei Diabetikern eine schnellere Absorption im Vergleich zu gesunden Probanden

(45). Veränderungen des Kapillarsystems, z.B. die Verdickung der Basalmembran im

Rahmen einer generalisierten Arterio-/Arteriolosklerose, sollen allerdings eher zu ei-

ner eingeschränkten Insulinabsorption führen (40). Auch Störungen der pulmonalen

Diffusion werden auf der Grundlage dieser mikroangiopathischen Veränderungen

diskutiert (124). Eine beginnende Leber-oder Niereninsuffizienz geht mit einer redu-

zierten Insulindegradierung einher und kann zu einer Verfälschung der Untersu-

chungsergebnisse führen (127). Für die i.v. Insulinapplikation wurden Unter-schiede

hinsichtlich der Insulindegradierung in dem Sinne beschrieben, dass der Vorgang bei

Gesunden über schnelle, sättigbare, bei Diabetikern über langsame, nicht sättigbare

Mechanismen erfolgen soll (16).

Lungenpermeabilitätstests mit verschiedenen Tracern und Prüfsubstanzen, u.a. Al-

bumin, Peroxidase, 99mTc-DTPA, Terbutalin, haben sowohl im Tierexperiment als

auch bei Untersuchungen an Rauchern, im Vergleich zu Nichtrauchern, eine be-

schleunigte und erhöhte Durchlässigkeit der pulmonalen Strukturen für diese Sub-

stanzen nachgewiesen (16, 28, 48, 64, 70, 72, 91, 95, 118, 120,). Das gilt ebenfalls

für die Inhalation von Insulin durch rauchende Diabetiker (74, 76, 117). Seit Be-

kanntwerden dieses Sachverhalts werden nur noch Nichtraucher in entsprechen-de

Studien aufgenommen.

4.2 Pharmakokinetische und pharmakodynamische Kenngrößen

Für die Regulierung der Blutglukosekonzentration nach einer Mahlzeit sind der Zeit-

punkt und das Ausmaß der Insulinfreisetzung von entscheidender Bedeutung. In der

vorliegenden Studie führte die Inhalation einer Mischung aus einem biosyn-

thetischen Humaninsulin und einem Absorptionsverstärker bei gesunden Probanden

zu einem Wirkprofil, welches reproduzierbar durch einen raschen Wirkungseintritt

und eine anhaltende Wirkdauer über 240 min charakterisiert ist. Die Wirkung ließ sich

nahezu über 480 min bis zum Ende der Versuche nachweisen. Für die relative Bio-

verfügbarkeit und Biopotenz wurden nach 120 min 25 bzw. 19 % und nach 480 min

14 bzw. 12 % ermittelt. Das resultierende Wirkprofil und die niedrige intraindi-viduelle

Variabilität von <20 % sind vermutlich auf die Verwendung fester, mikro-kristalliner

Insulinpartikel und den Mechanismus des AD zurückzuführen.

Die Insulinkonzentration im Serum erreicht bei Gesunden nach einer Mahlzeit Cmax

nach ca. 30 min und ist nach 180-240 min wieder auf das Ausgangsniveau abge-
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sunken (18, 101). Der bei der Insulininhalation länger als 420 min anhaltende meta-

bolische Effekt und der Kurvenverlauf der Insulinkonzentration im Serum deuten dar-

auf hin, dass der Insulinabsorption über die Lunge zwei Prozesse zu Grunde liegen

müssen. Der langsamere Vorgang ähnelt dem ″first-order process″, mit dem auch die

Absorption s.c. applizierten Insulins erklärt wird. Der zweite Prozess verläuft bis zu

10-fach schneller und ist mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit auf die

Wirkung des Absorptionsvermittlers zurückzuführen, da ein biphasischer Kurven-

abfall nach der Inhalation reinen Insulins nicht beobachtet worden ist (56). Ähnliche

Profile mit einer raschen Anflutung und einer verzögerten Abnahme der Plasmakon-

zentration wurden auch bei der Inhalation anderer Substanzen  wie Budesonid oder

Terbutalin beobachtet (118, 125). Für Insulin ist bisher nur bekannt, dass gelöste

Moleküle im monomeren Zustand schneller absorbiert werden (128). In weiterführ-

enden Untersuchungen sollte diese Absorptionsdynamik näher untersucht werden.

Die relativ lange Wirkdauer und das langsame Nachlassen des Bioeffekts des inha-

lierten Insulin/Na-TC ähneln dem der s.c. Administration von Normalinsulin. Der Wir-

kungseintritt und das Wirkungsmaximum nach Inhalation des Insulin/Na-TC traten

früher als nach einer s.c. Injektion schnell wirkender Insulinanaloga auf, das Aus-

mass der metabolischen Antwort war jedoch geringer (52, 55, 65).

In anderen Studien mit gesunden Probanden sowie Erwachsenen und Kindern mit

Diabetes mellitus wurde nach der Inhalation reinen Normalinsulins in Form von Nebel

bzw. Pulver ebenfalls ein mit unseren Ergebnissen vergleichbarer, höherer Bioeffekt

gefunden (30, 76, 83, 130). Gemessen an der niedrigsten Glukosekonzentration im

Blut, wurde der maximale metabolische Effekt bei gesunden Probanden und Patien-

ten mit Diabetes mellitus nach 15-60 min beobachtet (32, 74, 129, 130). Allerdings

sind alle diese Ergebnisse nur unter großem Vorbehalt mit denen unserer Studie

vergleichbar, denn wesentliche Versuchsbedingungen mit einem erheblichen Ein-

fluss auf die Bioverfügbarkeit und Biopotenz des applizierten Insulins variieren deut-

lich. So wurde die metabolische Antwort meist lediglich über den Abfall der Glukose-

konzentration im Blut definiert (74, 130). Allerdings erlaubt die Registrierung des

Abfalls der Glukosekonzentration im Blut keine präzise Beschreibung der PD der

verwendeten Insulinformulierungen, da eine induzierte Hypoglykämie zu einer Stimu-

lation gegenregulatorischer Hormone führen kann, deren Ausmaß multifaktoriell de-

terminiert ist (67, 68). Zum Teil wurde die Bioverfügbarkeit nicht im Vergleich mit der

s.c. Administration ermittelt (130). Bei Nichtrauchern wurde nach Insulininhala-tion,

im Vergleich zur s.c. Injektion, über eine Bioverfügbarkeit von 25 % berichtet, ohne
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allerdings die Frage eines erhöhten AK-Titers gegen Humaninsulin und eine mögli-

che Beeinflussung der Absorptionskinetik infolgedessen, zu diskutieren (117).

Der metabolische Effekt nach der Insulininhalation war im Rahmen unserer Unter-

suchungen unter standardisierten Versuchsbedingungen gut reproduzierbar. Valide

Daten zur intraindividuellen Variabilität des metabolischen Effekts nach inhalativer

Administration von Insulin unter Einsatz der euglykämischen Glukose-Clamp Technik

lagen bisher nicht vor. In einer vorausgegangenen Studie zur Untersuchung der in-

traindividuellen Variabilität pharmakodynamischer Kenngrößen wurden gesunden

Probanden unter vergleichbaren Studienbedingungen, mehrfach identische Dosen

Normalinsulin oder des schnell wirksamen Insulinanalogons Insulin-Aspart s.c. inji-

ziert (57, 58). Die intraindividuelle Variabilität war mit den Ergebnissen dieser Unter-

suchungen verbleichbar. (Tab. 3.2.2, S. 24) Weitere Daten zur intraindividuellen Va-

riabilität des metabolischen Effekts nach s.c. Injektion eines Normalinsulins sind sel-

ten (39, 131). Im Rahmen einer Studie mit sehr heterogenem Patientenpool wurden

eine erhebliche intraindividuelle Variabilität für die Insulin- und die Blutglukosekon-

zentration bei Insulininhalation ermittelt (130). Andere Untersuch-ungen zu dieser

Applikationsform sind hinsichtlich Material und Methodik besser miteinander ver-

gleichbar (30, 41, 76, 83). Es fand sich aber auch hierbei eine höhere intraindividu-

elle Variabilität von 25-50 % für die metabolische Antwort. Die Ergebnis-se für die

inh. und s.c. Applikation unterschieden sich dabei nicht signifikant. Ver-gleichbare

Daten liegen auch aus dem experimentellen Bereich vor (129).

Da bisher bei den Untersuchungen die euglykämische Glukose-Clamp Technik keine

Verwendung fand, sind die Ergebnisse nicht miteinander vergleichbar. Eine frühere

Untersuchung zur Evaluierung der Bioverfügbarkeit und metabolischen Wirkung ei-

nes inh. applizierten Normalinsulins ohne Absorptionsverstärker zeigte bei vergleich-

baren Versuchsbedingungen und gesunden Probanden ebenfalls einen schnellen

Wirkungseintritt, jedoch nur einen, im Vergleich zur s.c. Injektion, geringen Bioeffekt

(relative Bioverfügbarkeit und Biopotenz nach 120 min 11,2±5,9 bzw. 9,3±3,8  % und

nach 360 min 7,8±3,5 bzw. 7,6±2,9 %; {56}). Die Unterschiede werden besonders in

den ersten 120 min post inhalationem, einer Periode in der die Hyperglykämie limi-

tiert werden muss, deutlich. (Abb. 4.2.1, 4.2.2)

Auf Grund der ausgeprägten Unterschiede in der PK und PD bei verschiedenen

Formen der Insulinadministration sollten die hier vorgelegten Werte für die Bioverfüg-
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barkeit und -potenz mit Vorsicht interpretiert werden. Die durch die Wirkprofile ge-

wonnenen Informationen sind für den klinischen Einsatz von größerer Bedeutung, als

die isolierte Betrachtung einzelner Parameter. So führt z.B. die i.v. Insulinappli-kation

für einige Minuten zu einer unphysiologischen Hyperinsulinämie ohne ad-äquaten

Glukoseverbrauch. Im Gegensatz dazu zieht die s.c. Insulingabe einen ver-zögerten,

nahezu physiologischen Anstieg der Insulinkonzentration im Serum und eine Insu-

linämie, die lange aufrechterhalten bleibt und infolgedessen mit einem er-heblichen

Glukosebedarf verbunden ist, nach sich.

4.3 Praktische Bedeutung

Die Insulininhalation wurde von allen Probanden subjektiv und objektiv gut vertragen.

Ein unerwünschtes Ereignis wurde nicht registriert.

Der Dosierungsmechanismus der verwendeten AD gab durchschnittlich 9,2 % weni-

ger Pulveraerosol ab, als nach entsprechenden Vorversuchen des Herstellers ange-

geben. Diese Dosis wurde jedoch anscheinend mit hoher Konstanz bereitge-stellt.

Das mikronisierte Insulin in den verwendeten AD war temperatur- und feuchtig-

keitsempfindlich. Daraus ergeben sich besondere Lagerungs- und Transport-

bedingungen sowie Einschränkungen in der Handhabung und Dosierungssicherheit,

die den praktischen Anforderungen im Rahmen einer Insulintherapie nicht ent-

sprechen. Der standardisiert durchgeführte Inhalationsvorgang hat sich bewährt.

Das inhalativ applizierte mikrokristalline, biosynthetische Insulin wurde rasch und in

einem erheblichen Umfang absorbiert. Ob die induzierte metabolische Wirkung aus-

reichend und/oder die Wirkdauer möglicherweise zu lang sind, können nur weitere

klinische Untersuchungen klären. Der höhere metabolische Effekt bis 120 min post

inhalationem ist mit Sicherheit dem Absorptionsvermittlers zuzuschreiben. Die pro-

longierte metabolische Antwort deutet darauf hin, dass ein Teil des Aerosols länger

in den Lungen verbleibt und/oder dass ein Anteil des Absorptionsvermittlers unmit-

telbar absorbiert wird und nach der Inhalation nicht mehr verfügbar ist. Diese

Aspekte müssen gezielt in Studien zur Dosis-Wirkungs-Relation untersucht werden.

Erst jahrelange Anwendungsbeobachtungen werden die Frage beantworten, ob der

Nutzen aus dem Einsatz dieses Absorptionsvermittlers höher zu bewerten ist, als

mögliche Risiken aus Langzeitnebenwirkungen.

Veränderungen der Zusammensetzung des insulinhaltigen Aerosols und/oder der

Dosis des Absorptionsvermittlers, sowie der Konstruktion des Aerosol-Dosierspen-

ders erscheinen zur Verbesserung des metabolischen Effekts und der praktischen

Handhabung und Dosierungssicherheit notwendig.
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Es bleibt abzuwarten, ob sich nicht bei der Inhalation eines rasch wirksamen Insu-

linanalogons, wie z.B. Insulin-Lispro, ein Absorptionsvermittler erübrigt (87). Ein an-

derer alternativer Ansatz könnte die inhalative Applikation eines großporigen, insulin-

beladenen Pulveraerosols mit einer definierten Größe von ca. 5 µm sein. In Tierver-

suchen mit Ratten wurden bereits eine hohe Bioverfügbarkeit und eine bis zu 96 h

lang andauernde Senkung der Blutglukosekonzentration im Serum beobachtet (29).

Auch wurde schon über die präprandiale Inhalation eines Normalinsulins in Kombi-

nation mit einer s.c. Injektion von Ultralente-Insulin zur Nacht berichtet, die bei Pati-

enten mit Diabetes mellitus Typ 1/2 während drei Monate zu einer metabolischen

Kontrolle führte, die der Qualität einer herkömmlichen Therapie mit täglich mehreren

s.c. Injektionen nicht nachstand (20, 121).

Letztlich sind klinische Studien mit an Diabetes mellitus erkrankten Patienten und

einer Nahrungsaufnahme erforderlich, um nachzuweisen, ob die metabolische Wir-

kung nach Inhalation einer Mischung aus Insulin und einem Absorptionsver-stärker,

der nach einer s.c. Injektion von Normalinsulin oder eines rasch wirksamen Insulina-

nalogons vergleichbar oder überlegen ist. Dies muss sich vor allem vor dem Hinte r-

grund nachgewiesener Lungenfunktionsstörungen, im Sinne einer verminder-ten

Elastizität des Lungengewebes, in Folge der Glykierung des Kollagens bei Patienten

mit Diabetes mellitus, beweisen lassen (4, 6, 17, 46, 47, 80, 81, 88, 96, 104, 106,

109, 110, 111, 116, 119, 124). Erst dann können Aussagen hinsichtlich des medizini-

schen und praktischen Nutzens für die Behandelten getroffen werden (41, 53, 82).
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5. Zusammenfassung

 In dieser Studie wurden die Bioverfügbarkeit und metabolische Wirkung des Insulins sowie

deren intraindividuelle Variabilität nach Inhalation einer Mischung aus mikrokristallinem, bio-

synthetischen Insulin (87,2 U) und dem Absorptionsvermittler Natrium-Taurocholat an drei

verschiedenen Versuchstagen und einer je einmaligen s.c. (10,2 U) und i.v. (5,5 U) Injektion

von Normalinsulin untersucht und miteinander verglichen. In randomisierter Reihenfolge er-

hielten 13 gesunde, männliche Probanden an fünf Versuchstagen die drei Administrations-

formen. Die Versuchsdauer betrug 600 min. Die Basalphase zur Etablierung einer konstan-

ten Insulinkonzentration im Serum von 60-90 pmol/l (10-15µU/ml) vor der Verum-applikation

umfasste 120 min, die Phase der Blutprobenentnahmen danach, 480 min.

Die absolute und die relative Bioverfügbarkeit des inhalierten Insulins betrugen in den ersten

120 min post applicationem 6,4±2,3 % bzw. 25,1±10,7 % und nach 480 min 10,2±5,0 % bzw.

14,5±4,4 % bei intraindividuellen VK von 17±6 % bzw. 19±6 %. Die Glukoseinfusionsrate, die

während der euglykämischen Glukose-Clamp Technik zur Aufrechterhaltung einer konstan-

ten Glykämie von 5,0 mmol/l erforderlich war, repräsentiert den metabolischen Effekt des

applizierten Insulins. Die absolute und die relative Biopotenz des inhalierten Insulins betru-

gen in den ersten 120 min post applicationem 8,2±4,1 % bzw. 18,5±3,7 % und nach 480 min

10,1±3,1 % bzw. 12,0±3,5 % bei intraindividuellen VK von 13±8 % bzw. 16±12 %.

Nach Inhalation des Insulins wurden der Wirkungseintritt (frühe t50%:14±5 vs. 43±12 min;

P<0,0001) und die maximale metabolische Antwort signifikant früher als bei der s.c. Appli-

kation beobachtet (277±68 vs. 352±61 min; P<0,0001). Der Glukosebedarf sank nach der

Insulininhalation rascher als nach der s.c. Injektion (späte t50%:14±5 vs. 43±12 min;

P<0,0001). Die maximale Glukoseinfusionsrate nach der Insulininhalation und der s.c. In-

sulininjektion unterschieden sich nicht (9,2±2,6 vs. 8,8±2,8 mg/kg/min; N.S.). Die Fläche un-

ter der Glukoseinfusionsrate in den ersten 120 min post applicationem war nach der In-

sulininhalation signifikant grösser als nach der s.c. Injektion (0,88±0,25 vs. 0,59±0,20

g/kg/120 min; P<0,001). Dieser Unterschied war 480 min post applicationem nicht mehr fest-

zustellen (2,50±0,76 vs. 2,56±0,69 g/kg/480 min; N.S.). Das gilt auch für den absoluten me-

tabolischen Effekt (4,2±1,8 vs. 4,1±1,9 mg/kg/min; N.S.).

Die Probanden tolerierten die Inhalation von Insulin subjektiv und objektiv gut. Der schnelle

Wirkungseintritt und die ausgeprägte metabolische Wirkung innerhalb der ersten 120 min

nach der Inhalation von Insulin/Na-TC lassen diesen Applikationsmodus bei der Therapie

insulinpflichtiger Patienten mit Diabetes mellitus als eine interessante Alternative zur s.c.

Injektion erscheinen. Zur Steigerung des metabolischen Effekts und zur Verbesserung der

praktischen Handhabung und Dosierungsgenauigkeit sind Veränderungen an der Formu-

lierung des verabreichten Pulveraerosols und der Konstruktion des Aerosol-Dosierspenders

sinnvoll und wünschenswert.
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Tabelle 9.1 Ergebnisse der Lungenfunktionsprüfung an den Versuchsta-

gen 1 und 7

VT 1 VT 7

FEV1 PIF FEV1 PIF

Prob. Nr. (l) (%) (l/min) (l) (%) (l/min)

1 5,17 124 97 5,26 126 100

2 4,57 100 105 4,61 101 108

3 5,22 105 84 5,21 105 78

4 5,01 111 71 4,34 97 71

5 4,80 104 91 4,78 104 102

6 4,68 103 98 4,44 98 92

7 4,22 93 93 3,97 88 84

8 4,29 94 89 4,31 94 83

9 4,08 108 88 3,87 102 80

10 5,31 118 108 4,88 109 116

11 4,29 98 92 4,35 99 85

12 3,75 86 98 3,64 83 96

13 4,68 110 102 4,67 109 100

min 3,75 86 71 3,64 83 71

max 5,31 124 108 5,26 126 116

x 4,62 104,1 93,5 4,49 101,1 91,9

SD 0,48 10,4 9,7 0,49 10,6 13,1
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Tabelle 9.2 Serum-Insulin (µµU/ml) nach der i.v. Insulin-Administration (5,5 U)

Prob.

Nr.

Zeit (min) vor/nach Insulinapplikation zum Zeitpunkt t=0 min

-120 -30 0 3 5 7 10 15 20 25 30 45 60 90 120 240 360 480

1 6,8 15,2 16,0 259,0 446,0 417,0 313,0 129,0 94,0 60,0 41,0 29,0 22,0 24,0 20,0 15,7 14,5

2 5,6(-1) 9,1(-1) 10,8(-1) 536,0 370,0 285,0 170,0 80,0 41,0 34,0 22,0 19,8 16,6 14,6 12,0 11,6 14,0 11,2

3 5,3(-1) 8,9(-1) 9,3(-1) 326,0 217,0 319,0 182,0 95,0 66,0 42,0 31,0 23,0 16,9 13,3 19,6 8,6 8,7 13,2

4 7,8 15,1 14,6 661,0 345,0 196,0 144,0 91,0 60,0 42,0 34,0 24,0 23,0 18,3 15,0 11,0(1) 11,9 9,8

5 33,0(-10) 28,0(-10) 42,0 669,0 393,0 325,0 184,0 94,0 77,0 52,0 60,0 29,0 28,0 25,0 22,0 14,2 11,7 7,9

6 13,4 23,0 19,6 663,0 391,0 289,0 216,0 82,0 44,0 32,0 29,0 29,0 25,0(3) 37,0 32,0 33,0 34,0 17,5

7 6,3 6,9 7,4 521,0 356,0 228,0 157,0 86,0 51,0(-1) 38,0(-1) 34,0(-1) 17,2 14,4 14,7 15,9 10,9 10,6 8,4

8 7,0 10,5 11,0 575,0 249,0 261,0 144,0 84,0 48,0 28,0 19,2 17,6 11,0 15,5 14,4 12,7 8,3 4,8

9 2,9 10,4 8,3 585,0 425,0 235,0 167,0 82,0 63,0(-1) 44,0 30,0 19,8 15,5 10,2 11,8 6,9 5,0 7,0

10 7,2 9,1 12,0 477,0 382,0 624,0 134,0 68,0 48,0 31,0 26,0 17,6 18,5 14,1(1) 18,1 10,7 10,4 15,8

11 8,4 11,4 12,0 718,0 282,0 212,0 141,0 65,0 51,0 32,0 26,0 18,5 12,3 12,5 12,4 10,2(1) 7,8 10,7

12 5,3 10,1 13,3 470,0 321,0 209,0 139,0 76,0 43,0 37,0 28,0(+1) 20,0 16,8 13,0 13,4 11,6 9,5 8,6

13 5,9 10,5 8,9 734,0 418,0 240,0 162,0 105,0 54,0 40,0 33,0 24,0 18,4 17,2 18,0 13,7 9,6(1) 9,5

n 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13 12*

min 2,9 6,9 7,4 259,0 217,0 196,0 134,0 65,0 41,0 28,0 19,2 17,2 11,0 10,2 11,8 6,9 5,0 4,8

max 33 28,0 42,0 734,0 446,0 624,0 313,0 129,0 94,0 60,0 60,0 29,0 28,0 37,0 32,0 33,0 34,0 17,5

x 8,8 12,9 14,2 553,4 353,5 295,4 173,3 87,5 56,9 39,4 31,8 22,2 18,3 17,7 17,3 13,1 12,0 10,4

SD 7,7 6,1 9,0 144,5 69,3 115,9 47,8 16,6 15,2 9,0 10,2 4,5 5,0 7,2 5,5 6,4 7,1 3,6

(n) Abweichung (n in min) vom vorgesehenen Entnahmezeitpunkt
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Tabelle 9.3 Serum-Insulin (µµU/ml) nach der s.c. Insulin-Administration (10,2 U)

Prob.

Nr.

Zeit (min) vor/nach Insulinapplikation zum Zeitpunkt t=0 min

-120 -30 0 15 30 45 60 90 120 180 240 300 360 420 480

1 11,3(-1) 17,0(-1) 22,0(-1) 220,0 59,0 38,0 36,0 29,0 24,0 22,0 17,0 23,0 20,0 15,8 21,0

2 5,8(-1) 14,2(-1) 13,7(-1) 14,8 31,0 35,0 40,0 41,0 44,0 37,0 28,0 17,1 14,8 10,6 10,5

3 6,4(-1) 8,6(-1) 8,8(-1) 19,2 28,0 38,0 40,0 43,0 47,0 35,0 25,0 16,1 14,8 15,0 10,5

4 15,9 27,0 11,9 12,4 21,0 23,0 23,0 24,0 24,8 23,7 32,0 29,0 23,0 18,9 17,5

5 5,7 12,9 17,6 33,0 46,0 47,0 41,0 41,0 39,0 42,0 27,0 23,0 12,9 12,7 11,8

6 6,0 11,2 16,8 18,1 21,0 27,0 30,0 18,2 27,0 25,0(1) 25,0(1) 28,0 27,0(1) 23,0 23,0

7 15,1 12,1 12,0 64,0 33,0 43,0 44,0 40,5 43,0 42,0 28,0 23,0 18,3 17,6 12,4

8 4,2 6,9 7,2 16,3 31,0 28,0 31,0 39,0 39,0 40,0 36,0 31(2) 18,7 15,0 11,1

9 3,9 12,4 8,4 26,0 30,0 37,0 41,0 47,0 42,0 28,0 22,0 11,9 9,0 6,7 6,6

10 4,6 14,0 15,0 19,4 31,0 32,0 41,0 38,0 37,0 36,0 25,0 22,0 21,0 15,8 12,4

11 4,7 8,4 8,9 11,7 23,0 21,0(-1) 21,0 29,0 28,0(3) 24,0(-3) 29,0 23,0 18,5 13,6 11,7

13 5,8 8,9 10,0 14,6 32,0 33,0 35,0 39,0 39,0(1) 31,0 19,4 27,0 18,5 17,9 13,8

n 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11*

min 3,9 6,9 7,2 11,7 21,0 21,0 21,1 18,2 24,8 23,7 19,4 11,9 9,0 6,7 6,6

max 15,9 27,0 17,6 64,0 46,0 47,0 44,0 47,0 47,0 42,0 36,0 31,0 27,0 23,0 23,0

x 7,1 12,5 11,9 22,7 29,7 33,1 35,2 36,3 37,3 33,06 26,9 22,8 17,9 15,2 12,8

SD 4,2 5,4 3,6 15,0 6,8 8,0 7,9 8,8 7,4 7,07 4,6 5,9 4,9 4,6 4,7

(n) Abweichung (n in min) vom vorgesehenen Entnahmezeitpunkt
Proband Nr. 12 schied vorzeitig aus der Studie aus (s. Tab. 3.1.1, S.16); die Messwerte von Proband Nr. 1 wurden nicht in die Analyse einbezogen (s. 3.2, S. 17)



51

Tabelle 9.4 Serum-Insulin (µµU/ml) nach der inhalativen Insulin-Administration (87,2 U)

Prob.

Nr.

VT Zeit (min) vor/nach Insulinapplikation zum Zeitpunkt t=0 min

-120 -30 0 3 5 7 10 15 20 25 30 45 60 90 120 180 240 300 360 420 480

1 2 11,7 16,9 23,0 30,0 100,0 114,0 141,0 147,0 126,0 98,0 100,0 53(10) 47,0(9) 46,0(9) 37,0(9) 32,0(9) 26,0(9) 21,0(9) 19,5(9) 28,0(9) 19,7(9)

1 4 14,4(-2) 16,3(-2) 19,0(-2) 25,0 93,0 142,0 140,0 139,0 121,0 115,0 90,0 55,0 43,0 40,0 34,0 27,0 23,0 21,0 17,1 16,1 17,5

1 6 6,0(-5) 14,9(-5) 15,5(-5) 32,0 66,0 82,0 103,0 102,0 72,0 64,0 46,0 36,0(2) 34,0 28,0(3) 27,0 22,0 20,0 16,6 18,1 17,3(1) 23,0

2* 2 5,1 10,4 11,7 32,0 68,0 93,0 107,0 90,0 91,0 74,0 62,0 48,0 32,0 30,0 27,0 20,0 17,0 19,9 15,3 15,7 14,6

2* 3 5,1(-2) 14,7(-2) 15,3(-2) 39,0 112,0 86,0 77,4 81,7 61,0 48,0 51,0 43,0 36,0 30,0 23,0 26,0 15,5 15,7 16,2 14,1 15,0

3 2 6,2(-2) 10,5(-2) 11,9(-2) 65,0 105,0 131,0 145,0 125,0 109,0 86,0 92,0 65,0 46,0 40,0 42,0 30,0 25,0 24,0 23,0 16,1 18,3

3 3 5,8(-2) 15,2(-2) 16,1(-2) 81,0 117,0 140,0 135,0 117,0 89,0 81,0 77,0 62,0 53,0 43,0 33,0 35,0 23,0 23,0 16,5 17,7 19,5

3 5 4,9(1) 11,2(1) 10,7(-1) 72,0 98,0 114,0 111,0 108,0 97,0 74,0 67,0(1) 53,0 43,0 28,1 31,6(-9) 20,0 20,0(2) 18,2 14,1 14,0 11,8

4 3 5,4 12,9 20,0 33,0 57,0 71,0 68,0 61,0 51,0 51,0 58,0 43,0 35,0 36,0 30,0 33,0 24,0 15,7 16,1 11,6 11,5

4 4 16,7 16,3 17,9 28,0 50,0 74,0 79,0 65,0 56,0 44,0 49,0 44,0 33,0(3) 30,0(1) 34,0 28,0 24,0(1) 20,0(2) 15,3 13,7 12,8

4 5 9,0 15,7 13,9 27,0 43,0 47,0 53,9 49,0 43,0 45,0 40,4 38,2 38,0 42,0 31,0 28,0 21,0 18,7 15,9 17,4 11,1

5 4 5,9 16,2 14,6 42,0 92,0 123,0 130,0 118,0 95,0 76,0 68,0 77,0 52,0 43,0 37,0 35,0 26,0 18,5 17,3 14,2 12,1

5 5 7,3 9,6 10,8 50,0 121,0 167,0 174,0 157,0 97,0 102,0 85,0(1) 66,0 61,0 38,0 35,0 28,0 28,0(-2) 19,8 19,8(1) 19,2(2) 14,1

5 6 7,6 12,3 13,6 21,0 102,0 175,0 170,0 143,0 117,0 114,0 78,0(1) 57,0 63,0(2) 44,0 42,0 42,0 32,0 31,0 26,0 22,0 18,4

6 3 10,3 16,2 20,0 42,0 78,0 84,0 80,0 66,0 77,0 61,0 57,0 53,0 43,0 36,0 44,0 31,0 42,0 16,9 26,0 16,2 13,3

6 4 7,9 69,0 104,0 95,0 131,0 90,0 85,0 62,0 58,0 56,0 37,0 43,0 56,0 25,0 26,0 29,0 26,0 33,0 20,0 22,0 24,0

6 5 5,6 12,4 12,8 43,0 83,0 116,0 124,0 80,0 84,0 75,0 63,0 55,0 50,0 42,0 39,0 40,0 38 25,0 21,0 20,0(-1) 19,3

7 2 6,4 7,0 9,1 25,0 70,0 98,0 117,0 99,0 80,0 63,0 65,0 46,0(1) 40,0 36,0(2) 31,0 28,0(-1) 16,3 15,7 14,0(6) 15,7(2) 8,9

7 3 3,8 10,0 10,9 25,0 49,0 65,0 88,0 69,0 51,0 42,0 44,0 32,0 26,0 16,7 20,0 25,0 22,0 13,8 13,8 12,0 10,9

7 5 3,8 9,1 10,5 17,0 47,0 72,1 83,0 71,0 71,0 61,3 45,0 38,0 47,0 28,9 34,0 23,8 26(1) 18,9 18,5 12,8 11,8

8 4 3,7 9,4 11,5 34,0 53,0 83,0 77,0 59,5 64,0 59,0 50 41,0 38 31,0 37,0 29,0 28,0 23,0 17,5 16,7 18,0

8 5 4,5 11,7 12,0 45,0 87,0 97,0 99,0 94,0 78,0 81,0 66,0 52,0 54,0 42,0 35,0 33,0 23,0 27,0 27,0 11,1 17,4

8 6 7,8 12,9 12,4 55,0 69,0 123,0 80,0 24,0 60,0 61,0 60 50,0 45 39,0 38,0 44,0 21 23,0(-1) 17,5 19,2 14,0

9 2 4,6 3,3 6,1 41,0 107,0 134,0 150(1) 148,0 113,0 90,0 81,0 6,0(2) 48,0 38,0 23,0(2) 24,0 17,0 15,8 4,9 11,5 10,6
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Tabelle 9.4 Serum-Insulin (nmol/l) nach der inhalativen Insulin-Administration (87,2 U); Fortsetzung

Prob.

Nr.

VT Zeit (min) vor/nach Insulinapplikation zum Zeitpunkt t=0 min

-120 -30 0 3 5 7 10 15 20 25 30 45 60 90 120 180 240 300 360 420 480

9 4 3,6 9,3 13,5 28,0 93,0 124,0 133,0 134,0 91,0 86,0 77,0 58,0 53,0 34,0 35,0 30,0 16,1 14,8 12,8 12,9 13,0

9 6 6,2 7,7 8,2 26,0 79,0 140,0 175,0 198,0 143,0 157,0 136,0 86,0 61,0 48,5 141(1) 35,0 34,0 23,0 21,0 14,1(-1) 16,1

10 2 6,4 9,8 9,8 21,0 45,0 67,0 75,0 57,0 47,0 34,0(1) 38,0(2) 27,0 29,0 25,0 27,0 22,0 22,0 17,3 13(21) 10,7 14,0

10 3 4,7(-1) 12,6(-1) 12,9(-1) 32,0 73,0 78,0 89,0 80,0 59,0 49,0 54,0 39,0 30,0 29,0 29,0 22,0 18,1 7,0 14,9 10,1 11,6

10 6 6,5 12,4 12,2 22,0 66,0 94,0 85,0 86,0 64,0 56,0 53,0 43,0 37,0 36,0 35,0 24,0 16,4 16,7 15,0 14,5(9) 14,2

11 2 9,4 10,1 11,0 25,0 100,0 122,0 119,0 103,0 91,0 68,0 48,0 45,0(-1) 38,0 28,0 21,0 19,6 18,9 15,1 13,8 13,4 16,2

11 3 6,1 10,8 7,0 33,0 84,0 91,0 82,0 79,0 69,0 65,0 49,0 36,0 31,0 27,0 22,0 24,0(2) 19,7 17,4 14,2 15,6 8,9

11 4 5,3 22 8,6 28,0 60,0 71,0 79,0 69,0 53,0 51,0 41,0 32,0 25,0 21,0 18,7 15,5 17,2(1) 13,6 14,0 17,0 15,1

12* 2 6,4 12,8 6,4 27,0 68,0 86,0 81,0 72,0 58,0 47,0 40,0 30,0 22,0 16,1 17,3 11,8 10,6 17,3 7,1 9,7 8,2

13 3 4,2 8,8 12,8 31,0 64,0 86,0 78,0 67,0 67,0 66,0 61,0 57,0 61,0 49,0 42,0 27,0(7) 18,8 14,3(2) 9,7 11,0 10,1

13 5 6,1 8,8 10,4 29,0 65,0 80,0 89,0 74,0 64,0 61,0 69,0 55,0 56,0(2) 61,0 53,0 43,0 33,0 25,0 22,0 19,6 14,7

13 6 6,3 13,1 10,5 38,0 64,0 88,0 85,0 94,0 81,0 77,0 83,0 75,0 65,0 56,0 44,0 36,0 26,0 18,6 16,2 13,3 9,1

n 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36*

min 3,6 3,3 6,1 17,0 43,0 47,0 53,9 24,0 43,0 34,0 37,0 27,0 22,0 16,1 17,3 11,8 10,6 7,0 4,9 9,7 8,2

max 16,7 69,0 104,0 95l0 131,0 175,0 198,0 143,0 157,0 136,0 86,0 65,0 61,0 141,0 44,0 42,0 33,0 27,0 28,0 22,0 24,0

x 6,7 13,7 15,2 37,2 79,4 101,3 105,2 94,1 79,1 70,5 63,3 49,8 43,6 35,7 35,4 28,4 23,2 19,3 16,8 15,5 17,3

SD 2,9 10,1 15,7 17,3 23,4 29,7 32,3 36,4 24,6, 24,6 20,8 13,5 11,7 10,0 19,8 7,4 6,6 5,1 4,7 3,9 17,2

(n) Abweichung (n in min) vom vorgesehenen Entnahmezeitpunkt

* auf Grund des vorzeitigen Ausscheidens aus der Studie (s. Tab. 3.1.1, S. 16) inhalierten die Probanden Nr. 2 nur zweimal und Nr. 12 nur einmal Insulin
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Tabelle 9.5 Serum-C-Peptid (nmol/l) nach der i.v. Insulin-Administration (5,5 U)

Prob

Nr.

Zeit (min) vor/nach Insulinapplikation zum Zeitpunkt t=0 min

-120 -30 0 15 30 60 120 240 360 480

1 0,48 0,54 0,63 0,62 0,64 0,59 0,76 0,67 0,65 -

2 0,46(-1) 0,43(-1) 0,40(-1) 0,42 0,23 0,33 0,42 0,42 0,47 0,38

3 0,40(-1) 0,35(-1) 0,34(-1) 0,31 0,32 0,32 0,53 0,32 0,23 0,47

4 0,55 0,51 0,61 0,50 0,51 0,68 0,56 0,45(+1) 0,51 0,33

5 0,98(-10) 0,95(-10) 1,02 0,82 0,88 0,73 0,66 0,45 0,39 0,31

6 0,73 0,96 0,82 0,69 0,84 0,94(+3) 1,27 1,33 1,40 0,99

7 0,46 0,29 0,36 0,32 0,46(-1) 0,43 0,47 0,56 0,43 0,32

8 0,42 0,33 0,33 0,32 0,31 0,25 0,46 0,43 0,35 0,27

9 0,24 0,46 0,38 0,35 0,40 0,39 0,34 0,27 0,21 0,25

10 0,51 0,52 0,56 0,42 0,41 0,50 0,61 0,54 0,48 0,80

11 0,62 0,53 0,56 0,43 0,45 0,42 0,60 0,61(+2) 0,43 0,52

12 0,53 0,56 0,65 0,51 0,54(+1) 0,55 0,59 0,40 0,40 0,35

13 0,43 0,47 0,41 0,37 0,41 0,49 0,52 0,53 0,35(+3) 0,31

n 13 13 13 13 13 13 13 13 13 12*

min 0,24 0,29 0,33 0,31 0,23 0,25 0,34 0,27 0,21 0,25

max 0,98 0,96 1,02 0,82 0,88 0,94 1,27 1,33 1,40 0,99

x 0,52 0,53 0,54 0,47 0,49 0,51 0,60 0,54 0,49 0,44

SD 0,18 0,21 0,21 0,16 0,19 0,19 0,23 0,26 0,30 0,23

(n) Abweichung (n in min) vom vorgesehenen Entnahmezeitpunkt
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Tabelle 9.6 Serum-C-Peptid (nmol/l) nach der s.c. Insulin-Administration

(10,2 U)

Prob.

Nr.

Zeit (min) vor/nach Insulinapplikation zum Zeitpunkt t=0 min

-120 -30 0 15 30 60 120 240 360 480

1* 0,63(-1) 0,68(-1) 0,67(-1) 0,48 0,39 0,71 0,81 0,74 0,85 0,87

2 0,42(-1) 0,52(-1) 0,53(-1) 0,47 0,42 0,38 0,41 0,46 0,49 0,42

3 0,38(-1) 0,29(-1) 0,24(-1) 0,22 0,20 0,21 0,40 0,28 0,43 0,33

4 0,71 0,39 0,33 0,28 0,21 0,31 0,20 0,33 0,27 0,37

5 0,47 0,41 0,36 0,43 0,44 0,44 0,42 0,46 0,27 0,35

6 0,61 0,68 0,72 0,69 0,66 0,8 0,73 0,53(+1) 0,71(+1) 0,66

7 0,95 0,56 0,55 0,61 0,64 0,68 0,64 0,56 0,49 0,48

8 0,45 0,27 0,30 0,37 0,49 0,40 0,36 0,42 0,42 0,38

9 0,37 0,43 0,41 0,43 0,34 0,31 0,27 0,30 0,35 0,27

10 0,38 0,68 0,78 0,89 0,99 0,79 0,64 0,62 0,79 0,53

11 0,51 0,51 0,51 0,54(-1) 0,59 0,48 0,51(+3) 0,65 0,57 0,55

13 0,49 0,27 0,31 0,39 0,41 0,44 0,46(+1) 0,49 0,43 0,51

n 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11* 11*

min 0,37 0,27 0,24 0,22 0,2 0,21 0,20 0,28 0,27 0,27

max 0,95 0,68 0,78 0,89 0,99 0,80 0,73 0,65 0,79 0,66

x 0,52 0,46 0,46 0,48 0,49 0,48 0,46 0,46 0,48 0,44

SD 0,18 0,15 0,18 0,19 0,27 0,20 0,16 0,12 0,17 0,16

(n) Abweichung (n in min) vom vorgesehenen Entnahmezeitpunkt
* die Messwerte von Proband Nr. 1 wurden nicht in die Analyse einbezogen (s. 3.2, S. 17)

Proband Nr. 12 schied vorzeitig aus der Studie aus (s. Tab. 3.1.1, S. 16)
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Tabelle 9.7 Serum-C-Peptid (nmol/l) nach der inhalativen Insulin-Admini

stration (87,2 U)

Prob.

Nr.

Zeit (min) vor/nach Insulinapplikation zum Zeitpunkt t=0 min

-120 -30 0 15 30 60 120 240 360 480

1, VT 2 0,62 0,60 0,68 0,57 0,67 0,61(+9) 0,75(+9) 0,74(+9) 0,65(+9) 0,70(+9)

1, VT 4 0,65(-2) 0,63(-2) 0,63(-2) 0,60 0,59 0,48 0,63 0,77 0,59 0,68

1, VT 6 0,44(-5) 0,56(-5) 0,51(-5) 0,56 0,40 0,52 0,54 0,56 0,54 0,77

2, VT 2 0,41 0,42 0,43 0,58 0,73 0,45 0,53 0,41 0,56 0,52

2, VT 3 0,36(-2) 0,62(-2) 0,62(-2) 0,68 0,62 0,62 0,6 0,42 0,51 0,49

3, VT 2 0,41(-2) 0,35(-2) 0,38(-2) 0,34 0,37 0,31 0,4 0,42 0,49 0,39

3, VT 3 0,38(-2) 0,58(-2) 0,61(-2) 0,63 0,48 0,59 0,69 0,53 0,45 0,63

3, VT 5 0,39 0,34(+1) 0,35(-1) 0,29 0,26(+1) 0,21 0,3(-9) 0,31(+2) 0,30 0,25

4, VT 3 0,41 O,48 0,55 0,45 0,59 0,43 0,47 0,35 0,42 0,37

4, VT 4 1,01 0,73 0,69 0,80 0,74 0,71(+3) 0,6 0,67(+1) 0,40 0,38

4, VT 5 0,59 0,62 0,57 0,52 0,46 0,33 0,4 0,4 0,38 0,33

5, VT 4 0,45 0,62 0,52 0,65 0,49 0,49 0,38 0,52 0,43 0,33

5, VT 5 0,5 0,26 0,28 0,30 0,23(+1) 0,25 0,2 0,4(-2) 0,37(+1) 0,37

5, VT 6 0,54 0,48 0,52 0,53 0,52(+1) 0,73(+2) 0,67 0,59 0,78 0,59

6, VT 3 0,72 0,85 0,92 0,82 0,96 0,94 0,85 0,94 0,73 0,61

6, VT 4 0,54 0,63 0,66 0,65 0,57 0,83 0,61 0,61 0,54 0,87

6, VT 5 0,56 0,48 0,46 0,46 0,44 0,48 0,66 0,76 0,72 0,72

7, VT 2 0,41 0,20 0,25 0,33 0,21 0,23 0,33 0,34 0,29(+6) 0,22

7, VT 3 0,36 0,38 0,42 0,39 0,41 0,41 0,47 0,43 0,41 0,25

7, VT 5 0,37 0,42 0,49 0,54 0,45 0,41 0,4 0,42(+1) 0,34 0,30

8, VT 4 0,40 0,43 0,45 0,43 0,38 0,47 0,52 0,54 0,49 0,37

8, VT 5 0,40 0,51 0,47 0,45 0,46 0,47 0,56 0,47 0,38 0,35

8, VT 6 0,65 0,46 0,56 0,66 0,60 0,55 0,59 0,52 0,40 0,37

9, VT 2 0,33 0,28 0,22 0,38 0,47 0,33 0,32(+2) 0,33 0,20 0,23

9, VT 4 0,32 0,30 0,48 0,58 0,56 0,44 0,45 0,35 0,33 0,32

9, VT 6 0,35 0,26 0,38 0,26 0,34 0,32 0,3(+1) 0,42 0,32 0,33

10, VT 2 0,58 0,50 0,51 0,56 0,60(+2) 0,64 0,88 0,69 0,56(+21) 0,65

10, VT 3 0,53(-1) 0,65(-1) 0,62(-1) 0,65 0,71 0,66 0,65 0,58 0,59 0,44

10, VT 6 0,63 0,60 0,51 0,41 0,43 0,74 0,8 0,62 0,58 0,61

11, VT 2 0,60 0,45 0,47 0,47 0,35 0,52 0,39 0,47 0,42 0,44

11, VT 3 0,52 0,45 0,47 0,48 0,62 0,60 0,65 0,73 0,56 0,38

11, VT 4 0,49 0,45 0,51 0,51 0,47 0,49 0,5 0,6(+1) 0,53 0,47
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Tabelle 9.7 Serum-C-Peptid (nmol/l) nach der inhalativen Insulin-

Administration (87,2 U); Fortsetzung

Prob.

Nr.

Zeit (min) vor/nach Insulinapplikation zum Zeitpunkt t=0 min

-120 -30 0 15 30 60 120 240 360 480

12, VT 2 0,65 0,66 0,58 0,68 0,58 0,53 0,56 0,44 0,28 0,37

13, VT 3 0,36 0,45 0,47 0,43 0,46 0,54 0,51 0,34 0,38 0,34

13, VT 5 0,43 0,29 0,30 0,38 0,34 0,41(+2) 0,51 0,56 0,59 0,43

13, VT 6 0,35 0,40 0,40 0,36 0,31 0,30 0,28 0,34 0,41 0,24

n 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36* 36*

min 0,32 0,20 0,22 0,26 0,21 0,21 0,20 0,31 0,20 0,22

max 1,01 0,85 0,92 0,82 0,96 0,94 0,88 0,94 0.78 0.87

x 0,49 0,48 0,50 0,51 0,50 0,50 0,53 0,52 0,47 0,45

SD 0,14 0,15 0,14 0,14 0,16 0,17 0,16 0,15 0,14 0,17

(n) Abweichung (n in min) vom vorgesehenen Entnahmezeitpunkt

auf Grund des vorzeitigen Ausscheidens aus der Studie inhalierten die Probanden Nr. 2 nur zweimal

und Nr. 12 nur einmal Insulin (s. Tab. 3.1.1, S. 16)
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Tabelle 9.8 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 1, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 1,4 0,2 0,0 3,0 2,8 27 12,5 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 53 142,5 4,5 6,9 11,2 7,9 2,8

2 -112,5 0,0 0,9 0,3 4,1 4,5 28 17,5 9,6 3,5 5,0 7,4 11,2 54 147,5 4,9 6,9 10,8 7,9 4,2

3 -107,5 0,2 2,8 0,9 4,0 2,3 29 22,5 11,5 9,3 6,6 10,7 10,0 55 152,5 4,9 8,5 10,4 8,7 5,7

4 -102,5 1,7 2,3 1,3 1,6 0,2 30 27,5 11,1 12,8 10,9 10,4 11,4 56 157,5 5,8 8,4 8,9 8,3 5,7

5 -97,5 2,7 3,2 1,7 0,4 0,1 31 32,5 7,7 7,4 14,2 16,6 10,6 57 162,5 5,7 8,1 10,0 8,0 4,9

6 -92,5 1,8 2,9 1,1 1,2 0,1 32 37,5 6,8 8,4 12,6 12,7 8,8 58 167,5 4,6 6,7 10,1 8,3 4,3

7 -87,5 1,0 0,7 2,8 2,1 0,1 33 42,5 7,9 12,3 11,6 10,0 7,6 58 172,5 4,1 6,3 9,4 6,9 4,7

8 -82,5 1,4 2,2 3,2 2,8 0,9 34 47,5 9,4 11,6 12,0 17,5 9,2 60 177,5 3,8 6,3 8,9 6,3 4,9

9 -77,5 2,9 4,1 3,0 2,6 2,0 35 52,5 7,8 8,5 11,2 16,5 7,2 61 182,5 4,6 6,5 9,2 5,3 4,4

10 -72,5 3,0 1,2 1,7 2,2 3,3 36 57,5 7,2 9,1 11,3 14,8 7,2 62 187,5 5,3 6,3 9,2 5,0 4,5

11 -67,5 2,2 0,5 2,0 1,8 2,5 37 62,5 8,3 11,5 11,9 14,7 9,5 63 192,5 4,9 6,3 9,4 5,2 4,0

12 -62,5 2,2 2,4 0,8 2,3 0,7 38 67,5 9,1 10,6 13,2 13,1 10,1 64 197,5 3,8 6,3 9,8 5,4 4,5

13 -57,5 0,3 0,3 2,4 2,7 0,2 39 72,5 9,4 10,4 11,7 13,2 9,8 65 202,5 3,8 6,3 10,2 5,5 4,2

14 -52,5 1,0 0,3 3,4 1,9 0,8 40 77,5 7,7 9,4 10,1 12,7 8,4 66 207,5 3,8 6,3 10,4 5,6 2,4

15 -47,5 3,2 1,8 3,0 1,4 1,8 41 82,5 7,2 9,9 10,0 11,5 7,0 67 212,5 3,8 6,0 11,1 4,1 1,7

16 -42,5 4,2 3,4 3,0 3,3 2,6 42 87,5 8,5 7,7 9,1 12,0 8,2 68 217,5 4,5 6,1 10,6 3,8 3,3

17 -37,5 3,6 1,9 1,4 4,1 2,4 43 92,5 7,0 6,3 8,9 11,7 9,0 69 222,5 4,5 7,7 9,8 3,9 4,4

18 -32,5 2,3 1,2 1,0 2,6 1,6 44 97,5 5,6 8,3 10,3 9,5 6,3 70 227,5 4,4 7,2 9,6 3,9 5,2

19 -27,5 0,5 1,4 0,0 2,2 1,4 45 102,5 5,1 9,8 12,0 8,2 4,2 71 232,5 3,9 5,5 10,0 3,8 4,0

20 -22,5 0,5 0,5 0,0 3,3 2,8 46 107,5 6,3 8,0 9,5 8,9 5,9 72 237,5 3,8 5,5 10,0 2,5 3,3

21 -17,5 1,9 1,9 0,4 3,2 3,3 47 112,5 6,2 8,1 10,6 8,1 3,8 73 242,5 3,8 4,8 11,5 2,7 4,2

22 -12,5 4,1 3,6 2,6 2,6 2,3 48 117,5 5,0 8,5 11,0 8,3 5,2 74 247,5 3,8 4,3 10,8 3,8 4,3

23 -7,5 5,0 2,9 4,0 2,2 1,6 49 122,5 5,2 6,7 10,3 8,8 5,2 75 252,5 3,8 5,8 9,5 5,1 3,8

24 -2,5 2,3 2,0 4,4 2,8 1,8 50 127,5 6,4 8,6 9,3 7,9 4,9 76 257,5 3,8 5,9 9,1 3,9 2,8

25 2,5 0,5 2,0 3,0 2,1 2,1 51 132,5 6,4 9,2 9,9 8,0 4,6 77 262,5 3,8 6,6 8,8 3,8 3,3

26 7,5 1,0 5,0 5,2 4,3 3,8 52 137,5 3,8 9,2 11,1 7,2 3,0 78 267,5 3,8 5,7 8,7 4,4 4,4
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Tabelle 9.8 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 1, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 3,8 5,0 7,6 5,4 5,3 93 342,5 5,0 3,6 5,7 4,2 2,9 107 412,5 4,2 4,5 4,7 2,6 3,5

80 277,5 3,8 4,5 6,8 5,5 3,7 94 347,5 3,9 2,5 6,5 4,2 2,3 108 417,5 6,6 2,9 6,0 3,4 1,9

81 282,5 3,8 3,5 6,3 2,5 2,9 95 352,5 2,7 2,0 6,2 3,9 2,6 109 422,5 5,7 2,3 5,3 3,5 1,9

82 287,5 4,3 2,8 6,5 6,0 2,8 96 357,5 2,6 3,1 5,7 3,7 3,3 110 427,5 4,7 0,5 5,0 5,0 2,5

83 292,5 5,5 3,8 7,0 7,6 3,0 97 362,5 3,1 4,1 5,1 4,2 3,3 111 432,5 3,0 0,9 5,0 4,4 3,0

84 297,5 5,1 3,8 7,7 6,0 3,9 98 367,5 3,5 4,5 5,0 3,6 3,5 112 437,5 2,5 3,4 6,2 4,0 3,2

85 302,5 5,3 3,1 7,3 5,2 3,8 99 372,5 3,5 3,1 6,1 2,9 3,5 113 442,5 2,1 3,5 6,9 3,8 2,8

86 307,5 3,9 3,4 7,2 4,6 3,7 100 377,5 2,7 3,7 6,6 2,7 3,0 114 447,5 2,1 2,1 6,8 3,6 3,4

87 312,5 4,5 4,2 5,6 4,0 3,2 101 382,5 2,5 5,4 6,0 3,2 2,6 115 452,5 3,1 2,5 7,0 4,9 4,1

88 317,5 6,6 4,4 5,0 6,3 3,3 102 387,5 2,5 5,6 7,4 4,7 2,9 116 457,5 5,4 2,8 6,2 4,7 4,5

89 322,5 4,7 3,9 5,1 6,6 3,3 103 392,5 2,9 2,4 7,6 4,7 3,4 117 462,5 6,1 3,6 5,6 6,6 4,0

90 327,5 4,8 3,1 5,8 6,1 4,0 104 397,5 3,6 1,3 5,1 2,7 3,6 118 467,5 6,1 4,7 6,3 6,3 4,6

91 332,5 5,7 3,7 5,8 6,0 3,3 105 402,5 3,8 1,6 4,6 2,9 3,9 119 472,5 6,1 4,6 7,4 5,5 5,0

92 337,5 4, 4,4 6,4 3,3 3,9 106 407,5 3,3 3,4 3,8 2,8 3,4 120 477,5 3,7 2,8 8,8 5,3 3,5
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Tabelle 9.9 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 2, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3* SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3* SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3* SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 0,3 5,7 0,9 2,3 27 12,5 3,9 8,6 3,1 6,1 53 142,5 9,2 8,3 10,9 4,8

2 -112,5 0,9 4,9 0,4 2,5 28 17,5 5,4 9,1 4,4 4,6 54 147,5 8,3 8,5 9,9 4,0

3 -107,5 1,0 2,1 0,4 1,4 29 22,5 13,8 8,3 3,7 4,6 55 152,5 7,7 10,4 9,7 4,5

4 -102,5 0,9 3,1 0,8 0,8 30 27,5 15,8 9,7 4,0 7,8 56 157,5 8,5 11,6 10,0 3,2

5 -97,5 1,0 3,1 2,1 1,7 31 32,5 9,3 10,8 4,9 9,9 57 162,5 8,6 8,5 11,1 2,6

6 -92,5 1,4 3,1 2,8 2,4 32 37,5 9,2 12,8 7,0 13,8 58 167,5 8,5 7,9 12,2 2,6

7 -87,5 2,0 3,1 1,9 1,8 33 42,5 10,4 12,3 8,2 11,6 58 172,5 7,7 8,6 12,2 2,9

8 -82,5 2,5 3,1 1,6 0,0 34 47,5 9,2 12,4 7,2 9,9 60 177,5 7,7 11,4 10,7 5,7

9 -77,5 2,8 3,1 2,7 0,3 35 52,5 7,8 11,3 9,2 8,8 61 182,5 7,2 12,7 10,6 6,1

10 -72,5 3,2 3,1 3,6 1,0 36 57,5 10,1 9,9 9,6 9,2 62 187,5 6,4 10,7 9,3 5,3

11 -67,5 3,0 3,1 3,2 1,9 37 62,5 11,6 10,1 9,0 8,8 63 192,5 6,5 9,2 9,4 4,4

12 -62,5 3,5 3,1 3,8 0,9 38 67,5 13,1 8,5 10,1 7,8 64 197,5 7,5 5,8 10,3 3,8

13 -57,5 3,6 3,1 3,7 0,1 39 72,5 13,6 9,9 11,5 7,8 65 202,5 6,5 6,1 10,4 3,8

14 -52,5 3,0 3,1 3,6 1,0 40 77,5 11,2 13,2 9,6 8,0 66 207,5 5,6 6,1 10,4 3,9

15 -47,5 2,6 3,1 4,1 2,2 41 82,5 11,5 14,3 9,0 8,2 67 212,5 5,1 5,9 10,4 4,1

16 -42,5 3,1 3,1 3,1 3,0 42 87,5 12,6 15,3 7,6 7,2 68 217,5 5,3 5,5 10,2 4,4

17 -37,5 3,3 3,1 4,7 0,6 43 92,5 12,3 12,7 9,5 8,7 69 222,5 5,1 5,3 9,9 3,9

18 -32,5 3,4 3,1 4,0 0,0 44 97,5 11,4 13,1 9,5 7,7 70 227,5 5,1 5,5 9,8 3,8

19 -27,5 3,7 3,1 3,7 1,2 45 102,5 10,9 13,3 8,5 5,6 71 232,5 5,5 5,1 10,5 3,4

20 -22,5 3,5 3,1 1,9 2,6 46 107,5 12,2 13,8 10,7 6,8 72 237,5 5,8 5,1 9,8 3,3

21 -17,5 3,6 3,1 3,6 2,7 47 112,5 15,0 12,9 11,4 5,2 73 242,5 5,4 5,9 9,7 3,7

22 -12,5 3,6 7,1 3,2 1,9 48 117,5 12,9 10,9 11,8 5,1 74 247,5 7,6 8,2 8,6 3,0

23 -7,5 3,9 6,8 3,3 0,9 49 122,5 10,7 11,4 10,4 5,4 75 252,5 9,1 8,9 9,5 2,6

24 -2,5 4,3 6,7 3,8 1,9 50 127,5 10,4 12,2 10,8 5,9 76 257,5 8,6 8,2 9,1 4,3

25 2,5 4,6 9,0 3,5 2,4 51 132,5 9,8 11,1 12,3 7,1 77 262,5 8,3 6,9 7,6 5,4

26 7,5 3,3 9,1 1,5 9,0 52 137,5 9,0 10,2 12,5 6,3 78 267,5 7,6 6,4 8,6 4,7
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Tabelle 9.9 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 2, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3* SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3* SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 6,7 7,2 9,1 3,0 93 342,5 2,6 4,1 4,5 2,6 107 412,5 5,0 3,0 2,2 2,0

80 277,5 7,7 5,4 10,1 3,0 94 347,5 3,4 4,8 5,0 2,9 108 417,5 4,9 2,6 2,1 1,5

81 282,5 6,9 5,6 8,7 3,5 95 352,5 5,0 5,0 4,9 3,0 109 422,5 4,7 2,6 3,0 1,6

82 287,5 6,4 5,2 8,3 3,9 96 357,5 5,1 3,9 3,8 3,9 110 427,5 4,3 4,0 4,2 2,2

83 292,5 5,1 5,5 7,1 4,3 97 362,5 4,9 3,8 3,1 4,3 111 432,5 4,3 5,3 3,1 4,7

84 297,5 5,1 5,2 6,4 5,2 98 367,5 4,6 3,8 2,6 3,1 112 437,5 4,0 3,8 1,5 4,8

85 302,5 4,6 5,2 6,1 4,2 99 372,5 4,1 3,8 2,6 3,5 113 442,5 4,1 4,9 2,0 4,2

86 307,5 3,8 5,1 5,2 3,1 100 377,5 3,9 3,8 2,6 4,0 114 447,5 4,2 3,7 4,0 4,4

87 312,5 3,8 3,8 5,9 2,6 101 382,5 3,8 3,7 2,6 4,1 115 452,5 4,2 3,4 4,4 3,7

88 317,5 4,3 3,8 6,0 2,6 102 387,5 4,4 2,6 1,8 2,6 116 457,5 4,2 4,2 3,4 3,1

89 322,5 6,0 4,0 6,2 3,3 103 392,5 4,4 2,6 1,6 3,0 117 462,5 3,9 5,3 1,9 0,9

90 327,5 4,8 3,9 5,5 5,3 104 397,5 3,6 2,9 1,5 3,8 118 467,5 3,0 5,1 1,3 1,6

91 332,5 3,6 3,8 3,8 5,9 105 402,5 3,7 4,1 2,7 3,4 119 472,5 3,7 4,0 1,4 3,4

92 337,5 2,6 3,9 4,0 3,6 106 407,5 4,8 5,4 3,2 3,1 120 477,5 4,5 4,0 1,8 5,0

* Proband schied vorzeitig aus der Studie aus (s. Tab. 3.1.1, S. 16)
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Tabelle 9.10 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 3, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 2,2 2,5 1,1 0,0 2,3 27 12,5 3,1 6,3 6,0 1,8 12,7 53 142,5 11,9 12,1 7,4 11,8 5,4

2 -112,5 0,0 3,7 3,2 0,0 2,2 28 17,5 6,7 6,5 9,4 1,3 9,0 54 147,5 11,4 12,2 8,6 11,8 5,7

3 -107,5 0,0 4,3 2,8 0,0 2,8 29 22,5 16,0 10,2 5,7 1,5 8,6 55 152,5 10,7 12,0 8,4 12,8 2,3

4 -102,5 0,0 4,0 0,3 0,2 1,6 30 27,5 15,2 11,0 6,4 4,0 13,1 56 157,5 11,8 11,3 7,9 12,7 1,6

5 -97,5 0,0 3,2 0,0 1,2 0,1 31 32,5 10,6 14,5 8,4 7,6 14,4 57 162,5 10,7 10,4 7,8 12,9 3,3

6 -92,5 0,5 2,2 0,0 0,1 0,0 32 37,5 9,8 14,9 7,5 7,4 12,2 58 167,5 9,9 10,6 8,0 12,7 4,2

7 -87,5 1,7 1,8 0,0 0,1 0,3 33 42,5 10,7 13,9 5,9 7,7 8,4 58 172,5 9,3 9,6 6,8 13,1 3,4

8 -82,5 2,8 2,1 0,0 0,6 1,1 34 47,5 12,0 14,2 7,5 6,5 7,8 60 177,5 9,6 8,7 6,6 12,6 3,8

9 -77,5 2,0 2,3 0,2 1,8 2,8 35 52,5 11,9 14,7 8,6 7,1 7,6 61 182,5 10,1 9,1 7,4 13,5 3,7

10 -72,5 0,8 2,9 0,9 2,0 4,2 36 57,5 13,0 14,4 11,4 8,6 7,6 62 187,5 9,8 10,5 5,6 13,1 3,2

11 -67,5 0,8 3,6 1,8 1,8 3,6 37 62,5 13,9 12,3 11,5 8,2 7,6 63 192,5 11,7 11,1 6,9 13,3 4,0

12 -62,5 1,1 3,9 1,6 1,9 2,1 38 67,5 14,5 12,8 12,1 8,3 7,6 64 197,5 10,5 10,7 8,0 10,8 4,8

13 -57,5 2,0 3,4 0,4 0,8 0,0 39 72,5 14,4 12,7 13,4 9,4 7,6 65 202,5 9,5 10,0 6,9 12,8 2,6

14 -52,5 2,4 2,6 0,2 1,3 0,0 40 77,5 13,4 12,7 11,6 10,9 8,0 66 207,5 8,9 9,7 7,2 11,4 2,3

15 -47,5 2,5 2,4 0,7 1,2 0,0 41 82,5 12,7 13,0 9,1 12,2 7,6 67 212,5 8,6 7,2 7,2 10,3 4,1

16 -42,5 1,8 2,7 1,5 0,0 0,0 42 87,5 12,7 14,5 9,1 12,9 7,6 68 217,5 9,1 9,1 7,4 10,0 4,4

17 -37,5 1,4 3,7 2,7 0,0 0,0 43 92,5 12,1 14,1 11,1 13,3 7,6 69 222,5 8,3 11,0 8,8 11,5 2,8

18 -32,5 1,2 2,3 3,6 0,3 0,6 44 97,5 14,2 13,1 11,0 16,2 6,6 70 227,5 7,7 9,2 7,1 11,8 1,9

19 -27,5 2,5 1,6 2,7 1,4 1,0 45 102,5 13,0 13,5 9,7 13,9 6,4 71 232,5 8,1 7,0 6,9 10,3 2,5

20 -22,5 3,2 2,4 1,4 1,7 1,1 46 107,5 11,8 13,3 8,8 15,1 5,8 72 237,5 7,7 6,2 8,3 9,3 2,7

21 -17,5 2,9 3,3 0,7 1,5 2,2 47 112,5 12,4 14,0 9,3 15,2 5,1 73 242,5 7,6 8,1 7,4 10,2 3,4

22 -12,5 2,1 4,3 1,1 1,4 3,0 48 117,5 13,5 14,7 9,3 10,5 5,1 74 247,5 7,8 9,5 5,5 11,0 4,1

23 -7,5 2,0 4,4 1,7 1,2 2,2 49 122,5 11,4 13,1 6,7 10,0 4,3 75 252,5 7,6 9,3 6,8 9,8 3,7

24 -2,5 2,1 4,5 2,3 1,1 0,4 50 127,5 10,8 11,1 8,4 7,8 3,8 76 257,5 7,6 8,0 8,1 11,1 1,0

25 2,5 2,9 5,1 2,2 1,9 0,0 51 132,5 10,2 10,8 7,6 8,8 2,6 77 262,5 7,6 6,8 7,6 9,8 1,1

26 7,5 2,2 6,5 2,1 1,5 7,6 52 137,5 11,3 11,2 5,9 9,9 3,9 78 267,5 7,6 5,6 5,6 8,0 1,8
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Tabelle 9.10 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 3, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 7,6 7,6 7,3 9,5 3,7 93 342,5 7,3 8,0 5,5 6,0 2,7 107 412,5 4,0 5,8 2,5 4,3 1,8

80 277,5 7,1 7,0 8,9 9,5 4,6 94 347,5 6,3 6,8 5,2 5,2 0,8 108 417,5 4,4 5,5 2,7 3,3 3,1

81 282,5 6,3 8,0 8,4 10,0 3,3 95 352,5 4,9 4,3 5,8 5,7 2,4 109 422,5 4,2 4,8 4,0 2,6 5,0

82 287,5 6,3 8,6 8,5 8,4 2,1 96 357,5 3,8 4,0 7,8 5,4 3,1 110 427,5 4,0 3,8 5,5 2,5 3,5

83 292,5 6,3 8,2 7,3 7,3 1,3 97 362,5 3,4 4,3 8,1 5,8 3,7 111 432,5 4,2 3,8 4,0 2,5 2,6

84 297,5 6,3 8,1 7,7 6,5 2,7 98 367,5 3,8 3,8 6,7 3,8 5,1 112 437,5 4,1 3,8 3,7 1,5 4,1

85 302,5 6,3 7,9 7,3 7,7 3,8 99 372,5 5,2 3,8 5,4 3,8 3,7 113 442,5 3,6 4,2 4,3 1,3 4,4

86 307,5 5,1 6,8 6,5 6,6 3,0 100 377,5 6,6 3,8 5,3 4,4 3,1 114 447,5 4,0 5,3 3,9 1,7 4,6

87 312,5 5,1 5,1 7,3 6,1 2,7 101 382,5 6,2 3,8 4,8 4,3 2,4 115 452,5 3,9 6,2 4,3 3,5 4,2

88 317,5 3,8 4,1 7,6 5,1 1,7 102 387,5 4,6 3,9 3,8 3,9 2,6 116 457,5 3,5 5,9 4,6 3,5 2,6

89 322,5 3,8 4,4 6,1 6,3 0,8 103 392,5 3,2 4,9 3,8 4,5 3,0 117 462,5 3,7 5,5 4,1 3,5 2,6

90 327,5 4,1 4,0 6,1 5,5 1,6 104 397,5 4,6 6,2 3,8 4,8 3,2 118 467,5 4,1 4,4 3,8 3,5 2,2

91 332,5 5,6 4,0 5,5 5,6 3,5 105 402,5 4,9 5,1 3,8 6,3 1,9 119 472,5 5,0 3,8 3,4 3,5 3,8

92 337,5 6,7 5,9 5,2 7,3 4,3 106 407,5 4,7 5,3 3,0 5,7 0,9 120 477,5 4,3 3,8 3,8 3,5 5,9
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Tabelle 9.11 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 4, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 1,1 2,5 0,0 0,0 3,0 27 12,5 2,2 5,1 2,8 2,0 4,5 53 142,5 5,6 4,9 7,0 6,4 3,8

2 -112,5 1,2 2,5 0,5 0,0 3,3 28 17,5 4,6 4,3 3,4 1,9 8,1 54 147,5 6,3 5,2 7,8 5,2 3,4

3 -107,5 0,5 0,4 2,0 0,3 2,6 29 22,5 9,0 8,7 4,3 0,1 7,0 55 152,5 6,3 5,4 7,1 4,7 2,9

4 -102,5 0,0 0,2 0,6 0,0 1,5 30 27,5 7,9 7,8 3,7 0,0 10,2 56 157,5 5,8 5,4 6,8 5,3 2,2

5 -97,5 0,2 0,2 0,1 0,0 0,4 31 32,5 6,3 7,5 4,0 0,8 9,8 57 162,5 5,7 4,8 7,6 6,3 1,8

6 -92,5 1,3 0,6 0,8 0,2 0,0 32 37,5 6,8 9,0 4,6 4,4 10,6 58 167,5 6,4 5,0 8,1 5,2 1,4

7 -87,5 1,9 1,8 2,1 0,9 0,0 33 42,5 5,1 6,8 5,6 3,1 8,3 58 172,5 5,7 5,3 9,2 6,4 1,5

8 -82,5 1,6 3,1 2,1 1,0 0,0 34 47,5 5,6 6,5 6,9 1,9 7,2 60 177,5 7,4 6,3 7,7 6,0 1,8

9 -77,5 0,2 0,9 1,5 1,2 0,5 35 52,5 4,9 7,1 5,4 5,7 6,6 61 182,5 7,7 6,2 7,7 5,2 2,5

10 -72,5 2,0 0,4 0,9 0,1 1,4 36 57,5 4,9 7,3 5,2 4,2 5,9 62 187,5 7,7 4,7 4,7 5,4 2,7

11 -67,5 3,0 0,9 1,6 0,4 2,3 37 62,5 6,5 7,7 7,7 2,4 4,7 63 192,5 5,5 4,2 4,7 5,7 1,8

12 -62,5 2,2 1,8 2,3 1,6 1,4 38 67,5 4,9 7,0 8,7 2,4 4,8 64 197,5 6,1 3,6 4,9 5,5 2,1

13 -57,5 0,4 1,6 2,5 1,6 0,1 39 72,5 6,5 6,5 8,3 4,0 5,0 65 202,5 4,6 4,3 4,8 5,6 2,6

14 -52,5 1,9 1,2 1,9 0,1 0,0 40 77,5 8,5 6,9 10,4 3,9 4,2 66 207,5 5,4 3,6 5,6 4,5 2,6

15 -47,5 3,5 2,1 1,8 0,0 2,1 41 82,5 6,4 5,9 10,1 2,6 3,5 67 212,5 6,0 4,4 6,4 5,3 3,8

16 -42,5 3,1 3,5 1,5 0,7 3,9 42 87,5 6,3 4,9 6,4 4,1 2,4 68 217,5 7,2 4,8 5,6 5,2 3,6

17 -37,5 4,0 1,5 1,5 1,7 2,2 43 92,5 7,2 5,2 7,1 2,8 2,1 69 222,5 6,2 5,0 6,1 3,7 2,2

18 -32,5 2,6 1,3 1,7 0,1 1,9 44 97,5 6,1 7,2 5,3 3,1 1,2 70 227,5 7,2 3,8 4,8 5,6 2,1

19 -27,5 2,0 1,2 2,6 0,0 4,2 45 102,5 6,8 6,7 6,0 4,2 2,1 71 232,5 5,4 3,0 4,5 5,4 2,2

20 -22,5 1,3 0,8 0,2 0,0 3,2 46 107,5 6,9 5,6 7,7 4,8 2,7 72 237,5 6,8 2,9 5,3 5,0 1,8

21 -17,5 2,3 1,0 2,9 0,6 4,8 47 112,5 6,1 6,0 7,0 5,2 1,9 73 242,5 5,3 2,9 6,8 5,8 2,7

22 -12,5 3,1 1,3 3,1 0,0 3,1 48 117,5 5,6 7,3 6,0 5,7 2,0 74 247,5 5,2 3,1 5,7 6,2 2,8

23 -7,5 3,0 2,7 0,6 0,0 0,6 49 122,5 6,6 7,9 6,7 4,9 2,5 75 252,5 6,1 2,9 4,0 5,7 4,2

24 -2,5 2,6 2,7 0,7 0,3 0,6 50 127,5 4,8 7,4 7,6 4,9 2,7 76 257,5 5,3 2,8 4,2 5,5 2,7

25 2,5 1,1 3,4 2,0 1,0 1,8 51 132,5 5,3 7,2 7,5 5,9 2,5 77 262,5 4,6 1,5 5,7 6,1 1,3

26 7,5 2,4 6,5 2,5 0,9 0,9 52 137,5 6,4 6,0 6,0 5,6 2,5 78 267,5 5,5 1,2 5,5 5,9 2,7
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Tabelle 9.11 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 4, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 6,2 1,3 4,3 5,7 4,6 93 342,5 4,7 3,3 3,3 3,8 1,1 107 412,5 3,5 4,0 4,0 2,5 2,5

80 277,5 4,0 2,8 4,3 6,3 3,0 94 347,5 2,6 3,1 2,4 2,8 2,4 108 417,5 2,7 3,1 4,2 4,3 3,1

81 282,5 4,7 4,7 4,6 6,7 1,5 95 352,5 2,0 2,6 3,3 2,4 3,0 109 422,5 2,5 2,7 3,8 5,1 0,6

82 287,5 4,5 6,0 4,5 5,3 1,7 96 357,5 2,7 3,2 4,2 2,5 2,9 110 427,5 3,3 1,3 2,1 3,5 3,1

83 292,5 4,1 5,8 4,4 4,8 2,3 97 362,5 4,0 4,5 4,2 3,5 2,5 111 432,5 5,3 1,9 2,8 4,0 2,7

84 297,5 3,5 4,9 4,1 5,5 1,4 98 367,5 4,9 3,0 3,5 5,0 3,8 112 437,5 3,0 2,1 2,9 3,8 1,0

85 302,5 4,7 5,6 3,8 5,1 1,8 99 372,5 4,5 3,6 3,0 6,5 2,5 113 442,5 1,5 2,6 3,4 4,6 1,5

86 307,5 2,4 4,4 3,5 4,2 1,9 100 377,5 2,6 2,3 3,1 7,1 1,7 114 447,5 2,1 3,5 3,4 3,9 1,8

87 312,5 3,3 3,5 3,5 4,5 2,4 101 382,5 2,2 1,3 3,8 5,7 2,1 115 452,5 1,4 3,5 4,0 3,7 1,9

88 317,5 1,7 2,1 3,5 4,7 0,7 102 387,5 3,4 2,5 2,9 4,5 2,8 116 457,5 2,6 2,8 3,0 2,5 2,1

89 322,5 2,8 1,3 4,0 3,3 3,1 103 392,5 3,7 3,0 2,1 5,1 3,0 117 462,5 3,9 2,4 2,7 3,2 0,4

90 327,5 3,3 1,0 4,5 2,4 4,4 104 397,5 2,7 2,2 1,2 6,1 1,7 118 467,5 3,9 4,0 3,1 3,6 0,0

91 332,5 3,8 2,0 3,9 3,2 2,5 105 402,5 2,4 3,5 1,4 4,8 0,3 119 472,5 2,8 4,9 2,3 3,6 0,0

92 337,5 5,1 3,0 3,6 3,9 1,9 106 407,5 3,5 5,2 2,9 2,7 1,1 120 477,5 1,8 4,7 1,9 3,6 1,3
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Tabelle 9.12 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 5, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 1,0 0,2 1,3 0,6 2,1 27 12,5 3,6 2,7 2,1 2,1 6,7 53 142,5 9,5 8,4 13,0 9,1 1,8

2 -112,5 2,1 0,3 2,3 0,2 0,5 28 17,5 4,0 2,4 4,6 2,3 5,1 54 147,5 9,1 8,0 12,7 8,6 1,3

3 -107,5 1,5 0,0 1,8 0,0 2,1 29 22,5 8,3 7,5 9,3 3,2 6,4 55 152,5 10,5 9,1 11,3 6,1 1,4

4 -102,5 0,4 0,0 0,7 0,9 1,7 30 27,5 9,3 9,7 9,4 4,4 8,2 56 157,5 11,5 9,2 12,3 7,8 1,3

5 -97,5 0,5 0,0 1,4 0,5 0,6 31 32,5 9,0 7,1 9,4 6,2 6,3 57 162,5 11,4 8,9 11,9 7,5 1,4

6 -92,5 1,4 0,4 2,1 0,5 0,3 32 37,5 10,0 7,2 13,1 6,0 6,2 58 167,5 12,5 8,3 11,2 7,6 1,6

7 -87,5 1,5 1,1 1,9 1,5 0,9 33 42,5 11,7 9,1 11,1 4,8 7,8 58 172,5 11,7 7,7 12,3 6,9 2,3

8 -82,5 1,7 0,4 1,8 1,6 2,0 34 47,5 10,7 9,4 10,9 4,5 7,1 60 177,5 11,6 6,8 11,4 7,9 2,6

9 -77,5 1,4 0,0 1,9 1,3 3,4 35 52,5 8,4 7,9 12,5 3,5 6,1 61 182,5 11,0 5,3 10,7 7,3 2,8

10 -72,5 1,5 0,1 2,4 0,8 3,7 36 57,5 8,0 6,8 12,7 6,0 5,1 62 187,5 12,1 5,4 11,4 7,1 2,4

11 -67,5 1,8 0,0 1,3 1,2 2,3 37 62,5 8,7 7,0 11,4 9,8 5,9 63 192,5 9,9 6,9 10,9 7,7 2,0

12 -62,5 2,3 0,4 0,0 1,5 2,3 38 67,5 9,6 6,9 9,8 7,6 5,0 64 197,5 9,8 7,1 10,7 7,9 1,7

13 -57,5 1,7 0,8 0,3 1,1 2,9 39 72,5 8,6 6,1 10,1 6,6 2,8 65 202,5 10,8 6,8 9,6 7,6 3,0

14 -52,5 2,0 0,9 1,3 1,1 2,4 40 77,5 10,5 6,1 10,4 7,2 3,9 66 207,5 10,1 7,0 9,7 6,8 2,4

15 -47,5 2,2 0,5 2,3 0,9 3,3 41 82,5 10,1 6,8 10,6 6,9 2,6 67 212,5 10,4 6,4 9,1 5,9 1,8

16 -42,5 2,1 0,1 1,8 1,1 3,1 42 87,5 10,0 7,9 10,3 6,8 2,2 68 217,5 9,6 5,9 10,2 6,5 1,9

17 -37,5 1,7 0,1 0,0 2,2 3,4 43 92,5 9,2 7,7 11,8 7,3 3,1 69 222,5 10,0 3,7 11,6 6,9 1,9

18 -32,5 3,4 0,7 0,2 0,8 1,3 44 97,5 10,7 7,8 11,9 6,9 1,7 70 227,5 8,0 4,9 9,5 7,0 1,2

19 -27,5 1,5 0,9 1,3 0,1 1,3 45 102,5 10,8 8,4 13,1 7,5 0,1 71 232,5 9,1 5,9 8,9 7,6 1,7

20 -22,5 1,5 0,0 2,1 0,3 1,9 46 107,5 9,6 6,6 12,9 6,1 1,9 72 237,5 9,1 3,4 8,8 7,2 3,4

21 -17,5 2,7 0,0 1,9 0,2 1,9 47 112,5 9,3 6,3 10,2 5,4 4,0 73 242,5 9,0 5,0 9,6 7,0 4,7

22 -12,5 2,5 0,3 0,6 0,6 1,9 48 117,5 9,5 7,3 9,1 7,8 3,0 74 247,5 7,7 6,6 10,4 5,6 2,6

23 -7,5 3,3 0,8 0,4 2,0 1,9 49 122,5 10,6 7,9 9,5 9,1 2,2 75 252,5 8,7 5,7 10,1 5,7 0,7

24 -2,5 2,9 1,5 1,4 5,3 5,3 50 127,5 8,8 9,9 12,4 8,9 3,0 76 257,5 7,7 4,9 9,6 5,9 0,6

25 2,5 4,4 1,5 2,5 1,0 2,9 51 132,5 9,7 6,9 11,8 9,3 4,7 77 262,5 6,5 5,9 10,4 5,0 1,0

26 7,5 5,4 3,7 3,9 1,6 4,2 52 137,5 9,9 8,1 12,4 9,7 4,6 78 267,5 7,0 4,8 9,6 5,5 1,0
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Tabelle 9.12 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 5, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 6,9 4,2 8,7 5,8 1,8 93 342,5 3,7 3,4 6,3 5,5 3,5 107 412,5 3,4 4,1 4,5 2,3 1,8

80 277,5 6,9 5,5 8,9 5,7 3,1 94 347,5 3,7 5,3 6,9 2,8 2,9 108 417,5 3,1 3,2 3,9 2,3 1,1

81 282,5 6,4 5,2 7,6 7,2 2,1 95 352,5 3,7 6,5 6,1 1,5 2,5 109 422,5 2,9 3,2 3,9 2,9 0,2

82 287,5 6,4 4,7 7,4 5,7 0,2 96 357,5 3,8 4,9 6,1 3,6 2,6 110 427,5 2,6 4,3 2,7 4,3 0,1

83 292,5 5,9 4,6 7,3 3,8 0,7 97 362,5 3,7 4,2 4,9 4,7 3,0 111 432,5 3,0 4,3 3,0 3,8 1,3

84 297,5 5,6 4,1 8,7 4,4 0,5 98 367,5 3,7 4,2 4,9 3,0 1,2 112 437,5 2,9 4,0 4,4 2,8 2,6

85 302,5 5,9 3,9 9,5 2,9 1,3 99 372,5 3,7 2,7 4,9 2,0 1,4 113 442,5 2,4 3,6 4,5 2,5 3,8

86 307,5 6,6 5,0 7,6 3,0 2,4 100 377,5 3,7 2,5 4,9 2,1 1,0 114 447,5 2,6 4,9 4,7 2,5 3,9

87 312,5 6,1 4,4 6,8 4,1 3,6 101 382,5 4,7 2,4 4,9 3,0 1,7 115 452,5 3,4 5,7 4,5 2,5 1,0

88 317,5 5,1 3,8 7,3 5,0 3,4 102 387,5 3,9 4,4 3,9 3,9 0,4 116 457,5 3,8 4,5 4,0 2,8 0,0

89 322,5 5,3 4,1 6,9 5,6 2,2 103 392,5 3,7 6,1 3,9 4,1 0,3 117 462,5 3,0 2,4 4,0 2,8 0,6

90 327,5 5,5 3,8 7,2 4,1 1,7 104 397,5 4,0 3,6 3,8 3,7 0,5 118 467,5 2,7 2,8 4,6 3,0 0,4

91 332,5 5,1 2,6 6,8 3,2 1,7 105 402,5 5,5 2,8 4,1 2,8 2,2 119 472,5 3,0 1,6 4,6 3,2 1,0

92 337,5 3,7 2,5 6,2 4,3 2,9 106 407,5 4,7 3,0 4,4 1,9 3,1 120 477,5 3,7 2,0 3,2 2,5 2,1
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Tabelle 9.13 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 6, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 2,0 2,3 0,0 2,4 1,8 27 12,5 4,9 3,9 2,7 3,2 8,3 53 142,5 6,6 7,6 5,0 6,8 6,8

2 -112,5 1,6 3,0 0,9 4,8 2,8 28 17,5 8,9 3,0 5,1 2,5 10,9 54 147,5 7,2 7,4 5,8 8,1 7,5

3 -107,5 0,4 3,7 2,0 5,7 3,8 29 22,5 8,2 6,7 2,9 2,0 12,5 55 152,5 6,6 5,5 5,5 5,8 8,7

4 -102,5 2,6 1,0 1,4 1,5 0,7 30 27,5 7,2 8,2 3,0 1,8 10,6 56 157,5 6,7 6,6 5,3 6,1 8,6

5 -97,5 3,1 0,0 0,0 0,2 1,1 31 32,5 9,7 10,9 4,9 3,4 11,4 57 162,5 7,1 8,6 5,5 6,4 9,1

6 -92,5 2,3 0,2 0,7 0,3 1,0 32 37,5 9,6 9,9 4,7 5,3 12,4 58 167,5 6,2 8,3 5,8 6,9 8,0

7 -87,5 3,1 1,9 0,7 0,3 1,5 33 42,5 7,9 8,1 6,5 4,4 10,3 58 172,5 6,8 6,8 5,7 6,0 7,1

8 -82,5 3,5 2,9 0,0 0,9 2,3 34 47,5 8,2 7,4 6,4 3,1 11,2 60 177,5 7,1 6,1 6,4 7,6 7,7

9 -77,5 3,2 2,9 0,0 2,5 2,4 35 52,5 6,6 8,2 5,2 4,7 11,7 61 182,5 6,8 7,5 5,6 9,0 8,0

10 -72,5 3,0 1,7 0,1 3,7 2,2 36 57,5 6,8 9,3 4,9 3,7 10,7 62 187,5 8,1 8,7 5,6 6,3 5,3

11 -67,5 1,3 1,2 0,0 1,9 2,5 37 62,5 6,9 9,0 5,2 3,6 10,5 63 192,5 6,9 8,8 5,3 4,6 4,9

12 -62,5 2,3 1,2 0,2 1,0 2,7 38 67,5 6,5 7,3 6,5 5,8 10,7 64 197,5 6,7 8,7 5,8 7,7 4,9

13 -57,5 3,2 1,6 0,6 1,8 3,0 39 72,5 7,5 6,1 6,8 8,6 10,7 65 202,5 7,7 7,4 6,1 9,4 5,0

14 -52,5 2,4 2,8 1,0 2,2 3,3 40 77,5 7,4 5,2 6,2 6,6 9,6 66 207,5 7,1 5,6 5,7 6,2 5,7

15 -47,5 2,4 3,4 1,0 0,8 3,2 41 82,5 6,9 5,0 6,2 4,9 9,9 67 212,5 7,1 5,9 5,6 5,3 5,0

16 -42,5 2,7 3,3 1,1 1,1 3,4 42 87,5 7,6 6,4 6,2 5,4 9,6 68 217,5 6,4 6,5 6,5 8,8 5,3

17 -37,5 2,3 2,6 0,8 1,4 1,9 43 92,5 8,3 6,4 6,2 7,5 9,0 69 222,5 7,7 7,2 6,9 8,6 5,7

18 -32,5 2,8 2,6 0,2 2,8 1,7 44 97,5 6,7 6,0 6,2 5,5 9,0 70 227,5 8,6 9,7 6,6 6,3 8,1

19 -27,5 4,1 2,6 0,1 3,2 1,5 45 102,5 7,1 6,6 6,2 7,2 8,3 71 232,5 6,8 7,8 5,8 7,2 8,6

20 -22,5 2,0 2,6 0,0 3,2 2,1 46 107,5 8,5 7,4 5,1 9,0 7,4 72 237,5 4,9 5,7 6,1 7,8 7,1

21 -17,5 2,9 2,6 0,0 1,2 2,6 47 112,5 9,4 7,5 5,2 7,3 7,4 73 242,5 5,5 7,6 6,2 7,2 4,9

22 -12,5 2,5 2,6 0,2 1,1 3,6 48 117,5 8,8 8,8 4,9 6,2 7,4 74 247,5 4,8 8,0 5,0 9,8 6,0

23 -7,5 3,4 2,6 0,3 3,7 2,8 49 122,5 7,8 6,7 5,1 5,8 7,4 75 252,5 4,0 6,3 4,9 8,6 5,7

24 -2,5 3,0 2,6 1,8 1,9 2,6 50 127,5 9,4 8,0 5,7 7,3 7,4 76 257,5 5,5 7,9 5,0 7,2 5,8

25 2,5 1,9 3,4 2,0 1,2 2,8 51 132,5 9,1 8,1 5,3 6,2 7,4 77 262,5 6,1 7,9 5,0 5,6 5,8

26 7,5 2,5 3,9 1,3 2,8 3,4 52 137,5 9,0 8,9 4,9 5,0 7,4 78 267,5 6,3 6,9 4,9 8,3 6,1
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Tabelle 9.13 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 6, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 5,8 6,2 4,9 9,9 6,0 93 342,5 3,7 6,5 2,5 7,2 4,9 107 412,5 3,1 5,1 3,1 6,0 5,3

80 277,5 4,6 8,9 6,0 7,2 6,3 94 347,5 3,3 6,3 2,5 8,9 4,8 108 417,5 4,6 5,2 2,5 4,8 6,0

81 282,5 4,1 10,2 5,0 6,1 5,3 95 352,5 3,0 7,1 2,5 8,0 4,8 109 422,5 4,5 4,6 3,3 5,9 4,7

82 287,5 4,2 7,6 4,9 7,1 5,1 96 357,5 4,7 6,2 2,5 6,2 5,6 110 427,5 4,9 4,7 6,2 6,9 5,0

83 292,5 5,5 6,6 4,9 7,1 4,2 97 362,5 2,4 8,1 2,8 7,9 4,3 111 432,5 3,9 4,0 5,4 6,0 5,0

84 297,5 4,3 6,9 5,0 6,8 4,0 98 367,5 2,5 6,8 3,3 5,4 5,0 112 437,5 2,9 4,0 4,5 6,9 4,5

85 302,5 4,9 6,7 4,4 7,8 5,0 99 372,5 4,0 5,0 3,7 5,3 3,7 113 442,5 2,4 4,7 3,1 5,4 3,7

86 307,5 4,9 7,1 3,7 6,2 4,5 100 377,5 4,7 4,7 3,0 7,3 4,9 114 447,5 1,9 6,4 4,9 4,2 3,7

87 312,5 4,7 7,7 3,1 5,3 5,9 101 382,5 2,9 5,3 2,5 8,3 6,5 115 452,5 3,6 6,7 5,6 6,3 3,7

88 317,5 3,7 9,9 2,7 5,0 7,5 102 387,5 1,3 6,1 2,5 7,2 5,4 116 457,5 3,3 5,0 4,1 7,7 3,7

89 322,5 3,5 8,4 2,5 7,3 5,9 103 392,5 1,6 4,8 2,5 7,3 5,0 117 462,5 2,8 6,8 2,8 7,1 3,7

90 327,5 2,5 5,9 2,6 8,5 4,5 104 397,5 4,0 4,3 3,0 6,7 4,8 118 467,5 0,9 6,7 3,0 6,8 3,7

91 332,5 2,5 5,5 3,5 5,7 4,2 105 402,5 4,5 5,4 4,5 8,7 4,2 119 472,5 1,9 4,9 1,8 6,9 3,9

92 337,5 2,8 6,8 3,9 5,7 4,2 106 407,5 3,6 6,2 4,4 8,5 4,8 120 477,5 2,7 4,0 2,6 7,4 3,9
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Tabelle 9.14 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 7, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 0,0 1,0 1,3 2,2 1,2 27 12,5 1,6 4,5 7,5 6,2 9,6 53 142,5 13,1 7,3 9,2 8,8 6,7

2 -112,5 0,0 1,3 4,0 3,6 2,6 28 17,5 3,2 6,4 10,2 4,8 10,5 54 147,5 11,7 6,3 10,7 8,2 6,8

3 -107,5 0,0 1,2 3,5 4,2 2,2 29 22,5 7,0 8,0 8,2 4,0 11,6 55 152,5 11,0 6,9 10,5 8,1 8,2

4 -102,5 0,0 0,9 0,3 2,8 0,5 30 27,5 5,5 12,4 9,6 3,3 13,0 56 157,5 10,0 8,3 9,9 7,1 6,7

5 -97,5 0,0 0,7 0,0 2,6 0,0 31 32,5 6,0 9,9 12,1 3,7 11,4 57 162,5 9,6 8,1 9,8 6,6 5,9

6 -92,5 0,0 1,1 0,0 3,3 0,0 32 37,5 6,1 8,1 11,0 9,4 12,5 58 167,5 9,8 8,0 10,0 7,1 6,0

7 -87,5 0,0 1,0 0,0 4,3 0,0 33 42,5 6,8 8,9 9,0 10,2 10,1 58 172,5 8,9 7,2 8,5 7,3 6,4

8 -82,5 0,1 1,7 0,0 3,1 0,0 34 47,5 8,8 8,3 11,0 8,3 10,3 60 177,5 13,0 8,6 8,3 7,3 7,2

9 -77,5 0,0 2,0 0,2 0,7 0,0 35 52,5 13,4 8,2 12,1 8,5 9,6 61 182,5 9,6 8,4 9,2 6,5 5,5

10 -72,5 0,0 2,3 1,2 0,1 0,1 36 57,5 17,6 8,0 14,0 8,0 7,8 62 187,5 8,1 6,2 7,0 6,3 6,6

11 -67,5 0,2 1,9 2,2 0,0 0,1 37 62,5 14,2 7,9 12,9 7,9 7,6 63 192,5 8,3 7,5 8,7 7,9 4,4

12 -62,5 0,0 1,8 2,0 0,1 0,6 38 67,5 13,9 7,9 13,5 7,9 5,8 64 197,5 8,5 6,6 10,0 6,0 3,9

13 -57,5 0,0 2,6 0,5 1,8 0,5 39 72,5 13,0 8,0 15,2 8,3 8,9 65 202,5 6,6 7,0 8,7 5,5 5,3

14 -52,5 0,0 3,0 0,2 2,3 0,8 40 77,5 9,5 7,9 13,0 7,9 9,3 66 207,5 6,3 8,5 9,0 6,9 7,6

15 -47,5 0,7 3,2 0,9 1,7 2,9 41 82,5 11,4 7,9 9,7 7,9 7,8 67 212,5 6,6 8,4 9,0 7,4 7,6

16 -42,5 0,8 3,3 1,9 2,8 3,2 42 87,5 11,3 8,2 9,8 8,6 6,7 68 217,5 7,4 8,0 9,3 6,8 6,5

17 -37,5 1,3 2,3 3,4 4,6 2,2 43 92,5 9,6 7,9 12,3 8,0 7,7 69 222,5 9,6 7,4 11,0 6,4 5,4

18 -32,5 1,1 1,7 4,5 3,0 0,1 44 97,5 9,8 7,9 12,2 8,0 7,1 70 227,5 7,1 7,3 9,5 6,4 4,2

19 -27,5 1,1 2,4 3,3 2,0 0,1 45 102,5 11,9 7,9 10,6 6,6 7,6 71 232,5 5,4 7,3 10,2 8,4 5,8

20 -22,5 1,6 2,5 1,8 2,2 0,9 46 107,5 12,3 8,0 9,4 6,7 6,5 72 237,5 6,0 7,2 11,9 6,8 6,7

21 -17,5 1,8 2,3 0,9 2,6 2,3 47 112,5 10,2 8,4 10,1 7,3 7,5 73 242,5 8,2 6,3 10,8 5,4 7,1

22 -12,5 1,6 2,7 1,3 2,7 2,8 48 117,5 11,8 8,1 10,4 8,0 9,2 74 247,5 10,9 8,0 8,5 5,4 3,0

23 -7,5 1,7 3,8 2,1 2,9 1,4 49 122,5 12,0 7,9 8,4 8,2 8,9 75 252,5 6,9 9,0 10,2 7,0 3,9

24 -2,5 2,4 3,0 2,9 2,5 0,0 50 127,5 10,7 7,9 10,5 8,6 8,4 76 257,5 8,7 6,9 11,7 5,8 5,0

25 2,5 5,5 2,5 2,8 2,5 3,2 51 132,5 10,8 7,9 9,6 8,9 7,9 77 262,5 9,1 9,4 9,5 5,6 2,1

26 7,5 4,0 3,3 4,6 4,0 10,6 52 137,5 10,8 7,9 7,4 8,5 8,1 78 267,5 6,4 8,5 7,0 5,9 0,8



70

Tabelle 9.14 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 7, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 6,8 6,6 9,1 5,5 2,9 93 342,5 6,7 6,7 6,9 5,3 4,4 107 412,5 3,0 4,0 3,2 4,2 5,0

80 277,5 7,5 4,8 11,1 5,7 5,0 94 347,5 4,3 4,7 6,6 5,3 4,3 108 417,5 1,7 4,2 3,4 4,1 3,9

81 282,5 9,6 5,5 10,5 6,4 5,5 95 352,5 5,6 3,8 7,2 5,0 4,6 109 422,5 1,6 3,8 5,1 2,7 3,0

82 287,5 8,7 7,0 10,6 6,8 5,3 96 357,5 6,5 4,8 9,8 4,9 4,5 110 427,5 0,8 3,2 6,9 2,8 2,9

83 292,5 4,4 5,9 9,2 6,6 5,9 97 362,5 6,0 2,1 10,1 5,1 3,7 111 432,5 2,3 2,9 5,0 4,4 3,5

84 297,5 4,9 4,3 9,6 5,9 4,8 98 367,5 3,7 2,8 7,5 4,2 3,7 112 437,5 4,3 2,0 4,6 6,1 3,5

85 302,5 6,5 6,1 9,1 7,0 4,0 99 372,5 6,4 4,2 5,1 5,5 4,6 113 442,5 6,4 2,8 5,4 7,2 1,2

86 307,5 6,9 8,0 8,2 7,3 4,4 100 377,5 6,7 5,0 5,0 3,5 4,9 114 447,5 3,9 3,2 4,8 6,6 2,3

87 312,5 6,5 6,1 9,2 5,7 4,3 101 382,5 7,8 4,7 4,8 5,2 4,2 115 452,5 3,6 2,0 5,4 6,3 4,3

88 317,5 5,2 3,9 9,5 4,8 4,3 102 387,5 5,6 3,3 4,8 6,3 3,3 116 457,5 4,5 1,9 5,8 4,3 4,4

89 322,5 6,6 2,9 7,6 5,1 4,3 103 392,5 5,8 4,7 4,1 6,7 3,2 117 462,5 5,1 2,4 5,1 3,1 3,1

90 327,5 7,4 4,7 7,7 5,1 5,7 104 397,5 6,1 5,1 3,2 5,8 4,6 118 467,5 3,7 3,1 4,8 3,1 2,8

91 332,5 6,0 4,9 6,9 6,2 4,7 105 402,5 6,1 3,8 3,2 4,2 4,2 119 472,5 3,8 3,8 4,3 3,2 2,7

92 337,5 5,9 4,4 6,5 5,0 5,1 106 407,5 5,5 3,2 3,2 3,6 3,7 120 477,5 4,1 3,4 4,7 3,2 4,0
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Tabelle 9.15 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 8, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 2,4 0,4 0,3 0,3 0,3 27 12,5 5,2 6,0 5,5 3,4 12,6 53 142,5 12,2 9,5 11,8 14,0 7,2

2 -112,5 1,9 0,2 0,0 0,0 0,4 28 17,5 6,5 12,5 11,3 3,0 11,9 54 147,5 11,8 11,3 9,9 13,4 8,7

3 -107,5 2,6 0,3 0,0 0,3 0,3 29 22,5 10,0 11,8 15,7 5,6 9,8 55 152,5 12,7 12,5 10,3 12,5 8,9

4 -102,5 2,1 1,4 0,1 0,0 0,1 30 27,5 13,1 9,8 13,2 6,6 10,4 56 157,5 14,1 12,0 10,6 11,8 7,4

5 -97,5 3,1 2,6 0,1 0,0 0,0 31 32,5 13,2 12,3 12,7 4,6 10,4 57 162,5 13,4 11,8 11,3 12,0 7,6

6 -92,5 2,2 2,5 0,0 0,0 2,2 32 37,5 14,3 14,8 13,4 4,5 11,5 58 167,5 14,6 12,5 11,9 10,2 8,8

7 -87,5 1,4 2,7 0,0 0,0 0,8 33 42,5 13,0 14,0 13,3 5,4 11,0 58 172,5 14,4 14,1 10,9 9,9 8,5

8 -82,5 2,2 2,3 0,0 0,4 1,9 34 47,5 13,1 14,5 14,5 8,2 12,3 60 177,5 13,3 13,7 10,2 9,5 7,3

9 -77,5 2,5 2,9 0,6 0,8 1,7 35 52,5 14,4 13,0 12,2 8,1 10,8 61 182,5 13,3 12,8 9,4 11,0 7,0

10 -72,5 3,5 2,7 1,3 1,1 2,5 36 57,5 13,1 14,4 12,3 7,8 10,4 62 187,5 12,6 12,7 7,9 8,8 4,6

11 -67,5 3,0 1,3 1,7 1,0 4,0 37 62,5 11,6 14,2 11,1 8,8 12,5 63 192,5 11,6 13,3 11,6 8,1 4,1

12 -62,5 2,3 1,7 1,8 1,0 1,0 38 67,5 11,3 14,5 13,3 6,7 12,1 64 197,5 13,2 12,3 13,0 10,8 6,5

13 -57,5 2,3 2,9 1,2 1,0 0,0 39 72,5 13,2 13,5 12,1 8,9 12,2 65 202,5 13,1 9,4 11,2 14,0 9,3

14 -52,5 3,6 4,1 0,9 0,7 0,8 40 77,5 13,7 13,0 11,1 8,2 10,0 66 207,5 11,8 11,3 9,2 14,4 7,6

15 -47,5 2,9 4,1 1,1 0,0 1,3 41 82,5 14,3 13,5 13,0 7,1 10,7 67 212,5 11,8 12,1 10,0 12,3 5,5

16 -42,5 3,1 3,5 1,8 0,0 1,4 42 87,5 15,2 14,0 12,8 8,7 10,7 68 217,5 11,5 11,3 9,6 10,1 7,6

17 -37,5 3,1 3,5 2,2 0,4 2,2 43 92,5 14,3 15,4 11,7 8,4 9,3 69 222,5 12,7 10,6 8,5 10,5 6,8

18 -32,5 1,1 3,4 4,2 0,9 1,3 44 97,5 12,2 14,2 12,4 8,4 8,0 70 227,5 11,8 11,2 7,8 12,7 4,9

19 -27,5 1,2 1,6 4,1 2,1 1,2 45 102,5 12,6 16,2 11,7 7,8 8,2 71 232,5 10,9 9,5 8,3 13,5 3,0

20 -22,5 2,8 1,8 3,1 3,9 1,0 46 107,5 11,1 15,0 11,9 6,8 8,9 72 237,5 11,4 10,1 8,5 11,9 4,4

21 -17,5 5,5 2,6 4,2 2,6 1,9 47 112,5 13,0 15,3 11,9 9,5 10,6 73 242,5 12,3 9,2 8,2 11,8 4,5

22 -12,5 7,0 3,2 3,5 2,2 2,0 48 117,5 14,3 13,2 11,1 12,8 11,0 74 247,5 10,6 11,1 7,6 12,7 2,2

23 -7,5 4,6 3,5 4,0 2,4 2,6 49 122,5 12,5 12,3 11,7 11,8 11,0 75 252,5 10,4 9,2 7,7 11,4 3,1

24 -2,5 2,3 3,8 3,5 0,8 3,8 50 127,5 13,3 14,1 11,3 9,6 9,5 76 257,5 10,5 7,3 6,5 13,2 2,6

25 2,5 3,5 4,2 5,0 1,2 5,4 51 132,5 12,3 12,6 11,9 8,6 9,5 77 262,5 10,4 6,6 7,6 12,5 3,7

26 7,5 6,7 3,6 5,4 2,4 6,5 52 137,5 12,4 9,7 11,4 13,4 6,4 78 267,5 10,9 8,5 7,6 9,8 3,3
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Tabelle 9.15 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 8, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 10,1 8,4 6,8 9,7 2,2 93 342,5 7,5 6,2 4,9 8,4 3,7 107 412,5 8,2 5,7 4,5 6,3 3,3

80 277,5 9,4 7,0 7,0 11,8 4,5 94 347,5 9,1 5,8 5,0 6,9 3,0 108 417,5 5,3 5,6 4,5 6,1 2,1

81 282,5 9,2 6,1 7,9 13,0 6,1 95 352,5 9,7 5,0 5,0 6,5 4,4 109 422,5 4,0 4,7 4,9 5,4 3,0

82 287,5 7,9 6,1 6,0 11,0 8,8 96 357,5 9,7 5,9 5,2 7,5 5,0 110 427,5 5,0 5,0 7,1 5,0 3,9

83 292,5 8,2 6,1 5,5 9,6 5,5 97 362,5 8,2 6,1 5,0 6,9 3,9 111 432,5 5,4 4,6 6,5 2,7 3,6

84 297,5 9,4 6,4 4,6 8,2 5,0 98 367,5 5,8 5,8 7,1 5,8 1,7 112 437,5 5,8 4,6 6,7 4,4 3,0

85 302,5 9,1 6,4 4,5 8,0 6,1 99 372,5 5,5 5,5 6,7 4,6 0,1 113 442,5 6,2 5,1 6,3 1,8 4,1

86 307,5 8,4 7,1 4,5 7,6 6,1 100 377,5 6,1 5,9 7,0 5,0 0,8 114 447,5 6,0 4,6 5,1 1,5 3,2

87 312,5 11,4 10,0 4,5 8,4 3,2 101 382,5 7,0 5,5 5,5 5,4 3,2 115 452,5 4,0 4,6 3,4 3,4 3,2

88 317,5 11,2 7,4 4,5 6,4 1,6 102 387,5 5,2 5,1 5,2 5,9 3,1 116 457,5 1,8 5,3 6,0 4,3 2,1

89 322,5 9,5 7,4 5,2 6,1 1,4 103 392,5 4,5 4,7 4,6 6,2 4,8 117 462,5 2,4 5,5 5,8 3,3 2,8

90 327,5 9,5 6,4 5,2 6,5 2,8 104 397,5 4,9 5,5 6,4 6,9 4,1 118 467,5 5,4 4,6 3,1 3,2 3,4

91 332,5 8,8 6,7 5,1 7,3 4,1 105 402,5 7,0 5,2 6,8 7,2 6,9 119 472,5 6,2 4,6 3,9 3,5 2,5

92 337,5 7,0 6,4 5,7 7,0 5,0 106 407,5 8,8 5,3 5,1 6,3 4,3 120 477,5 7,5 5,8 4,2 4,0 1,3
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Tabelle 9.16 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 9, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 2,6 0,4 1,0 0,1 2,2 27 12,5 5,5 6,9 3,1 3,0 10,8 53 142,5 13,6 10,5 15,0 17,1 5,4

2 -112,5 4,9 0,1 0,6 0,3 5,3 28 17,5 8,8 6,8 8,8 6,6 16,2 54 147,5 13,3 11,6 14,2 17,2 5,2

3 -107,5 3,8 0,0 0,0 1,0 6,5 29 22,5 17,8 16,4 19,5 7,5 12,4 55 152,5 15,4 11,3 14,2 18,8 4,6

4 -102,5 2,2 0,0 0,3 1,0 6,1 30 27,5 15,3 16,3 19,8 9,2 13,9 56 157,5 13,0 10,7 13,6 18,7 6,7

5 -97,5 0,0 0,3 1,5 2,6 3,7 31 32,5 11,6 13,6 21,2 11,0 13,7 57 162,5 11,6 11,1 13,2 16,1 7,6

6 -92,5 0,0 0,0 2,4 3,1 1,0 32 37,5 12,7 12,5 17,4 8,3 12,1 58 167,5 11,2 11,0 13,1 15,2 6,5

7 -87,5 1,1 0,0 2,2 4,3 0,0 33 42,5 14,0 11,9 18,4 8,0 10,4 58 172,5 11,6 10,5 13,4 15,8 5,6

8 -82,5 3,1 0,0 1,7 3,7 0,0 34 47,5 13,2 12,8 15,8 9,0 9,3 60 177,5 14,4 8,5 13,6 15,2 5,0

9 -77,5 3,7 0,0 1,3 3,3 0,3 35 52,5 9,9 12,4 13,1 13,9 9,6 61 182,5 12,1 8,6 13,3 15,4 4,9

10 -72,5 3,1 0,0 0,8 3,7 1,4 36 57,5 10,0 12,5 15,5 16,2 9,8 62 187,5 14,1 10,9 13,3 14,9 5,9

11 -67,5 1,1 0,0 1,6 2,0 3,3 37 62,5 10,8 13,0 16,4 15,0 9,4 63 192,5 16,2 10,1 12,7 13,4 7,4

12 -62,5 0,8 1,5 2,8 1,6 4,9 38 67,5 14,7 15,3 15,5 14,3 9,7 64 197,5 13,8 12,8 12,3 13,5 7,0

13 -57,5 2,1 2,5 3,8 0,4 3,8 39 72,5 16,2 15,1 14,8 14,6 8,1 65 202,5 11,2 12,5 12,1 14,4 5,8

14 -52,5 4,0 1,2 1,3 1,1 2,1 40 77,5 15,9 14,1 15,3 13,4 7,5 66 207,5 11,0 13,9 12,0 12,1 4,7

15 -47,5 4,0 0,3 0,0 1,8 1,0 41 82,5 19,6 15,8 15,1 15,0 7,5 67 212,5 10,9 11,4 12,5 12,7 4,6

16 -42,5 2,8 1,4 0,0 2,5 1,6 42 87,5 19,5 14,3 15,4 14,8 7,3 68 217,5 9,8 8,8 13,6 14,4 4,4

17 -37,5 0,6 3,2 0,2 3,8 2,9 43 92,5 15,3 12,5 14,9 15,9 8,2 69 222,5 11,3 8,9 14,1 13,2 3,6

18 -32,5 1,1 4,5 1,1 3,9 3,6 44 97,5 13,1 11,7 12,8 12,1 7,6 70 227,5 12,9 7,2 15,1 14,3 3,6

19 -27,5 2,9 4,3 2,5 4,2 2,6 45 102,5 13,0 13,3 11,5 13,1 7,4 71 232,5 12,2 7,6 13,6 14,3 3,6

20 -22,5 5,1 5,7 4,4 2,2 0,3 46 107,5 12,9 14,4 11,7 13,8 7,9 72 237,5 8,6 8,4 11,4 11,6 3,8

21 -17,5 4,4 4,8 4,9 1,2 0,2 47 112,5 12,7 13,6 11,4 14,3 6,6 73 242,5 10,3 9,6 10,3 10,9 4,3

22 -12,5 1,5 4,3 4,4 3,1 1,3 48 117,5 12,8 15,0 12,9 14,1 8,6 74 247,5 10,1 8,9 9,8 11,3 4,6

23 -7,5 0,9 6,3 3,0 4,7 3,1 49 122,5 13,7 14,1 13,2 15,4 10,0 75 252,5 8,7 8,8 10,6 12,9 4,5

24 -2,5 3,6 6,8 2,4 4,3 7,3 50 127,5 10,9 12,3 13,5 17,1 8,2 76 257,5 8,7 9,4 9,8 15,3 4,2

25 2,5 9,6 4,5 0,6 4,3 5,8 51 132,5 11,0 12,8 15,4 15,6 6,9 77 262,5 8,2 9,5 9,6 15,3 5,1

26 7,5 10,8 7,0 3,4 3,3 4,5 52 137,5 12,6 11,0 15,4 16,2 5,6 78 267,5 9,6 7,9 9,6 10,9 6,9
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Tabelle 9.16 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 9, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 10,0 6,8 10,1 10,9 5,9 93 342,5 6,3 3,4 9,1 3,7 6,7 107 412,5 7,1 5,4 8,6 4,5 3,3

80 277,5 8,3 3,8 10,2 10,9 3,8 94 347,5 5,5 3,9 9,2 4,9 4,8 108 417,5 5,7 4,0 8,5 4,2 3,7

81 282,5 6,9 6,0 10,2 10,5 4,2 95 352,5 4,9 5,0 9,3 5,2 2,5 109 422,5 4,1 3,8 8,0 3,6 4,0

82 287,5 7,5 5,8 11,4 9,1 6,4 96 357,5 6,2 5,6 9,1 3,7 3,8 110 427,5 6,1 3,9 5,3 3,6 3,6

83 292,5 7,9 4,4 12,0 9,1 4,5 97 362,5 7,6 4,8 8,0 3,9 4,4 111 432,5 7,2 4,0 5,0 3,6 1,9

84 297,5 8,7 4,0 11,6 9,1 4,2 98 367,5 5,4 5,0 7,4 5,0 3,5 112 437,5 5,5 4,5 4,9 2,3 2,3

85 302,5 7,6 6,7 9,8 7,6 4,3 99 372,5 4,5 4,8 7,5 5,0 3,0 113 442,5 4,5 4,6 5,9 2,3 4,1

86 307,5 10,6 6,3 9,1 6,5 5,4 100 377,5 4,8 4,5 7,9 5,1 3,6 114 447,5 5,5 4,2 7,0 3,5 5,1

87 312,5 9,1 5,4 9,1 6,1 4,8 101 382,5 5,9 4,1 7,7 5,3 3,9 115 452,5 6,7 5,8 6,1 4,7 5,9

88 317,5 6,8 3,8 9,2 7,0 2,9 102 387,5 6,3 4,5 6,7 4,7 4,7 116 457,5 6,6 6,0 7,4 3,8 6,4

89 322,5 6,4 5,9 9,2 5,5 3,3 103 392,5 4,9 5,1 8,2 3,7 5,5 117 462,5 6,0 4,7 8,0 3,6 4,7

90 327,5 6,6 6,1 9,1 5,5 4,8 104 397,5 3,7 5,8 8,3 3,8 5,6 118 467,5 5,4 3,9 9,1 1,9 3,4

91 332,5 7,0 5,2 9,1 5,6 5,0 105 402,5 4,4 5,6 5,7 4,0 4,9 119 472,5 5,6 6,1 7,6 2,1 2,8

92 337,5 6,8 4,0 9,1 4,8 7,5 106 407,5 5,9 5,1 7,6 3,9 3,9 120 477,5 6,5 6,4 5,8 3,2 3,1
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Tabelle 9.17 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 10, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 2,2 0,5 0,5 2,1 1,4 27 12,5 4,2 5,0 4,4 6,0 9,9 53 142,5 10,2 7,2 8,5 13,4 4,9

2 -112,5 1,3 1,2 1,1 1,9 2,1 28 17,5 6,6 6,6 7,4 6,9 11,8 54 147,5 10,1 7,6 8,8 12,0 3,3

3 -107,5 2,8 1,7 1,9 1,7 2,2 29 22,5 11,9 11,1 10,8 8,6 11,2 55 152,5 8,7 8,2 7,9 12,3 3,2

4 -102,5 1,2 0,8 1,8 1,0 1,2 30 27,5 14,8 10,9 12,1 7,6 13,6 56 157,5 9,1 8,2 7,8 11,6 2,9

5 -97,5 0,5 0,2 0,9 1,6 0,9 31 32,5 14,4 9,9 18,1 7,6 12,3 57 162,5 8,9 7,3 7,8 12,6 2,9

6 -92,5 1,3 0,0 0,1 2,1 1,7 32 37,5 9,0 10,2 19,5 7,3 14,1 58 167,5 8,2 7,0 8,0 13,4 1,9

7 -87,5 0,5 0,0 0,0 4,1 2,9 33 42,5 10,2 12,7 19,2 10,0 12,8 58 172,5 8,5 7,6 7,8 13,1 1,3

8 -82,5 0,2 0,0 0,0 3,9 1,9 34 47,5 13,3 10,4 16,6 9,7 11,9 60 177,5 7,0 7,5 7,8 16,1 1,3

9 -77,5 0,0 0,3 0,1 3,7 2,0 35 52,5 13,5 8,7 22,5 10,7 12,6 61 182,5 7,0 8,4 7,9 14,2 1,3

10 -72,5 0,2 2,2 0,5 3,7 0,7 36 57,5 12,7 7,9 19,4 9,7 12,0 62 187,5 7,2 11,1 9,5 14,9 2,6

11 -67,5 0,4 3,1 0,8 4,9 1,2 37 62,5 10,7 8,5 18,1 10,2 10,6 63 192,5 6,6 9,9 10,1 17,5 3,9

12 -62,5 1,2 1,6 0,7 5,0 1,7 38 67,5 9,7 8,1 16,0 12,7 9,6 64 197,5 8,4 7,3 9,7 16,9 2,0

13 -57,5 1,3 1,2 0,0 5,1 2,2 39 72,5 10,2 8,2 14,1 10,7 9,1 65 202,5 8,0 5,8 9,3 15,4 3,6

14 -52,5 3,3 1,6 0,0 5,5 1,9 40 77,5 10,7 11,0 11,9 10,6 8,1 66 207,5 6,2 6,4 8,5 14,9 4,5

15 -47,5 3,4 3,5 0,9 5,5 1,1 41 82,5 11,4 12,0 11,2 11,5 7,5 67 212,5 5,7 7,6 7,8 16,1 3,1

16 -42,5 1,4 3,5 3,5 5,3 1,8 42 87,5 10,6 12,6 10,4 11,8 6,5 68 217,5 7,2 4,6 7,1 14,9 2,4

17 -37,5 0,1 2,3 4,0 6,6 1,7 43 92,5 9,6 10,6 9,6 10,6 5,9 69 222,5 7,2 4,5 6,8 13,2 3,3

18 -32,5 0,4 2,1 1,4 6,0 1,5 44 97,5 11,0 8,4 9,1 10,5 5,2 70 227,5 8,1 5,5 6,1 13,8 4,4

19 -27,5 1,3 2,8 0,2 5,1 1,6 45 102,5 8,6 7,8 10,1 12,7 5,2 71 232,5 8,7 5,2 6,0 13,9 4,9

20 -22,5 2,6 3,2 0,1 6,5 0,6 46 107,5 7,9 6,5 12,3 11,0 5,2 72 237,5 9,1 4,6 7,8 14,2 2,0

21 -17,5 3,3 2,7 0,7 5,4 0,7 47 112,5 10,2 7,8 12,2 11,5 5,2 73 242,5 7,4 5,5 7,8 13,6 1,4

22 -12,5 2,1 1,7 1,0 6,5 1,2 48 117,5 10,2 8,4 10,3 11,5 6,8 74 247,5 5,5 6,6 5,0 16,3 2,9

23 -7,5 1,4 0,2 0,5 5,7 2,1 49 122,5 8,9 7,5 11,1 12,8 5,0 75 252,5 6,9 4,9 4,8 15,6 4,6

24 -2,5 1,6 1,7 0,1 4,1 1,5 50 127,5 9,8 10,0 10,4 12,2 3,9 76 257,5 7,1 4,1 5,5 13,7 1,5

25 2,5 4,3 4,4 0,9 5,1 1,1 51 132,5 10,5 9,1 9,3 13,6 4,2 77 262,5 6,2 4,3 5,7 14,0 2,0

26 7,5 6,7 7,8 2,1 6,9 4,0 52 137,5 7,5 7,0 9,1 12,0 4,4 78 267,5 5,2 4,0 5,5 15,0 3,1
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Tabelle 9.17 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 10, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 4,4 3,9 4,8 15,0 2,7 93 342,5 4,9 3,8 3,4 11,4 2,5 107 412,5 4,6 3,0 2,1 5,5 2,5

80 277,5 4,2 4,3 2,8 13,7 1,3 94 347,5 3,2 3,4 4,5 9,6 1,8 108 417,5 5,9 3,0 2,5 6,4 3,0

81 282,5 4,2 6,7 3,5 13,5 0,9 95 352,5 4,0 3,7 6,5 7,9 1,5 109 422,5 4,4 2,3 2,8 4,2 3,5

82 287,5 4,8 7,4 4,7 12,2 1,3 96 357,5 3,4 4,2 6,8 8,1 1,4 110 427,5 1,9 4,2 3,4 3,4 3,5

83 292,5 5,8 5,3 5,7 13,7 3,6 97 362,5 3,1 3,1 5,6 5,5 1,9 111 432,5 2,7 6,3 4,0 2,2 5,8

84 297,5 5,8 3,8 6,4 14,1 4,6 98 367,5 4,0 2,8 5,4 6,8 1,3 112 437,5 1,7 3,8 4,2 3,8 7,0

85 302,5 4,5 5,3 5,2 14,2 2,5 99 372,5 4,1 2,8 3,9 6,5 1,3 113 442,5 3,0 1,6 3,4 3,9 2,6

86 307,5 4,7 5,2 2,9 12,2 1,1 100 377,5 4,6 1,5 3,5 7,4 1,3 114 447,5 2,9 2,0 3,2 4,4 2,6

87 312,5 5,8 5,4 2,5 11,0 0,9 101 382,5 4,1 3,0 5,5 7,7 1,3 115 452,5 2,0 3,7 3,9 3,8 3,0

88 317,5 6,5 3,7 4,2 11,1 1,1 102 387,5 4,0 2,6 5,8 5,6 1,8 116 457,5 1,8 3,9 3,8 2,6 3,9

89 322,5 4,5 2,4 4,5 11,3 3,4 103 392,5 3,6 2,3 3,7 6,3 4,3 117 462,5 2,0 2,5 3,8 1,7 4,2

90 327,5 4,8 4,4 3,2 9,2 3,7 104 397,5 5,4 2,3 2,0 6,0 4,0 118 467,5 3,3 0,6 3,9 3,0 3,7

91 332,5 6,4 2,4 2,6 9,0 2,5 105 402,5 5,4 3,0 0,8 7,1 3,4 119 472,5 3,8 0,8 2,7 3,6 2,6

92 337,5 6,3 3,0 2,7 11,2 3,3 106 407,5 2,7 2,9 0,7 5,5 2,4 120 477,5 2,6 1,7 0,7 2,8 1,0
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Tabelle 9.18 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 11 Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 0,0 1,7 1,3 0,7 0,0 27 12,5 3,3 7,4 9,2 6,2 11,7 53 142,5 8,3 13,1 11,1 11,7 7,1

2 -112,5 0,0 0,6 1,2 1,3 0,0 28 17,5 3,3 11,0 8,8 5,1 12,5 54 147,5 7,6 10,8 10,5 12,3 6,0

3 -107,5 0,0 0,4 1,1 2,1 0,0 29 22,5 6,3 13,4 10,1 6,8 12,4 55 152,5 7,4 9,9 10,5 13,5 7,0

4 -102,5 0,0 0,4 1,2 1,9 0,5 30 27,5 11,4 11,4 13,8 6,1 13,1 56 157,5 8,1 10,0 11,0 12,3 5,7

5 -97,5 0,0 1,2 1,8 1,8 1,8 31 32,5 11,8 9,3 16,0 5,3 11,9 57 162,5 7,3 10,9 12,5 11,2 5,9

6 -92,5 0,0 1,9 1,9 1,3 3,0 32 37,5 13,3 12,8 14,3 6,3 10,2 58 167,5 7,8 11,0 10,0 12,4 5,6

7 -87,5 0,1 2,9 1,9 2,3 2,4 33 42,5 11,4 12,5 12,5 9,2 12,0 58 172,5 8,4 12,8 9,8 13,5 4,5

8 -82,5 0,5 2,9 1,9 3,6 1,5 34 47,5 10,9 10,7 11,6 8,3 10,5 60 177,5 8,3 10,6 10,3 14,5 4,3

9 -77,5 0,8 2,4 1,9 3,2 1,6 35 52,5 11,0 11,8 10,5 7,8 10,5 61 182,5 8,6 9,1 10,4 15,5 5,1

10 -72,5 1,4 1,7 2,7 3,0 2,5 36 57,5 9,5 13,7 11,2 6,9 11,7 62 187,5 7,7 9,7 12,0 15,6 6,0

11 -67,5 0,7 1,9 3,3 4,8 2,7 37 62,5 9,1 11,9 11,8 7,9 10,1 63 192,5 7,8 10,7 11,2 14,7 6,0

12 -62,5 0,7 2,4 3,6 4,8 1,9 38 67,5 7,7 11,8 12,9 12,1 13,0 64 197,5 8,4 12,4 10,1 14,7 5,3

13 -57,5 0,8 4,0 3,4 3,9 1,8 39 72,5 7,3 13,1 12,1 13,6 12,3 65 202,5 8,0 9,5 10,7 14,8 5,2

14 -52,5 0,9 2,4 2,6 3,3 1,7 40 77,5 8,8 13,5 11,2 14,3 9,9 66 207,5 6,4 9,5 10,3 13,0 4,6

15 -47,5 1,1 0,9 2,7 3,6 2,1 41 82,5 9,6 13,3 11,5 12,5 9,2 67 212,5 6,6 9,2 10,5 11,9 4,5

16 -42,5 1,4 0,7 3,5 2,0 2,2 42 87,5 9,3 15,2 11,6 10,8 11,1 68 217,5 8,0 10,5 10,8 12,0 5,0

17 -37,5 1,3 2,1 3,2 2,5 2,3 43 92,5 9,0 14,1 12,1 9,1 10,1 69 222,5 7,7 11,8 11,0 11,7 4,4

18 -32,5 1,6 3,7 2,4 3,6 2,4 44 97,5 6,9 12,1 14,9 10,4 9,6 70 227,5 7,2 10,7 9,3 11,9 4,2

19 -27,5 2,0 3,8 2,9 4,1 2,7 45 102,5 7,0 11,6 14,5 9,4 9,8 71 232,5 7,0 10,3 8,5 11,4 4,2

20 -22,5 2,1 4,1 4,5 3,6 1,9 46 107,5 9,8 12,3 13,0 9,6 8,0 72 237,5 6,3 7,4 9,2 11,5 4,2

21 -17,5 2,2 3,2 5,4 3,4 2,1 47 112,5 8,4 14,4 13,3 10,8 8,0 73 242,5 5,9 7,9 9,8 11,2 4,2

22 -12,5 2,3 2,0 3,6 5,3 3,7 48 117,5 9,1 14,0 13,3 12,2 8,9 74 247,5 7,0 6,1 8,5 10,2 4,2

23 -7,5 2,3 1,1 1,7 4,3 3,5 49 122,5 8,6 13,2 12,9 12,6 8,1 75 252,5 6,4 6,7 8,5 10,5 4,2

24 -2,5 2,7 1,6 2,7 2,7 3,6 50 127,5 8,7 15,2 12,5 11,2 6,8 76 257,5 6,0 7,7 9,7 10,1 4,2

25 2,5 3,1 4,7 4,9 5,4 4,1 51 132,5 8,3 13,9 11,9 10,6 7,4 77 262,5 6,5 7,0 9,0 11,1 3,6

26 7,5 4,4 7,1 8,0 5,9 5,8 52 137,5 8,6 11,8 11,3 12,0 8,9 78 267,5 5,9 7,6 8,0 11,3 5,1
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Tabelle 9.18 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 11, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 5,6 3,9 9,0 8,1 5,5 93 342,5 5,3 6,2 4,2 7,1 2,8 107 412,5 5,3 4,6 6,7 6,6 2,9

80 277,5 5,6 5,3 8,8 7,4 4,2 94 347,5 3,2 6,1 4,6 8,5 2,8 108 417,5 5,3 4,4 6,4 6,3 3,6

81 282,5 5,9 5,6 8,6 9,7 2,8 95 352,5 4,2 5,6 5,4 9,6 2,9 109 422,5 5,2 4,9 3,5 6,0 6,0

82 287,5 5,1 4,0 8,6 11,4 3,1 96 357,5 7,2 4,9 6,9 9,3 3,3 110 427,5 5,3 7,1 3,9 7,8 4,6

83 292,5 4,9 5,9 7,7 12,0 3,7 97 362,5 8,4 5,4 7,7 8,3 3,6 111 432,5 5,3 7,4 5,0 8,0 3,7

84 297,5 5,6 7,3 7,5 12,5 4,4 98 367,5 7,4 5,7 4,7 6,4 5,5 112 437,5 4,9 3,5 2,9 6,0 3,5

85 302,5 5,8 7,3 7,2 11,1 3,9 99 372,5 5,8 5,9 5,4 5,9 5,5 113 442,5 4,7 2,4 4,1 5,7 4,6

86 307,5 4,6 6,5 7,0 10,3 3,5 100 377,5 4,4 5,5 6,0 6,0 4,3 114 447,5 4,5 0,9 5,2 5,6 4,3

87 312,5 3,4 6,0 7,0 8,8 2,8 101 382,5 4,8 5,0 6,9 5,9 3,4 115 452,5 4,9 1,2 6,2 5,1 2,3

88 317,5 4,3 5,7 6,8 7,5 2,8 102 387,5 5,6 3,5 6,8 6,5 4,4 116 457,5 4,9 1,2 6,7 5,2 2,6

89 322,5 6,2 6,4 5,6 8,8 3,1 103 392,5 5,6 5,1 6,8 5,8 4,7 117 462,5 4,3 2,9 6,7 5,1 4,0

90 327,5 7,5 5,6 4,8 7,5 3,2 104 397,5 5,6 5,7 4,7 6,4 3,6 118 467,5 3,8 4,3 6,2 4,3 4,6

91 332,5 6,8 4,8 4,3 6,7 2,9 105 402,5 5,7 4,5 5,6 7,2 3,5 119 472,5 5,5 4,8 6,1 4,5 5,0

92 337,5 5,9 5,2 4,2 6,3 2,9 106 407,5 4,5 3,9 6,4 7,4 4,3 120 477,5 6,1 4,1 7,1 5,7 5,6
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Tabelle 9.19 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 12, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2* INH 3* SC* IV Nr. INH 1 INH 2* INH 3* SC* IV Nr. INH 1 INH 2* INH 3* SC* IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 2,2 0,3 27 12,5 4,8 6,1 53 142,5 3,7 3,3

2 -112,5 4,3 1,4 28 17,5 4,2 11,8 54 147,5 3,5 3,3

3 -107,5 3,8 0,7 29 22,5 4,5 11,8 55 152,5 3,4 2,8

4 -102,5 1,7 0,3 30 27,5 6,1 13,8 56 157,5 3,2 3,3

5 -97,5 0,1 1,2 31 32,5 7,6 12,3 57 162,5 3,2 3,3

6 -92,5 0,2 1,9 32 37,5 8,7 10,3 58 167,5 3,0 3,4

7 -87,5 0,2 1,9 33 42,5 6,9 10,3 58 172,5 2,7 3,1

8 -82,5 0,8 2,0 34 47,5 7,8 7,4 60 177,5 2,8 3,8

9 -77,5 0,2 1,6 35 52,5 7,7 7,4 61 182,5 4,0 3,7

10 -72,5 0,8 0,0 36 57,5 7,4 8,1 62 187,5 4,8 0,8

11 -67,5 1,4 0,0 37 62,5 7,2 8,2 63 192,5 3,7 0,1

12 -62,5 2,1 0,0 38 67,5 6,7 7,2 64 197,5 2,9 1,0

13 -57,5 2,4 0,5 39 72,5 6,9 6,4 65 202,5 2,7 1,8

14 -52,5 1,2 1,1 40 77,5 6,7 6,2 66 207,5 4,0 1,7

15 -47,5 1,1 1,1 41 82,5 6,9 4,7 67 212,5 4,1 1,8

16 -42,5 2,2 1,7 42 87,5 7,4 5,7 68 217,5 3,5 2,0

17 -37,5 1,3 1,7 43 92,5 6,7 4,0 69 222,5 3,5 2,6

18 -32,5 0,8 1,0 44 97,5 6,7 4,3 70 227,5 3,9 2,7

19 -27,5 2,8 1,5 45 102,5 5,6 5,5 71 232,5 3,7 1,9

20 -22,5 3,3 3,0 46 107,5 6,0 4,5 72 237,5 2,8 1,2

21 -17,5 0,4 3,1 47 112,5 5,3 3,9 73 242,5 2,7 1,4

22 -12,5 0,0 3,4 48 117,5 5,5 1,7 74 247,5 2,7 3,0

23 -7,5 0,8 2,3 49 122,5 6,2 1,0 75 252,5 3,0 3,4

24 -2,5 1,9 2,5 50 127,5 4,2 2,9 76 257,5 3,5 1,7

25 2,5 3,2 0,9 51 132,5 4,0 2,3 77 262,5 3,2 1,0

26 7,5 6,8 2,5 52 137,5 3,9 2,6 78 267,5 2,5 0,8
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Tabelle 9.19 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 12, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2* INH 3* SC* IV Nr. INH 1 INH 2* INH 3* SC* IV Nr. INH 1 INH 2* INH 3* SC* IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 3,8 1,5 93 342,5 1,4 1,7 107 412,5 1,7 4,3

80 277,5 1,7 4,0 94 347,5 2,2 0,9 108 417,5 2,7 4,7

81 282,5 1,6 4,1 95 352,5 2,6 2,9 109 422,5 2,8 4,9

82 287,5 2,0 3,4 96 357,5 2,7 3,6 110 427,5 1,7 3,0

83 292,5 2,7 4,1 97 362,5 2,2 1,4 111 432,5 1,8 1,6

84 297,5 3,4 4,4 98 367,5 1,5 3,9 112 437,5 1,8 1,0

85 302,5 3,5 3,6 99 372,5 1,6 1,6 113 442,5 2,6 0,7

86 307,5 3,4 2,6 100 377,5 1,9 1,3 114 447,5 0,9 1,3

87 312,5 3,1 2,0 101 382,5 1,8 0,1 115 452,5 0,4 2,7

88 317,5 1,8 1,1 102 387,5 2,9 0,1 116 457,5 0,7 3,1

89 322,5 2,0 0,8 103 392,5 4,3 0,5 117 462,5 2,7 3,1

90 327,5 1,8 0,2 104 397,5 4,9 0,8 118 467,5 4,8 2,9

91 332,5 2,1 0,3 105 402,5 3,7 1,2 119 472,5 4,1 3,3

92 337,5 1,4 0,9 106 407,5 2,1 2,3 120 477,5 3,4 3,0

* Proband schied vorzeitig aus der Studie aus (s. Tab. 3.1.1, S. 16)
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Tabelle 9.20 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 13, Mittelwerte von 5 min-Intervallen

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

1 -117,5 2,5 1,5 2,3 1,6 0,0 27 12,5 1,7 5,7 5,0 3,5 5,5 53 142,5 7,7 11,0 12,0 9,9 10,0

2 -112,5 2,1 2,2 3,5 1,9 0,0 28 17,5 6,5 6,9 3,8 3,2 7,4 54 147,5 7,7 12,3 11,6 9,5 8,6

3 -107,5 4,1 2,2 4,8 1,4 0,1 29 22,5 10,0 9,9 8,9 4,4 9,2 55 152,5 7,7 12,6 11,5 11,0 9,1

4 -102,5 5,8 2,0 3,1 1,2 0,3 30 27,5 9,0 14,0 11,3 4,5 11,6 56 157,5 7,7 12,7 12,5 11,0 9,4

5 -97,5 5,2 1,6 3,1 1,7 0,0 31 32,5 7,7 16,0 10,1 4,7 10,9 57 162,5 7,7 12,2 11,8 10,4 9,0

6 -92,5 5,5 1,8 2,9 1,7 1,0 32 37,5 8,3 13,6 8,2 3,5 9,2 58 167,5 8,1 12,4 11,0 10,7 8,5

7 -87,5 4,9 1,9 5,0 1,5 1,7 33 42,5 12,1 12,3 7,7 2,3 9,5 58 172,5 9,4 12,3 11,3 10,3 6,6

8 -82,5 4,2 1,8 3,1 1,1 3,1 34 47,5 15,0 11,1 8,5 5,7 11,2 60 177,5 8,6 12,4 12,3 10,9 7,3

9 -77,5 1,9 3,0 1,3 0,6 2,5 35 52,5 13,2 10,0 8,9 10,1 9,8 61 182,5 8,4 13,0 12,6 11,4 8,9

10 -72,5 0,1 4,4 3,0 1,3 3,0 36 57,5 11,3 10,3 9,3 10,5 10,1 62 187,5 9,8 11,4 10,0 11,1 7,3

11 -67,5 0,2 3,7 0,7 1,7 3,7 37 62,5 9,5 11,1 9,4 8,7 8,3 63 192,5 11,3 10,6 7,6 11,0 7,5

12 -62,5 0,0 2,7 0,1 1,7 1,6 38 67,5 9,2 12,0 8,9 6,5 6,8 64 197,5 11,8 13,7 9,8 11,3 8,8

13 -57,5 0,0 2,2 1,0 0,6 1,3 39 72,5 9,2 11,9 9,2 8,4 7,3 65 202,5 12,1 14,5 10,1 11,1 7,4

14 -52,5 0,0 1,8 0,0 0,2 3,4 40 77,5 9,2 11,1 9,8 9,8 8,7 66 207,5 11,6 12,2 8,8 11,4 6,6

15 -47,5 0,0 1,5 0,2 0,0 4,2 41 82,5 9,2 10,0 10,0 8,9 8,6 67 212,5 11,9 14,1 9,2 13,8 6,4

16 -42,5 0,3 2,3 1,9 0,0 2,9 42 87,5 9,3 10,0 8,3 9,6 9,2 68 217,5 10,5 14,7 9,7 13,4 6,2

17 -37,5 0,4 3,2 3,6 0,0 1,4 43 92,5 9,2 10,1 9,4 8,8 9,3 69 222,5 11,5 15,3 11,7 11,8 6,2

18 -32,5 0,4 3,8 3,1 1,2 2,0 44 97,5 9,3 9,2 10,2 7,1 8,1 70 227,5 13,1 13,6 10,0 11,6 5,0

19 -27,5 1,1 3,4 2,1 3,0 1,9 45 102,5 10,7 9,8 9,4 7,5 8,1 71 232,5 12,2 12,0 10,3 11,0 6,4

20 -22,5 2,0 2,6 2,1 4,2 1,8 46 107,5 12,2 10,5 9,1 8,2 8,0 72 237,5 10,4 12,5 11,9 11,8 7,6

21 -17,5 4,6 2,6 3,3 3,2 0,6 47 112,5 9,5 11,4 8,7 7,8 7,5 73 242,5 10,4 12,6 12,3 13,0 7,3

22 -12,5 5,7 3,1 3,2 2,1 1,4 48 117,5 9,2 11,7 10,6 7,9 7,7 74 247,5 12,1 11,8 11,4 14,5 7,9

23 -7,5 4,5 4,2 1,4 1,9 2,5 49 122,5 9,2 11,2 10,6 8,9 8,3 75 252,5 11,4 10,2 12,0 12,5 6,0

24 -2,5 4,1 5,2 1,0 2,1 3,4 50 127,5 8,6 9,9 12,4 10,3 8,0 76 257,5 10,4 11,4 11,3 12,6 4,8

25 2,5 4,0 5,8 2,0 2,9 2,2 51 132,5 7,7 10,3 11,9 9,2 6,6 77 262,5 9,5 11,9 9,5 13,0 5,8

26 7,5 3,6 6,6 5,4 3,3 5,1 52 137,5 7,7 10,8 11,9 9,4 8,5 78 267,5 9,8 12,1 10,3 12,4 6,9
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Tabelle 9.20 Glukoseinfusionsraten (mg/kg/min) bei Proband Nr. 13, Mittelwerte von 5 min-Intervallen; Fortsetzung

Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IV Nr. INH 1 INH 2 INH 3 SC IVZeit

(min)

Zeit

(min)

Zeit

(min)

79 272,5 10,1 12,1 10,3 11,8 6,4 93 342,5 6,2 10,7 6,3 8,0 3,1 107 412,5 5,8 8,1 5,2 9,3 3,1

80 277,5 9,2 10,6 9,4 12,0 7,2 94 347,5 6,2 10,4 7,4 9,0 3,4 108 417,5 4,6 7,6 4,1 10,0 3,1

81 282,5 8,7 9,9 10,4 11,5 7,6 95 352,5 7,7 9,3 5,4 8,0 4,4 109 422,5 4,9 5,0 3,7 8,0 3,1

82 287,5 8,6 9,9 10,0 11,3 7,3 96 357,5 9,1 8,8 6,2 7,9 4,1 110 427,5 4,1 4,7 5,2 6,5 3,4

83 292,5 7,8 10,3 8,1 10,7 4,4 97 362,5 9,9 8,1 6,5 8,2 3,4 111 432,5 4,0 5,2 5,1 7,6 4,0

84 297,5 8,2 10,6 7,9 10,6 3,1 98 367,5 7,6 7,6 4,5 6,6 3,8 112 437,5 5,3 5,6 4,3 6,9 3,7

85 302,5 8,7 11,3 7,4 10,6 3,7 99 372,5 6,2 7,8 3,1 6,2 3,3 113 442,5 5,8 5,8 3,9 4,8 3,9

86 307,5 9,5 12,9 5,8 11,6 3,4 100 377,5 6,3 6,0 3,9 5,7 3,5 114 447,5 3,1 6,1 4,4 5,3 4,5

87 312,5 9,1 10,8 4,9 10,7 3,1 101 382,5 6,2 5,9 4,8 5,2 3,4 115 452,5 3,1 5,7 4,5 3,6 4,0

88 317,5 9,7 10,0 6,2 10,2 3,6 102 387,5 5,5 6,1 6,0 5,5 3,2 116 457,5 2,5 5,4 5,1 4,0 4,5

89 322,5 7,7 8,6 7,2 10,6 3,7 103 392,5 5,0 5,7 6,3 6,2 3,1 117 462,5 3,0 5,0 5,8 4,9 3,9

90 327,5 6,8 8,7 6,4 10,0 4,1 104 397,5 5,7 7,3 4,4 9,0 3,2 118 467,5 3,8 5,7 4,2 6,9 5,1

91 332,5 6,2 9,6 6,0 8,8 3,6 105 402,5 6,4 8,7 3,5 10,7 3,8 119 472,5 5,1 5,5 1,5 7,7 5,1

92 337,5 7,0 8,6 5,8 8,3 3,1 106 407,5 5,7 6,0 4,3 8,4 3,4 120 477,5 5,6 5,1 2,7 7,6 3,8


