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Zusammenfassung

Fragestellung: Seit einiger Zeit sind nadclircic Insulininjcktionssysteme auf dem Markt, die ne-
ben ciner dcutlichen Verbesserung der Lebensqualitét einc ebenso zuverldssige Insulinapplikati-
on wie herkdmmliche Therapiesysteme bieten sollen. Die Blutzucker- und Insulinkinetik unter

diesen Injektionssystemen ist bisher unzureichend untersucht.

Methode: Wir untersuchten bei 10 Paticnten dic Blutzucker- und Insulinkinetik tiber insgesamt 6
Stunden nach Insulinapplikation mittels eines nadelfreien Injektionssystems (INJEX™) und ver-
glichen diese mit der jeweiligen Kinetik nach herkémmlicher Insulingabe via Pen. Zudem wurde

die Patientcnzufriedenheit bei beiden Therapicsystemen erfasst.

Ergebnisse: Zu allen Mef3zeitpunkten fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
beziiglich der Blutzucker- und Insulinkinetik zwischen den beiden Insulinapplikationssystemen.
Die Vorbereitung, Patronenwechsel und Dosierung des nadelfreien Injektionssystems wurde im
Durchschnitt als zufriedenstellend bewertct, schr gut schnitt das System bei Schmerzarmut und

Hautrcaktion ab.

Schlussfolgerung: Mit dem nadelfreien Insulininjektionssystem INJEX™ lésst sich cine der In-

sulininjcktion mittcls Pen vergleichbare Blutzuckerkontrolle erreichen bei gleichzeitiger
Schmerzreduktion und geringerer Hautirritation. Als Nachteil des Insulininjcktionssystems wird

die ctwas aufwendigere Handhabung angesehen.
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Einleitung

Die Insulintherapie ist die Behandlung der Wahl bei allen Patienten mit Diabetcs mellitus Typ 1
und bei vielen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Trotz vieler Bemiihungen, die Insulinthe-
rapie angenehmer und leichter durchfiihrbar zu machen — wie beispielsweise die Entwicklung
von Insulinpens und neuerdings inhalierbarem Insulin — stellt die derzeit {iblichc subkutane In-
jektion des Insulins fiir viele Diabetespatienten eine nicht unerheblichc Barricre dar. Dies ver-
hindert bei vielen Patienten die angestrebte nahezu normoglykamische Stoffwechseleinstellung,
insbesondcre bei Patienten mit Typ 2 Diabetes wird durch die Angst vor der Insulininjcktion cine

rcchtzeitige Umstellung der Therapie auf Insulin hdufig hinausgezdgert oder verhindert.

Dic intra- bzw. subkutane Applikation von Medikamenten mittels nadelloser Systeme, sogenann-
ter Jet-Injektoren, wurde erstmals 1949 von Hingson beschrieben, und nach technischen Verbes-
scrungen wurde in den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts die subkutane Insulininjektion mittels
Jetinjektoren in den USA etabliert. Aufgrund technischer Probleme und ciner cingeschriankten
Handhabbarkeit dieser Systeme fand die Jet-Injektion von Insulin damals keine wcite Verbrci-
tung, wird aber nach wie vor von cincr Minderhcit von Patienten genutzt. In der vorliegenden

Untersuchung erfolgte dic Evaluation dcs Jet-Injektors INJEX™ fiir die Applikation von Insulin.

Matcrialicn und Methoden

Histologische Voruntersuchung

In einer Voruntcrsuchung wurde die Verteilung eines Insulin-Tusche-Gemischs im subkutanen
Fettgewebe an eincm humancn Hautlappen gepriift. Hierzu wurde in einen im Rahmen eincr
abdominellen Fettschiirzen-Rescktion gewonnenen, frischen Hautlappen unter standardisicrten
Bedingungen 0.3 ml einer 1:1 Mischung von Insulin (Actrapid HM, Novo Nordisk ) und Tusche
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mittels einer handelsiiblichen Insulinspritze mit 8 mm Nadel (Becton Dickinsen) und mittels des
nadclfreien Insulininjektionssystems INJEX™ injiziert. In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Pathologie der BG-Kliniken Bergmannsheil Bochum wurden im Bereich der Injektionsstellen
Mikroschnitte angefertigt und gcfirbt. Die Verteilung der Insulintusche-Mischung im subkuta-

nen Fettgewebe wurde mikroskopisch beurteilt.

Studienpopulation

An der vorliegenden Untersuchung nahmen zehn Patienten mit Diabetes mellitus, davon acht mit
Typ 2- und zwei mit Typ 1-Diabetes gemal3 der ADA-Klassifikation teil. Alle Patienten wurden
tiber die Zielsetzung und den Ablauf der Untersuchung ausfiihrlich aufgeklart und erklarten ihr
schriftliches Einverstdndnis zur Teilnahme. Alle Patienten waren wéhrend der Untersuchung
hospitalisiert, sie befanden sich in einer stabilen Diabeteseinstellung. Die Patienten behieltcn ihre
libliche Ernahrung und Insulindosierung bei. Keiner der Patienten wies eine Lipoatrophie oder —

dystrophie auf. Die weiteren Charakteristika der Patienten sind in Tabelle 1 wiedergegeben.

Geschlecht (m/w) 9/1 HbAlc (%) 8.5+2.2
Alter (Jahre) "164.4 + 15.4 | Ncuropathic 7/10
Diabetes Typ 1/2 2/8 Retinopathie 3/10

Diabcetesdauer (Jahre) ; 10.4 + 14.8 | Nephropathie 6/10

BMI (kg/m?) 27.1 £ 3.0 |Hypertonie 7/10

Tabelle 1. Basischarakteristika der Studienpatienten
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Studienprotokoll und -durchfiihrung

Die Untersuchung wurde als randomisierte Studie mit cross-over-Anordnung konzipiert. Jeder
Patient crhielt an jeweils zwei mindestens drei Tage auseinanderliegenden Studientagen seine
libliche Morgeninsulindosis (NPH- und Normalinsulin, mittlcre Dosicrung NPH-Insulin 17,6 +
10,0 IE, Normalinsulin 9,0 + 3,7 IE) entweder lber einen handelstiblichen Insulinpen (Novopen
11T, NovoNordisk, Kopenhagen, Denmark) oder tiber den INJEX™ (R6sch AG, Berlin, Germa-
ny) in die Bauchhaut applizicrt. Alle Insulininjektionen wurden durch eine im Umgang mit den
Insulininjektionssystemen erfahrenc Arztin durchgefiihrt. DrciBig Minuten nach den Insulinin-
jektionen erhielten die Patienten ihr iibliches, aber an den Studientagen gleichermallen standardi-
siertes Friihstiick, das 30 bis 60 g Kohlenhydrate enthielt.

An einem weiteren Studientag wurden die Patienten im Umgang mit dem Jet-Injcktor INJEX™
ausfuhrlich geschult, die Injektionsvorbercitung und -durchfiilhrung mit physiologischer Koch-
salzlosung geiibt. Anschlielend beurteilten die Patienten verschiedene Aspekte der INJEXTM-

Anwendung unter Verwendung der Schulnoten 1 (sehr gut) bis 6 (sehr schlecht).

Laborbestimmungen

Alle Laborbestimmungen wurden im Institut fir Klinische Chemie, Transfusions- und Laborato-
riumsmedizin der BG-Kliniken Bergmannsheil Bochum durchgefiihrt. Die Blutentnahmen er-
folgten jeweils aus einer Venenverweilkaniile am Unterarm der Patienten, samtliche Proben
wurden nach der Entnahme auf Eis gekiihlt und innerhalb von 60 Minutcn im Labor weciterverar-
beitet. Die Blutglukose wurde nach der Hexokinase-Methode gemessen, die Bestimmung der

Insulinkonzentrationcn im Scrum crfolgte mittels Radioimmuno-Assay.

Statistische Analyse
Die Ergebnisse der kontinuierlichen Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung
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angegeben. Die Blutzucker- und Insulinkonzentrationen wurden einer 2-Weg-Varianzanalyse
unterzogen, zusatzlich wurden die Blutzucker- und Insulinkonzentrationen zu jedem einzelnen

Zeitpunkt mittels t-Test verglichen. Das Signifikanzniveau wurde bei p<0.05 festgesetzt.

Ergebnisse

Histologische Voruntersuchung

Die Verteilung der Insulin-Tusche-Mischung nach Injektion mittels Insulinspritze und Injex TM
ist in den Abbildungen 1 und 2 wiedergegeben. Bei beiden Inkektionsarten 143t sich der grof3te

Anteil der injizierten Insulin-Tusche-Mischung im subkutanen Fettgewebe nachweisen, ein klei-

ner Anteil aber auch intrakutan.

Abbildung |
Verteilung einer Insulin-Tusche-Mischung im subkutancn Fettgewebe nach Injektion mit einer

8mm-Insulinspritze
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Abbildung 2

Verteilung emncr Insulin-Tusche-Mischung im subkutanen Fettgewebe nach Injektion mit

INJEX™
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Klinische Studien
Blutzuckerkonzentrationcn
Die Blutzuckerkonzentrationen nach Insulininjektion und Nahrungsaufnahme unterschieden sich

zwischen der Injektion mittels Insulinpen und INJEX™ nicht signifikant. Der Vcrlauf von Mit-

tclwerten und Standardabweichungen ist in Tabelle 2 wiedergegeben.

Blutzucker (mg/dl)
Insulinpen Injex TM p

- 30 min 124,8 + 42,9 132,4 + 63,2 0,75
0 min 1343 + 46,6 139,5+ 71,8 0,85
15 min 137,0 + 53,0 137,5+ 61,5 0,98
30 min 135,8 + 50,5 132,5+624 0,89
60 min 1941464 | 15541533 0,85
120 min 187,1 + 46,8 1689 + 73,7 0,51
180 min 187,2+ 52,2 157,1 + 66,3 0,27
240 min 142,0 + 34,2 137,6 + 57,8 0,83
300 min 1389 + 48,3 135,3+51,9 0,87
360 min 145,6 + 57,6 139,4+ 41,6 0,78
480 min 143,8 + 58,4 127,7 + 40,2 0,48
Tabelle 2

Blutzuckerkonzentrationen vor und nach Insulininjektion mittels Insulinpen (Novopen I1T) oder
INJEX™ bei jeweils 10 Patienten mit insulintherapiertem Diabetes mellitus. Weder in der 2-
Weg-Varianzanalyse noch zu den einzelncn Zeitpunkten traten signifikante Unterschiede zwi-

schen den verschiedencn Injektionsformen auf.
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Insulinplasmakonzentrationen
Die Insulinplasmakonzentrationen nach Insulininjektion und Nahrungsaufnahme unterschieden
sich zwischen der Injektion mittels Insulinpen und INJEX™ ebenfalls nicht signifikant. Der Ver-

lauf von Mittelwerten und Standardabweichungen ist in Tabelle 3 wiedergegeben.

Insulinplasmakonzcnﬁation (mIU/L)
Insulinpen Injex ™ p

-30 min 23,2+ 13,2 22,6+179 0,90
0 min 26,7+ 16,7 30,9+ 12,4 0,53
I5min 42,71 254 8,1 +185 0,59
30 min 46,6 + 249 61,2+39,7 0,33
60 min 58,7+37,6 61,9 + 287 0,83
120 min 64,7 + 38,4 65,2 + 36,1 0,97
180 min 57,7+ 233 55,4+ 275 0,84
240 min 48,8 + 24,4 53,2 +215 0,67
300 min 54,7+42,0 57,0+ 389 0,90
YTy, oo 295 1 4971_ T 30,9 N N 0,87'
480 min 41,0+ 189 343+ 12,2 0,35
Tabclle 2

Plasmainsulinkonzentrationen vor und nach Insulininjcktion mittcls Insulinpen (Novopen 111)
oder INJEX™ bei jeweils 10 Paticnten mit insulintherapiertem Diabetes mellitus. Weder in der
2-Weg- Varianzanalyse noch zu den einzelnen Zeitpunkten traten signifikante Unterschiede zwi-

schen den verschicdcnen Injektionsformen auf.
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Patientenakzeptanz
Alle 10 Patienten wurden am Ende des zweiten Studientagcs mittels eines standardisierten Fra-
gebogens nach threm Eindruck des nadelfreien Insulininjcktionssystems INJEX™ befragt. Die
einzelnen Fragen lauteten wie folgt:

1. Wie beurteilen Sie dic Vorbcreitung der Insulininjektion mittels INJEX™ ?

2. Wie beurteilen Sie dic Genauigkeit der Insulindosierung ?

3. Wiebeurteilen Sie die Hautvertraglichkeit ?

4. Wie beurteilen Sie den Schmerz bei der Injektion ?

5. Wie sicher beurteilen Sie die Injektion ?

6. Wie bcurteilen Sie die Injektion mittels Injex TM im Vergleich zur Peninjektion ?

7. Wirden Sie den INJEX™ in Zukunft benutzen wollen ?

Die einzelnen Fragen sollten anhand einer Notenskala von 1 = sehr gut bis 6 = ungeniigend

(klassische Schulnotenskala) beurteilt werden. Bei den Vergleichsfragen wurde 3,5 als unent-

schieden zwischen Pen und INJEX™ gewertet, Benotung in Richtung | als "bevorzuge eher

INJEX™ und in Richtung 6 als "bevorzuge cher Pen" gewertet.

Die Ergebnisse der Befragung sind in Abbildung 3 wiedergegcben.
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Vorbereitung

Insulindosierung

Hautirritation

Injektionsschmerz

Sicherheit

Vergleich zu Pen

kunftiger Gebrauch

3 3,5 4 4.5 5

Abbildung 3.
Ergebnisse der Patientenbefragung zur Einschitzung des Injex TM (n=10) (Schulnoten von | =

sehr gut bis 6 = ungeniigend).

Beurteilung und Zusammenfassung

Die nadcllose Insulininjcktion mittels cincs Jet-Injektors wurde erstmals 1949 beschrieben und
ist in den USA seit mehr als 20 Jahren etabliert. Mit dem hier untersuchten Jet-Injektor INJEX™
liel} sich in der histologischen Untersuchung eine zuverldssige Verteilung des injizierten Insulins
wcit {iberwicgend im subkutanen Fettgcwcebe nachweisen, so da3 auch unter klinischen Bedin-
gungen eine zuverldssige Insulinresorption zu erwarten ist. In den von uns anschlielend durchge-
fithrten klinischen Untersuchungen an 10 insulintherapierten Patienten mit Typ 1 und Typ 2 Dia-
betes liel} sich bei der Gabe von NPH- und Normalinsulin kein signifikanter oder klinisch be-
dcutsamer Unterschied in den Blutglukose- und Plasmainsulinkonzentrationen tiber einen Zeit-

raum von 8 Stunden nach der Insulininjektion mittels INJEX"™ im Vergleich »ur konventioncl-
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len Injektion mittels eines Insulinpens (Novopen III) nachweisen. Ahnlich wie in fritheren Unter-
suchungen war allenfalls ein diskret frithercr Plasmainsulinpeak nach 30 min nach der INJEX™-
Injektion zu verzeichnen, der jedoch nicht signifikant war und auch kcinen nenncnswerten Effekt
auf den Blutglukoseverlauf hatte. In der Beurteilung durch die Patienten wurde der INJEX™ im
Vergleich zum Novopen Il beziiglich der Injektionsvorbereitung und der Insulindosierung mit
gut bis befriedigend beurtcilt, als sehr gut bis gut wurden die geringe Hautirritation und der ge-
ringe Injektionsschmerz angesehen.

Zusammenfassend wird damit die Insulininjektion mittels INJEX™ bei Patienten mit Typ 1 oder

Typ 2 Diabetes als sicher und zuverlassig beurteilt.

Priv.-Doz. Dr. med. Martin Pfohl

Internist, Endokrinologie (Diabetologe DDG)
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