| FORTSCHRITTE DER MEDIZIN

Moderne Methoden der insuiinve‘rabreichung

Die Jetinjektion - das Ende
der ,Spritzenangst™?

Von |, A, HARscH, E. G. HAHN UND 1. H. FICKER

Sat Einfiihrung der Insutintherapie sind
vielfiltige Anstrengungen auf dem
Weg 7u diner unblutigen und schmerzfrei-
en Insulinapplikation unternommen wor-
den. Nadeifreie Injektionshilfen wurden
bereits seit den 40er-Jahren entwickelt
und sind auch heute v. a. im Impfwesen
von Bedeutung. Ubertegungen, derartige
Gerdte auch in der Insulintherapie zu nut-
zen, wurden schon frith geduBert {4, 9]. Es
ist insofern berraschend, dass letztlich
erst in den 80er-Jahren umfangreichere
Untersuchungen zur nadelfreien Insulin-
injektion verdffentlicht wurden. Kirzlich
wurden auch in Deutschland zwei Systeme
amerikanischer und deutscher Hersteller
fur die nadeifreie Insulininjektion auf dem
Markt eingefiihrt {Abb. 1, 2) [13].

Prinzip der Jetinjektion
Die bisher erprobten Jetinjektoren basic-
ren auf dem Prinzip, gelostes Insulin als
stark beschieunigten und sehr diinnen
Flissigkeitsstrahl durch die intakte Haut
hindurch in das subkuiane Gewebe zu ap-
plizieren. Babel wird die ndtige Menge
geldsten Insulins entweder durch einen Fe-
dermechanismus oder mittels kompri-
mierter Luft durch eine winzige Dise be-
schleunigt. Es ist von den strimungsme-
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chanischen Kenngroen des so erzeugten
Fliissigkeitsstrahls abhéngig, ob das Insu-
lin tatsachlich wunschgemah im subkuta-
nen Gewebe deponiert wird oder ob be-
reits eine relevante Menge in der Cutis
bzw. im tiefer liegenden Muskeigewebe
platziert wird.

sdgliche Problame der Mathode
Die Jetinjektion fuhrt zu einer rdumlich
welteren Ausbreitung des applizierten In-
sulins in der Subkutis als die Injektion.
Hieraus resultiert eine entsprechend
schnellere Absorption in den Blutstrom [8,
14], Dieser Effekt ist jedoch bei der Ver-
wendung van Normalinsulin nicht so aus-
geprigt, dass eine Anflutungskinetik wie
bei den schnell wirkenden Humaninsulin-
analoga mit méglichem Verzicht auf den
Spritz-Ess-Abstand erzielt wird. Auch
postprandial wird kein klinisch sehr be-
deutsamer Unterschied in den Blutglu-
kosespiegeln beob-
achtet, wenngleich
die Dauer der Insulin-
wirkung insgesamt
kirzer ist als bei sub-
kutaner Injektion.
Dies kénnte z. B. bei

Abb.1 injex™-Sys-
tem, Insulinapplika-
tor und Spannver-
richtung.
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einer konventionellen Insulintherapie zum
Problem werden [2, 7, 15].

Im Vergleich zur Injektion wird bej
der Jetapplikation das Insulin mit hoher
Geschwindigkeit und unter hohem Druck
durch eine sehr enge Dise beschieunigt.
Dabei kann u. U. eine partielle Denaturie-
rung des Insulins resultieren, die die Bil-
dung von Insulinantikdrpern beglinstigen
kdnnte, Zumindest bei 20 mit Insulin be-
handelten Gestationsdiabetikerinnen kam
es jedoch in der mit Insulin via Jetappli-
kation behandeiten Gruppe im Scawan-
gerschaftsverlauf nicht zu einer vermehr-
ten Autoantikirperbildung [5]. Leider lie-
gen bislang zu dieser Frage noch keine
umfangreicheren Untersuchungen vor.

Annibernd schmersirels
sulinapeiiation
Die bisher eingesetzten Gerdte erlauben
eine annahernd schmerzfreie Insulinappli-




o Dieser Aspekt darf nicht unter-
et werden, denn unzweifeihaft wird
hdie Angst vor der Spritze” vieler Typ
abetiker oftmals eine notwendig wer-
fe Insulintherapie verhindert oder
§tig lange verzégert. Zwar sind mit
Jahren die Subkutannadeln fir die [n-
yabe immer dinner geworden und
1die Jetapplikation ist nicht gidnzlich
serzlos, doch wird Letztere meist gls
fich schmerzarmer angesehen. Bej der
pplikation scheinen geringe Blutaus-
¢an der Applikationsstelie hiufiger als
ubkutaner Injektion vorzukommen.
ist aber harmlos und nicht mit einem
inaustritt oder insulinveriust verbun-
[15]. Insgesamt ist die Akzeptanz der
iektoren durch die Patienten gut [1].
Momentan zielt die Argumentation
Jeflirworter von Jetapplikatoren vor
nauf die Betonung einer Vermeidung
Angst vor der Nadel” Einzelberichte
N zudem erhoffen, dass der Jetappii-
reine glinstigere Applikationsform
w Lipaatrophien neigenden Patien-
sein kdnnte {6]. Eine erhdhte mikro-
tKolonisationsrate der Jetapplikato-
Jesteht offenbar nicht [11].

ysieme zur Jetappiikation

tn auf dem deutschen Markt verfiig-
nSystemen zur Jetappiikation von In-
thandelt sich um ein Gerat des ame-
ischen Herstellers Medi Ject (Medi-
i Choice™) und das Injex™-System
2000 hergestelit in Deutschiand von
bsch AG Medizintechnik) Sie ermig-
A variable Finstellungen von 2-50 |E
T Jector Choice™) baw. 5-30 IE {In-
i Beide Gerate sind fiir die Verabrei-
‘¢ von U-100-Insulinen sowie von
Masulinen ausgelegt. Ein Mischen
fisulinen ist miglich, ebenso die Ver-
g fast aller gingigen Insulinsorten,
Jie Injektionsorte entsprechen de-
er subkutanen injektion. Bei der Ap-
fion miissen die Gerite senkrecht auf
it aufgesetzt werden

fr diese beiden Systeme kann bis-
ticht abschlieBend beurteilt werden,
weit die dargesteliten méglichen
tme hinsichtlich einer reproduzier-
1subkutanen Insulindeposition, ej-
Wglichen Denaturierung des Insulins
tnd der Applikation und beziiglich

Abb. 2z Medi-Jector
Choice™, Insulinap-
plikator,

der Pharmakokinetik
geldst sind. Zu diesen
Aspekten liegen bis-
lang keine ausrei-
chenden Studien vor.
Hinsichtiich der Insu-
lindeposition konnte
flir das Injex™-System
kiirzlich mittels histologischer Untersy-
chungen gezeigt werden, dass bei der Jet-
spplikation tatsichlich eine weit liberwie-
gend subkutane Insulindeposition resuy|-
tiert [10]. Die Eindringtiefe nimmt dabei
mit der Insulinmenge zu. Dieses Problem
versueht der Medi-Jector Chaice™ zu kom-
pensieren, indem die Federspannung
gemaf einer Tabelle entsprechend der In-
sulinmenge und unterschiedlich fiir Kin-
der, Frauen und Minner variiert werden
kann.

Im Radioimmunoassay (RIA) zeigte
sich beim Injex™-System kein Unterschied
in der subkutan nachweisbaren Aktivitit
zwischen der jetapplikation und einer
karventionellen subkutanen injektion. Da-
bei erlaubt jedoch die Intaktheit der im RIA
erfassten Epitope keinen sicheren Riick-
schluss auf die funktionelle und strukfy-
reffe Integritat des Insulinmolekils, In Ver-
bindung mit den genannten Untersy-
chungen [5] erscheint eine relevante De-
naturierung des Insulins wihrend der Jet-
appiikation mit patenzieii erhéhter immu-
nogenitit jedoch sehr unwahrscheinich.
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\
Die bisher vorliegenden Daten und die |

i gewonnenen Erfahrungen lassen die
I Jetapplikation von Insulin als eine kli-
nisch der subkutanen injektion weit- |
| gehend gleichwertige Methade er-
| scheinen,

| Aufgrund der weitgehend schmerz-
freien Applikation bestehen bezlglich

i des Therapiekomforts deutliche Vor-

l teile vor allem for £ltern insulinpflich- !

! tiger Kleinkinder, aber auch firiypz |

| Diabetiker, fiir die die . Spritzenangst”

| ein psychologisches Hindernis dar. i

| steflt.
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Nach wie vor stehen an grileren Patien-
tenkollektiven durchgefiihrte Untersu-
chungen hinsichtlich der noch kritischen
Aspekte (potenzielle Insulindenaturie—
rung, Pharmakokinetik, reproduzierbare
subkutane Deposition) aus.

Auch wenn sich die tisher angebote-
nen Systeme nicht in groBerem Umfang
durchsetzen konnten - was auch an den
urspriinglich hohen initialen Kosten liegt,
die mittlerweile jedoch erheblich reduziert
wurden -, scheinen sie der konventionel-
len s. c.-Insulininjektion nicht unterlegen
zu sein. Auch Letztere kann das physiolo-
gische Insuiinsekretionsmuster nur unvaoll-
stdndig imitieren. Die Absorption des sub-
kufan injizierten Insulins ist van Faktoren
wie Temperatur, Bewegung, Durchblutung
des subkutanen Gewebes sowie von Ort
und Tiefe der {njektion abhiingig. Damit ist
auch bel der konventicnellen s, c.-Injekti-
on von einer begrenzten Reproduzierhar-
keit der Deposition auszugehen,

Der Einsatz der Systeme zur Jetappli-
kation dirfte sich zundchst v, a. auf den
Kreis der Eltern Insulinpflichtiger Kleinkin-
der mit hoher Hemmschwelle gegenlber
der ,Spritze” beschiinken. DarGher hinaus
kommen aber auch Typ 2 Diabetiker, fur
die Spritzen” ebenfalls ein psychologi-
schies Hindernis darstellt, infrage.
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