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ORIGINALIEN. 
ERFOLGE MIT EINEM NEUARTIGEN DEPOT- 

INSULIN OHNE PROTAMINZUSATZ 
(SURFEN-INSULIN). 

(nI. Mitteilung.) 
W o n  

F. UMBER, F. K.  STORRING und  W. FOLLMEE. 
Aus der I. Inneren Klinik des Krankenhauses Westend-Berlin 

(Direktor: Prof. F. UMBER). 

AUI Grund umfangreicher klinischer und nachlolgender 
ambulanter  Crberprfifung der verschiedenen Protamin- und 
Protamin-Zink-Insuline konnten wit auf die sehr brauchbare 
Depotwirkung dieser PrEparate und ihrer Oberlegenheit gegen- 
fiber der Verwendung yon Altinsulin hinweisen (UMBER, 
STORRXNa und GLBT1). Als wesentliche Vorzfige wurden yon 
uns festgestellt: Einsparung der Zahl t~iglicher 'Insulininjek- 
tionen bei gleichzeitig geringerem Insutinbedarf, bessere Nivel- 
lierung der Blutzuckertageskurve n i t  geringerer Neigung zu 
hypoglyk~mischen Reaktionen und schliel31ich die MSglichkeit 
der Erleichterung der t~iglichen Kostform besonders unter  
Anwendung eines morgendlichen und abendlichen Depots bet 
schwerem Diabetes. 

Bet Verwendung dieser Depotinsuline haben wir auch bis 
heute durch den Protaminzusatz bedingte lokale oder allge- 
racine Unvertriiglichkeit  nicht beobachtet. Unseren in dieser 
Beziehung bisher gfinstigen Erfahrungen stehen diejenigen 
JOSLINS 2 gegenfiber, der fiber F~ille berichtete, bet denen der 
Protaminzusatz zu lokalen und allgemeinen Reizerscheinungen 
fiihrte (Infiltrationen an der Einstichstelle, Urticaria). %Venn 
aueh solche Unvertr~glichkeiten bisher nicht h~iufig beobaeh- 
tet  wurden, so glauben wir doch, dab der Protaminzusatz bei 
t~tglichen Depot-Insulin-Injektionen auI Iange Sicht hin der- 
artige Clberempfindlichkeiten in s• NtaBe hervor- 
rufen wird. Unseren Bedenken, durch Zusatz yon artfremdem 
EiweiB (Protamin) eine Depotwirkung zu erzielen, wird sich 
niemand verschlieBen k6nnen, der sich der schweren Zwi- 
sehenf~ille erinnert, die die geringen Eiweil3beimengungen 
der noch nicht gereinigten Insuline in den ersten Jahren der 
InsulinEra verursachten. Nach endlich erreichter weitgehend- 
ster Ausmerzung dieser EiweiBkomponenten aus den Handels- 
insulinen - -  eine En~vicklung, die schliei3tich zu der Schaf- 
fung eines krystallinen Insulins ffihrte -- mug es widerspruchs- 
rol l  erscheinen, einem gereinigten Insulin nachtrgglich wi~der 
einen artfremden EiweiBk6rper in Form des Protamins zuzu- 
setzen. Bet aller Wfirdigung der guten Depotwirknng der 
Protamin- bzw. Protamin-Zink-Insuline muBte deshalb das 
Bestreben dahin gehen, gleieh gut wirksame Depotinsnline o/me 
Zusatz yon Eiweig bzw. Eiweif3abbauprodukten zu gewinnen. 

Das neuartige Depotinsulir~-System. In dem letzten Bericht 
fiber unsere klinischen und ambulanten Erfahrungen n i t  ver- 
schiedenen Insulin-Depot-Pr~iparaten an 25o insulinbediirftigen 
Diabetikern teilten wir bbreits mit, dab wir - -  in Verbindung 
n i t  den Laboratorien des I. G. V~rerkes H6chst - -  damals schon 
die ~berprfifung ganz neuartiger Depotinsuline o/me Protamin- 
zusatz in Angriff genommen hatten. Die protrahierte ~r 
wird in dem yon ttSchst hergestellten Pr~iparat durch Zusatz 
einer synthetisierten cyclisehenVerbindu ng i n f o r m  des Surfens* 
zum Insulin erzielt. Der resultierende neuartige kolloidale In- 

* Surfen = Bis 2-methyl-4-aminochin01yl-6-earbamid-hydroehlorid. Es handelt sieh 
'urn eht yon den Laboratorien des I, G. Werkes H6ehst in den Handel gebraehtes 
OberiIfiehen- und Tiefenantisepticum. 

sulinkomplex stellt ~hnlich dem Protamin-Insulin-Pr~ieipitat 
eine homogene Suspension dar. 

Die ersten uns zur Verffigung gestellten 5 verschiedenen 
Versuehspr~parate ergaben eine gegenfiber dem protamin-  
Insulin zuln Tell unterwertige Depotwirkung und waren bet 
einer Reihe yon Kranken yon lokalen Reizerseheinungen be- 
gleitet. In enger Z~sammenarbeit  n i t  H6chst ist es endlich 
gelungen, ein nicht Bur reizlos vertrXgliches, sondern auch in 
der Depotwirkung dem Protamin-Insulin zumindest gleich- 
wertiges neuartiges Insulinsystem, n~rnlich das Surle.n-ln~u- 
1.in*, zu gewinnen. 

Anwendungsweise: Dieses Surfen-Insulin ha t  gegenfiber 
d e n  Protamin-Insulin-Retard den praktischen Vorzug, dab es 
ebenso wie die Mehrzahl der Protamin-Zink-Insuline in .ge- 
brauchsfertigem Zustand in einer Ampulle vorliegt, also n ich t  
yon d e n  Kranken gemischt werden muB. Dadureh werden 
Irrtfimer, wie sie bei der Pufferung des Protamin-Insnlin- 
Retard trotz eingehendster Unterweisung der Patienten BaCh 
der Entlassung zu wiederholten Malen yon uns beobachtet  
wurden, ausgeschlossen. Da das Surfen-tnsulin ebenso wie 
die Protamin-Insuline keine L6sung, sondern eine Suspension 
darstellt, muB auch das Surfen-Insulin vor der Entnahme 
durch mehrfaches Schwenken der AmPulle in homogene Ver- 
teilung gebracht werden. Die Einheitenberechnungsweise ent- 
sprieht der des Altinsulins gleicher St~irke, da :in 1 ccm---- 
4 ~ Einheiten Insulin enthalten sind. 

Depotwh'ku~g: Den Ergebnissen unserer klinischen ~ber -  
priifung des Surfen-Insulin set die yon den HSchster Labora- 
torten an Hungerkaninchen n i t  ether Einheit  Surfen-Insulin 
erzielte Blutzuckeranswirkung im Vergleich zu derjenigen des 
Altinsulins und Protamin-Insnlin-Retard vorangestellt. Die 
aus den Durchschniffcswerten an je 4 ~ Tieren gewonnenen 
Blutznckerkurven lassen sehr deutlich eine gute protrahierende 
Wirkung dieses Surfen-Insulins erkennen. 
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Unsere klinische und ambulante ~berprii~ung des Surfen- 
Insulins erstreekt sieh bisher auf 75 besonders geeignete, 
insulinbedfirftige Diabetiker. Zur Beurteilung des "Wirkungs- 
effektes eines Depofinsulins erschienen uns, worauI wir schon 
in frfiheren Arbeiten besonders hingewiesen haben 1, Bur solche 
Kranke geeignet, die schon seit Jahren Insulin benStigten, 
und deren Insulinbedarf auf Grund wiederholt voraufgegange- 
net station~rer ]3eobachtung und nachgehender ambulanter 
]3etreuung durch unsere Diabetesffirsorge uns als nahezu 

* Demn~chst im HandeI als ,,Depot-Insulin Bayer'. 
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k o n s t a n t  b e k a n n t  war .  Be ~:ann nicht genugsam darauJ hin- 
gewiesen werden, daft n u t  an ]ahrelang insulinierten Diabetikern, 
und auch dann nur bet Vorliegen sicher nctchgewiesener Stabilits 
der diabetischen Sto/]wechseIlage, aus der U,msteltung au] ein 
Depotinsulin Schli~sse au] die W irlcsamlceit des verwandten Depot- 
priiparates gezogen werden di~rfen. Bei genf igender  B e a c h t u n g  
dieser  F o r d e r u n g  wfi rden m a n c h e  b e d a u e r l i c h e n  Fehlschlf isse  
f iber die B r a u c h b a r k e i t  yon  D e p o t i n s u l i n e n  d u t c h  s p o n t a n  ein-  
ge t r e t ene  Besse rung  de r  d i abe t i s chen  Stoffwechsel lage  ver -  
mieden  w o r d e n  sein! 

Wirlcung des Sur/en-Insul ins  im  Vergleich zum, At t insul in:  
E b e n s o  wie be i  de r  V e r w e n d u n g  de r  P r o t a m i n - I n s u l i n e  ge- 
l ing t  es m i t  d e m  Sur f en - In su l i n  bei  m i ~ e l s c h w e r e n  F o r m e n  
v o n  Diabe tes ,  die v o r h e r  ~ I n j e k t i o n e n  Al t insuHn b e d u r f l e n ,  
rest einer m o r g e n d l i c h e n  S u r f e n - I n s u l i n - I n j e k t i o n  auszn -  
k o m m e n .  Bei  s c h w e r e m  Diabe t e s  m i t  e inem 13edarf yon  tgg-  
l ich 3 u n d  m e h r  I n j e k t i o n e n  w u r d e n  n iemals  m e h r  als ~ Surfen-  
I n s u l i n - I n j e k t i o n e n ,  n~m l i ch  ein morgend l i ches  a n d  ein a b e n d -  
l iches D e p o t  b e n 6 t i g t  Zugle ich k o n n t e  bei  der  U m s t e l l u n g  
auf  S u r f e n J n s u l i n  s te t s  e t w a  ~/~ a n  I n s u l i n e i n h e i t e n  pro  T a g  
e ingespa r t  werden .  Dabe i  e rgab  sich t r o t z  ger ingerer  Zah l  de r  
I n j e k t i o n e n  n n d  E i n s p a r u n g  a n  I n s u l i ne i nhe i t en  s t e t s  eine 
wesen t l i eh  gfinst igere d iabe t i sche  Stoffwechsel lage als bei  An-  
w e n d u n g  yon  Al t insu l in .  

Bei  zweckm~Biger  ze i t l icher  A u f t e i h m g  de r  K o h l e h y d r a t -  
g a b e n  k o n n t e n  e n t s p r e c h e n d  d e m  gle ichm~Bigeren u n d  Ia.ngere 
Ze i t  a n h a l t e n d e n  I n s u l i n e i n s t r o m  aus  d e m  D e p o t  d i e  v o r h e r  
u n t e r  A l t in su l in  b e o b a c h t e t e n ,  z u m  TeiI e r heb l i chen  Schwan-  
k u n g e n  i m  B l u t z u c k e r n i v e a u ,  wie aus  d e n  B l u t z u e k e r t a g e s -  
prof i len  e r s i chd ich ,  w e i t g e h e n d  v e r m i e d e n  werden .  U n t e r  
dieser Nive l l i e rung  der  B l u t z u c k e r t a g e s k u r v e  t r a t e n  Insu l in -  
r e a k t i o n e n  sehr  viel  se l fener  auf  u n d  die D i a b e t i k e r  f f ih l ten  
sich e n t s p r e c h e n d  s u b j e k t i v  wohler .  
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Kurve 2 .  

Ats Beispie l  ffir den  g roBenVorzug  des Sur fen - Insu l ins  gegen-  
t iber  d e m  Al t in su l in  m6ge  die folgende .Beobaeh tung  d i enen :  

Beispiel 1 (Kurve e*) : Otto Prfi., 54 Jahre, Naufmann.  Diabetes 
seit 5 Jahren, schwere ~nsulinemp]indliche Worm. Tagesbedarf an 
* Generelle Erkldi~t~g ~nseref Kurven: Die Kosfform unserer Diabetiker ist, falls 
nicht ausdrticklich anders vermerkt, eingestellt auf 25--3o Calorien und etwa 

g EiweiB pro Kilograms KSrpergewicht bei Erwachsenem Die Bemessung m~d 
Verteitung der Kohlehydrate ist jeweils ia den Kurvea vermerkt, Am Kopf der 
Kurvea eind die Kohlehydratmengen in Grams (die Kohlehydrate der KH.-armen 
Gemfise nicht inbegriifen) ~]s schwarze St~be uud die Insulin-Injektioaen als Pfeile 
eingezeichnet. Ia de~ Mitre verlguft die Blutzueker~ageskurve (Doppetbestimmung). 
Unsere Beobaehtungen schlie~ea am 26. Februar t938 ab. 
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Altinsulin in den letzten 2 Jahren um 5 6 Einheiten bei I o8 - - I eo  g 
Kohlehydraten in der  S•  Die Blutz,ad~ertageskurve u n t e r  
Al~ins~gineinstelgung wurde w~.hrend ~ monatigen Et in ikaulenthal tes  
nach 3w6chiger stabiler Stoffwechseteinstellung besdmmt .  In dieser 
Blutzuckerkurve, die Tag und Nacht  durchgef/~hrt wurde, Schwan- 
kungen mn Vqerte fiber 2oomg% innerhalb weniger Stunden. 
Typisehe W-Form. Starke Neigung zu hypoglykXmischen Reak- 
tionen, besonders gegen Mit ternaeht .  Wechselnd hohe Zucker- 
ausscheidungen w~hrend 24 Stunden. 

Sur/en-lnsulin-Blutz~elcerkurve naeh voraufgegangener 12 t~giger 
Depoteinstellung. Bei geringerer Einheitenzahl  und nur  2 Injek- 
t ionen nurmehr  geringe Schwankungen in dem nahezu normoglyk- 
~misch verlau~enden Tagesprofil. Aglykosurie und Fehten bypo- 
glyk~tmischer I~eaktionen. Berufsfahig mi t  4 ~ Einhei ten (28--I2) 
Surfen-Insulin bei ~xo g Kohiehydraten in ambula.nte Nachbeob-  
achtung entlassen. 

Wirlcung des Su<fen-Insulins irn Verfleieh zum Protamin-  
Insu l in -  Retard und Prota,min-Zinl~-i~sulin (Degewop* und 
Novo): Anges ieh t s  de r  nachweis l i ch  g u t e n  D e p o t w i r k u n g  des 
P r o t a m i n - I n s u l i n - R e t a r d  u n d  e r s t  r e c h t  de r  P r o t a m i n - Z i n k -  
I n s u l i n e  muBte  das  Sur fen- Insu l in ,  u m  e inen  F o r t s c h r i t t  
gegenfiber  den  p r o t a m i n h a l t i g e n  Insu l inen  b e d e u t e n  zu k6n-  
hen,  eine d e m  P r o ~ a m i n - I n s u l i n - R e t a ~ d  z u m i n d e s t  g le ichkom-  
m e n d e  p r o t r a h i e r e n d e  W i r k u n g  aufweisen .  

V~enn s u c h  die Zah i  unse re r  u n t e r  g rSg te r  t ( r i t i k  d u r c h -  
gef f ih r ten  75 ve~gle ichenden U n t e r s u e h u n g e n  e in  absehl ieBen-  
des G e s a m t u r i e i l  noeh  n i c h t  zul~Bt,  so k 6 n n e n  w i t  doch  schon  
soviet  m i t  Siche~hei t  sagen,  d a b  das  Su r f en - In su l i n  d e m  P ro -  
t a m i n - I n s u l i n - R e t a r d  in  se iner  p r o t r a h i e r e n d e n  Vqirkung zu-  
m i n d e s t  ebenbf i r t i g  ist.  Ob  sich n n s e r  b i sher iger  E i n d r u c k  
e iner  n o c h  besseren  u n d  zwar  de r jen igen  de r  P r o t a m i n - Z i n k -  
In su l ine  g l e i c h k o m m e n d e n  D e p o t w i r k u n g  in al len Fa l l en  be-  
s t a t i gen  wird,  mt issen  die we i t e ren  l ' )be rpr t i fungen  ergeben.  

Zur  V e r a n s e h a u l i c h u n g  de r  A u s w i r k u n g  gleicher  Dosen  
P r o t a m i n - I n s u I i n - R e t a r d  u n d  Su r f en - In su l i n  au f  den  V e r l a u f  
der  B l u t z u e k e r t a g e s k u r v e  u n d  die Glykosur ie  bei  g le ichb le iben-  
de r  ~,[enge u n d  zei t l icher  Ve r t e f lung  de r  K o h l e h y d r a t g a b e n  
d iene  fo lgendes  Beisp ie l :  
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Kurve ,5. 

.B~ispiel 2 (}Curve 3): ge r t rud  Pei., 19 Jahre,  I-Iausangestel]te. 
Sehwerer Diabetes seit 3 Jahren. Wi~hrend der letzten 2 Jahre  t~glich 
Ioo (40--24--3 6) Einhei ten Altinsulin bei 84g  Kohlehydraten.  
Klinikaufnahme erfolgte zwecks Umstellung auf Depo• 
Nach 7t~giger Wrotamin-Insulin-Einstellung ]3estimmung der Blut-  
zuckertageskurve, dann  Umschal tung auf Su<fen-Insulin und naeh 
5 Tagen erneutes Btutzuckertagesprofil.  Wkhrend der  ganzen 
Dauer der  vergleichenden Depotfiberprtifung lieBen wit  mi• Absicht 
in diesem Falle Glykosurien bestehen, um auch aus der  t t6he  der  
Zuekera.usseheMungen Rfickschlisse auf die Depotwirkung ziehen 

* Noch ~icht im Handel. 
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zu k6nnen. Durch die von uns absichflich durchgefiihrte Insulin- 
unterdosierung, die in beiden Bhtzuckerkurven iihereinstimmend 
zum Ausdruck kommt, ist unseres Eraehtens eine besonders gule 
VergleichsmSglichkeit gegeben. Aus diesem Grunde haben wir 
gerade diesen, und nicht einen aglykosurisch eingestellten Fall aus 
der Reihe unserer Beobach~ungen herausgestellt. 

Der Vergleich der Blutzuckerkurven l&Bt eine etwa gleichwertige 
protrahierende Wirkung beider Depotprltparate erkennen. 

Unsere vergleichenden Untersuchungen yon Sur/en-Insulin 
mit Protamin-Zink-Insulin erstrecken sich bisher erst auf 
io F~ille. 

Der Eindruck, den wir an diesen Beobachtungen gewonnen 
haben, geht dahin, dab das Surfen-Insulin dem Protamin- 
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Kurve 4. 

Zink-Insulin (verglichen wurde mit  Novo und Degewop) in 
seiner Depotwirkung nicht nachsteht. Wit  ffihren folgendes 
Beispiel an : 

Beisplel 3 (Kurve 4) : Werner Flei., 3 8 Jahre, Naufmann. Mittel- 
schwerer, klassisch-insul~rer Diabetes seit 2 Jahren. Altinsulin- 
einstellung 32--24 = 56 Einheiten bet 12o g Kohlehydraten. Nach 
iot&giger Einstellung auf 32 Einheiten Sur]en-Insulin bet 96g 
Kohlehydraten Bestimmung der Bhtzuckertageskurve. Nach Um- 
stellung auf Protamin-Zink-Insulin, 32 Einheiten bet 96 g Kohle- 
bydraten am 4. Tage erneutes BJutzuckertagesprofil. Beide Blut- 
zuckerkurven lassen,, bet nahezu flbereinstimmender VerzSgerung 
der Insulinabgabe aus dem Depot eine gute 24 Stunden anhaltende 
Wirkung erkennen. 

Bezfiglich der Haltbarlceit des Sur/en-Insulins fiber :z Mo- 
hate hinaus kann ein Urteil noch nicht abgegeben werden, da 
das Surfen-Insulin nach I~ingeren Vorversuchen erst neuerdings 
in der vorliegenden Form geschaffen wurde. Das Surfen-Insulin 
scheint immerhin durch Temperatureinwirkungen (Tropen- 
schrank) an Wirksamkeit  bisher nicht zu verlieren. In diesem 
Zusammenhang set darauf hingewiesen, dab bezfiglich der fertig 
gemischten Protamin-Zink-Insuline unseres Wissens auch noch 
keine genauen Angaben fiber die Dauer der Haltbarkeit  vor- 
liegen. 

Vertrdglich#eit des Sur/en-Insulins : Lolcale Reizerscheinun- 
gen haben wir in unserem Beobachtungsgut an bisher 75 Dia- 
betikern bisher nur in einem Falle in leichtester Form fest- 
stellen kSnnen. Hierbei handelte es sich um eine junge fiber- 
empfindliche t(ranke, die schon wiederholt an Nesselfieber 
e rkrankt  und gegenfiber einzelnen Handelsinsulinen (Air- 
insulin) allergisch gewesen ist. Angesichts dieser Vorgeschichte 
glauben wir, dab dieser einzigen Beobachtung eine allge- 
meinere ]3edeutung nicht beigemessen werden kann. Allge- 
meinerscheinungen wie Urticaria und Fieber traten niemals 
auf. Selbstverst&ndlich werden auch in dieser Beziehung erst 
umfangreichere und l&nger dauernde t3eobachtungen ein ab- 
schlieBendes Urteil  erm6glichen. 

Hypoglykiimien: Entsprechend dem wesentlich ansge- 
glicheneren Verlauf der Surfen-Insulin-Tagesblutzucker-Kurve 
gegenfiber derjenigen unter Altinsulin sind hypoglyk~imische 
Reaktionen sehr viel seltener. Treten hypoglyk~mische Reak- 

tionen auf; so werden diese hliufig nicht rechtzeitig genug als 
solche vom Kranken erkannt, da sie sich mit  Vorliebe in Kop/- 
sehmerzen, mitunter  yon migr~neartigem Charakter, in herab- 
gesetzter Konzentrations]d~higkeit, Vergeflliehkeit und schliefilieh 
in Apathie, die unter Umst~tnden sogar in ]3enommenheit und 
BewuBtlosigkeit fibergehen kann, ~ul3ern. AuI diesen be- 
merkenswerten Unterschied in der Art  dieser hypoglyk~mi- 
schenReaktionen gegenfiber der neuro-vegetativen Reaktions- 
form (Hungergeftihl, Schwitzen, Herzklopfen, Zittern usw.) 
durch Altinsulin und ihre Vermeidung haben wir bereits in 
unserer Arbeit fiber Protamin-Insuline hingewiesen (2. Mit- 
teilung). Die Erkl~irung ffir die so aul3erordentlich verschie- 
dene Ausdrucksiorm der hypeglyk~imischen Reaktionen m6ch- 
ten wir darin erblicken, dab der stoBartige Blutzuckersturz 
durch Altinsulin mit  der folgenden reaktiven Ausschfittung 
der Insulinantagonisten 
bet der protrahierten 
Wirkung der Depotinsu- 
line ausbleibt. Infolge 
Ausbleibens bzw. ganz 
allm&hlichen Einsetzens 
der Gegenregulation und 
Fehlens der filr A d r e n a -  
lin- und Thyroxinaus- I 
schfittung charakteri- 
stischen neuro-vegetati-  
yen Symptome wie 
Hungergeffihl, SchweiB- 
ausb~uch, Zittern usw., 
die den Diabetiker zu 
geeigneten GegenmaB- 
nahmen (Kohlehydrat- 
aufnahme) veranlassen 
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Kurve 5. Blutzuckerverlauf nach Injektion von 

je I Ehfaelt In~uhn lm ~ianmchenversuch. 

k6nnten, kann es bet IJberinsulinierung mit  Insulin-Depot-Pr~i- 
paraten unter stetigem Abfall des Blutzuckerniveaus zu ether 
schlieBlich betriichtlichenUnterzuckerung der Gewebe kommen. 
Auf eine solche Unterzuckerung spezieE des Zentralnerven- 
systems sind unseres Erachtens die eingangs beschriebenen 
ungew6hnlichen Ausdrucksformen der Depot-Insulin-Hypo- 
glyk~imien zurtickzu ffihren. 

Ausblick: Stellt das yon uns an bisher 75 Diabefikern gut 
wirksam befundene Surfen-Insnlin schon dadurch einen Tort- 
schritt  gegeniiber den Protamin-Insulinen dar, dab die Depot- 
wirkung durch Zusatz ether synthetisch gewonnenen Substanz 
ohne Eiweificharakter erzielt wird, so bietet dieses neuartige 
Insulinsystem fiberdies den in seiner weittragenden ]3edeutung 
noch nicht abzugrenzenden Vorteil, dab seine protrahierende 
Wirkung durch weitere Modifikation des Surfen-Insulin- 
Komplexes gesteuert werden kann. Die Answirkung der in 
ihrer Depotwirkung abgeiinderten Surfen-Insulin-Chargen sind 
aus den im Kaninchenversuch gewonnenen Kurven ersichtlich 
(vgl. Kurve 5). 

D'ese zuniichst erst im Tierversuch der HSchster Laborato- 
rien gewonnenen Ergebnisse weisen die Richtung ffir unsere 
weitere klinische Bearbeitung des Insulin-Depot-Problems. 
Wir halten es ffir durchaus m6glich, da6 es ant diese Weise 
gelingen wird, ein Surfen-Insulin mit ether das Protamin-Zink- 
Insulin tibertreffenden Depotwirkung zu erhalten. 

Zusammen]assung: Das Protamin-Insul in nnd die Prota- 
min-Zink-Insuline stellen zweifellos einen betr&chtlichen 
Fortschri t t  in der Behandlung des insulinbediirftigen Diabeti- 
kers dar. Begrfindete I3edenken an der dauernd guten Ver- 
tr~iglichkeit des artfremden Protaminzusatzes dieser Depot- 
insuline sowie der Wunsch nach Unabh~ngigkeit yon einem 
schwer zu beschaffenden Rohprodukt  (Latch der buntgefleck- 
ten Forelle [) waren ffir uns der AnlaB, das yon den t-I6chster 
Laboratorien gefundene Depot-Insulin-System ohne t~rotamin - 
zusatz eingehender klinischer I)berpriifung zu unterziehen. In 
enger Zusammenarbeit  mit den genannten Laboratorien stellte 
sich das Surfen-Insulin H.S. IO unter  6 yon uns geprfiften 
derartigen Versuchspr&paraten als wirksamstes und zugleich 
bestvertrS.gliches Depotinsulin heraus. Die ~berprfifung 
dieses Surfen-Insulins an bisher 75 Diabetikern lieB gute 
Depotwirkung und Vertr~iglichkeit erkennen. In seiner Depot- 
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wirkung kommt dieses neuartige Insulinsystem dem Protamin- 
Insulin-Retard zumindest gleich. Unser bisheriger Eindruck 
geht sogar dahin, dab es in seiner protrahierenden Wirkung 
das Protamin-Insut in-Retard iibertrifft und derjenigen der 
Protamin-Zink-Insuline entspricht. 

Da es m6glich ist, die protrahierende TVirkung der Surfen- 
Insuline zu steuern, kann noch mit  weiterer Velarollkommnung 
dieser lleuartigen Depotinsutine gerechnet werden. 

L i t e r a t u r :  a UMBER U, STORRING, I. Mitteilung: Klin. XYsehr. 
x936, !7Io -- UMBER, ST6RRING U. GLUT, n .  Mitteilung: Klin. 
Wschr. x937, I9o. -- ~ E. JosLiN, Protamin-Insuline. Clinic. Lecture 
at Atlantic City Session. I937 . 

OBER DAS RUHEHERZMINUTENVOLUMEN. 
Won 

Prof. H. W. I(NIPPING. 
Aus der Medizinischen Poliklinik der Medizinischen Akademie 

und der II .  l~ledizinischell Abteilung der St~dtischen KrankenanstaKen Dtlssetdorf. 

Ffir die funktionelle Analyse des Herz- und Kreislauf- 
gebietes ist das Herzminutenvolumen (HMV.) eine der wieh- 
tigsten MeBgr6gen. Es ist reeht schwer, abet doch m6glich, 
das Ruhe-IlMV. beim Menschen exakt, vor allem unbeein- 
fluBt durch die methodischen Prozeduren zu messen. In der 
Literatur liegen bereits zahlreiche Einzelangaben fiber das 
normale Ruhe-HMV. vor. Um diese ~Verte miteinander ver- 
gleiehen zu k6nnen~ sind sie vielfach auf die KSrperoberfl~che, 
den Umsatz oder das Gewicht usw. bezogen worden. So hat  
z. B. tB. WALRAt~ [Zbl. inn. Med. 58, 99 (1937)] sich die 31iihe 
gemacht, in einer kleinen vergleichenden Studie alle erreich- 
baren Angaben fiber das Ruhe-HMV. des Menschen, soweit 
gleichzeitig Unterlagen ffir die nachtr~gliche Ermit t lung der 
K6rperoberfl~che bzw. des Sollgrundumsatzes in den Publi- 
kationen zu linden waren, auI einen zuverl~ssigen Indexwert 
umzurechnen. Im allgemeinen gliedert sich die ttMV.-Be- 
st immung in 2 Teile: I. Ermit t lung der Sauerstoffaufnahlne, 
2. Messung der arteriovenSsen Differenz. Von beiden Werten 
k6nnen wir den ersteren, d .h .  die tats~chlich gemesselle 
Sauerstoffaufnahme in frfiheren Publikationen noch am Ieich- 
testen hinsichtlich ihrer ZuverlXssigkeit beurteilen. St immt 
der ermittelte Sauerstoffwert nicht  mit dem leicht zu errech- 
nenden Sauerstoff-Sollwert fiberein, so war entweder die an- 
gewandte Methode ~iir die Messung der Sauerstoffaufnahme 
schlecht, oder der Untersuchte war bet der Untersuchung 
nicht  unter  Grundumsatzbedingungen, denn die Sollwerte (s. 
KNIPPtNG und I~OWtTZ, Klin. Gaswechseltechnik, Berlin 1928) 
sttitzen sich auf ein so riesenhMtes lBeobachtungsmaterial 
der verschiedensten Untersucher und in dell verschiedensten 
L~ndern, dab an ihrer ZuverlXssigkeit nicht gezweifelt werden 
kann. In  beiden F~llen mfissen wit, sofern die Abweichung 
vom Sollwert weselltlich ist, auch dell HNV.-Wert als un- 
zuverl~ssig ansehen. Habell wir Grund anzunehmen, dab die 
Grundumsatzbedingullgen nicht  peinlich beachtet wurden, 
so kann  die ermittelte arterioven6se Differenz ebenfalls nicht 
den wirklichen Ruhewerten entspreehen. ~u hat  unter  
diesen kritischen Gesichtspunkten einen Teil der bisher mit- 
geteilten Werte als unbrauchbar  ausgeschieden. Es fragt sich 
nun,  sind denn die fibrigbleibenden Werte hillreichend zu- 
verl~tssig. Es w~re erfordertich, unter  der Voraussetzung 
eiller einwandfreien lBestimlmung der Sauerstoffwerte und aus- 
reichelld beachteter Grundumsatzbedingungen die GewiBheit 
zu bekommen, dab auch die mitgeteilten a.v.-V~erte den 
tats~ehlichen Verh~ltnissen entspreehen, und nicht falsch 
gemessen bzw. dutch die speziellen methodischen MaBnahmen 
entstellt wurden. Ich sehicke voraus, dab es sich bet diesen 
sog. absotuten Messungen am IViensehen im allgemeinen um 
die gasanalytischen HMV.-Verfahren handelt, ant  die allein 
ich bier eingehen ~dli. Meist sind wohI die Fremdgasverfahren 
angewandt worden. Es liegt nahe, die z. B. mit  dem Acety- 
Ienverfahren ermittelte arterioven6se Differenz dutch die 
Herzpunktion und die direkte Analyse des ven6sen 2Kisch- 
blutes zu kontrollieren. W~I.RAF zeigt, dab schon wegen der 

I F T .  17 . J A H R G A N G .  Nr.  13 25. M~RZ I938 

gleichzeitig mitgeteilten Sauerstoffwerte nicht alle so vor- 
genommenen, gewissermaBen als Kontrolle gedachten blutigen 
Untersuchungen branchbar sind. Wetter mfissen wit bezwei- 
feln, dab diese Kontrollen uns eille ausreichende Gew~thr ffir 
die Sicherheit llnd Zuverl~ssigkeit der gasanaIytischen I-IMV.- 
\Verte geben k6nnen, denn die Punkt ion selber beeinfluBt das 
HMV. und dadurch die ven6se AusschSpfung. I n  Narkose 
gewonnelle "Werte sind in diesem Zusammenhang nicht branch- 
bar. lBei schlleller Technik k6nnte es gelingen, die Zeit zwi- 
schen tBeginn der Punkt ion und BBeendigullg der lBlutprobe- 
entnahme so abzukfirzen, dab lBlut, welches auf den Punk- 
tionsschmerz llnd die dadurch veranlalBte HMV.-Beschleu- 
nigung hin in der Peripherie in vergaaderter Weise ausgeschSpft 
~drd, Ms zur Beendigung der Btutprobeentnahme lloch nicht 
zum Herzen zurfiekgekehrt ist. Da wir nieht sicher wissen, ob 
w~hrend der Punktionsschmerzempfindung und der dadurch 
veranlagten Atem~nderungen die Ffillung der ]Blutdepots 
wirklich konstant  bleibt, daft als erlaubte Zeitspanne nur die 
gelten, welche das BIut ant  seinem Wege yon den BBtutdepots bis 
zum Herzen benStigt. Das ist sicher nicht viet mehr als lO Se- 
kunden. Aber wenn auch Pullktion nnd  Entnahme in diesem 
kurzen Zeitraum ausgeffihrt werden k6nnen, so dfirfen wir llicht 
vergessen, dab die Vorbereitung der Punktion,  insbesondere die 
Einvernahme mit derVersuchsperson und ihre Zustimmung zum 
Eingriff und das lBewuBtsein, dab das I-Ierz punktier t  werden 
soil, Atmung, HMV. und venSse AussehBpfung beeinflussen. 
Ich glaube nicht, dab wit eine Versuchsperson so an die Herz- 
punktion werden gew6hnen kSnnen, wie etwa an die Saner- 
stoffbestimmung oder an das Acetylenverfahren. Man sieht, 
dab also die btutige t~ontrolle des venSsell Aussch6pfungs- 
grades nich.t zuverl~issig genug ist. Es bIeibt die kritische 
Durchpriifung des ganzen analytischen Versuchsganges der 
hier in BBetraclat kommenden Yerfahren. 

II .  

]Bet der ~fir alle einschl~tgigen Verfahren notwendigen 
Sauerstoffbestimmung gibt es keine prinzipiellen Schwierig- 
keiten, lBei Einhal tung der Kautelen, auf die ich bier nicht 
eingehen kann, und bezfiglich derer ich auf frfihere Arbeiten 
verweise (K~IPPING und ROS-A, Prakt ikum der physiol. Chemie, 
lBd. I I I ,  BBeriin 1928), kann  man gute Sauerstoffwerte messen. 
Der 2. ulld schwierige Teil der HMV.-Bestimmung ist die 
5~essullg der arterioven6sen Differenz bzw. des AusschSpfnngs- 
grades des venSsen Mischbtutes. Es gibt da mehrere Verfah- 
ten, welche im Prinzip durchaus zuverl~ssig und klar sind. 
Berechtigte ZweifeI an der Sicherheit der Verfahren sind nur  
an zwei Stellell m6glich: I. Ist die Mischung ausreichend, 
d. h. die gleichm~Bige Verteilung yon Fremdgas im Alveolar- 
raum bzw. bet den Verfahren, welche nicht mit  Fremdgas 
arbeiten, die sichere Venosierung des ganzen Alveolarranmes. 
2. Sind die oben angedeuteten Rfickkehrfehler bet den ein- 
zelnen zu beurteilelldell Verfahren gentigend sicher auszu- 
schalten. Zu der Mischfrage ist folgendes zu sagen: Werden 
junge Normalpersonen untersucht, so ist mit  wenigen tiefen 
Atemzfigen die l~Iischung praktisch genfigend. Das ist die 
Auffassung vieler erfahrener Untersneher ant  diesem Gebiet. 
Bet den Fremdgasverfahren lassen sich St6rungsfaktoren 
nachweisen [NIELS]~Sr, Acta reed. scand. (Stockh.) 78, 525 
(1936)], welche eine Mischzeit yon z. lB. 15 Sekunden Ms zu 
kurz erscheinen lassen, abet bet wirMich gesunden jungen 
Personen vielleicht vernachI~ssigt werden dfirfen. Schwierig 
wird es dann, wenn ~ltere Personen, bet denen emphysema- 
tisehe Ver~nderungen hie ganz anszuschliel3en sind, unter-  
sucht werden, oder gar Kranke, z. lB. mit  Lungenstauung oder 
mit  klinisch nachweisbarem hochgradigem Emphysem usw. 
Die Mischung ist dann sicher nicht in lO--I5  Sekunden zu 
gew~hrleisten und bei dem Fremdgasverfahren ergibt sich 
~olgender Fehler: Nach AbschluB der sog. Mischphase werden 
die entscheidenden beiden Gasproben entnommen. TVenn 
aber zwischen diesen beiden Probeentnahmen noch Fremd- 
gas in nicht genfigend gemischte z. 13. emphysematische Rand- 
bezirke, einwandert, so wird dieser Fremdgasbetrag so ver- 
rechnet, Ms ob er ins Blur gegangen w~re. Wie groB solche 
Fehler unter  Umsti~nden sein k6nnen und wie schwierig ihre 


