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Insulin wird von den Betazellen der Langerhans-Imgdder die Vorstufe Pra- Proinsulin aus Proins(8ih
Aminosauren) durch Abspaltung des C-Peptids (camepeptide) gebildet. Es besteht aus der A-Kette2fin
und der B-Kette mit 30 Aminosauren, die durch zi¥sulfid-Bricken (A7-B7 und A20-B19) verbunden sind
Die A-Kette enthalt noch eine 3. Disulfid-BriickegA11).

Die Primarstrukturen der meisten Insuline, insbdsoa bei Saugern, unterscheiden sich nur wenig r&ah
man friher dachte, diese Unterschiede seien vdbegndEinflul3 auf die Antigenitat der Praparate,djéses -
zumindest in Klinisch relevantem Ausmal - fiir ddelgereinigten Insulinpraparate kaum mehr.

Unterschiede sind fur das Wahrnehmen von Hypoglyé@mnd in der Neurophysiologie bei Hypoglykéamien
beschrieben worden. Sie sind pathophysiologiscbdeaicht erklart und waren lange heftig umstrittesute
hat sich diese Diskussion jedoch weitgehend geltéigt. sollte der Betroffene seine eigenen Erfahrangsd
Wiunsche fir die zu verordnende Insulinspezies gigbn konnen [Airey et al., 2000]. Derzeit (07/2DP03
werden ca. 71,0 % Humaninsulin ca. 28,9 % Insulitegea und ca. 0,1 % tierische Insuline in Deutsuthla
verkauft [IMS HEALTH Daten, dankenswerterweise zurfigung gestellt von Novo Nordisk] - die
Verwendung tierischer Insuline muss allerdings stivdher angenommen werden, da zu diesem Zeitpunkt
vorubergehend das Novo Semilente® MC nicht zur Wgrhg stand. Die Palette der tierischen Insuline
verringert sich in Deutschland weiter (s. Tab. 2 [Kfegstein, 2003]).

Neben Insulinen mit natirlich vorkommender Struktwrden heute auch gentechnologisch abgewandelte
"Insulinanaloga” (s. zu Insulinanaloga auch Kafedtzel) verwandt (s. Abb. 2.5-1 [nach Kriegst&i03] in
Verbindung mit Tab. 2.5-2). Nachdem anfanglich lreém Analog, B10Asp-Insulinanalog, eine erhghte
Mitogenitat und Mammatumoren bei Ratten gefunderdem, erfolgen heute bei der Entwicklung von
Insulinanaloga diesbeziiglich umfangreiche Prufungeotz negativer Tierversuche wurden im Deutschen
Arzteblatt Befiirchtungen in bezug auf eine erh@htmor- und gesteigerte Retinopathierate gedulRedtKo
2001]. Mit ausgeltst wurde diese Diskussion duiink &er6ffentlichung von Kurtzhals et al. (2000).dieser
wurde die Affinitat von Insulinanaloga fiir den Itiae und den IGF-1-Rezeptor der mitogenen und der
metabolischen Potenz gegentbergestellt. Diese Dateten jedoch an Zellinien mit vollig unterschietiém
Rezeptorbesatz sowie von unterschiedlichen Autorererschiedenen Versuchsansatzen gewonnen. Die
Stellungnahme der Deutschen Diabetes-Gesellschelfiafz u. Joost, 2001] und ein Kommentar von Keler
und Haring (2001) machen deutlich, daf? die Extramwaler Daten, die von Kurtzhals et al. (2000) an
Osteosarkomzellen erhoben wurden, auf eine In-@i¥oation nicht statthaft ist. Mit den zugelassenen
Insulinanaloga wurde trotz teilweise in etwa gleidher IGF-1-Rezeptorbindung in Tierversuchen keine
erhdhte Tumorrate gefunden (EMEA, 2001). Wenn mandisicthtigt, dal IGF-1 etwa 700mal starker als
Insulin an den IGF-1-Rezeptor bindet [Slieker et E97], es in der Regel in weitaus héherer Kotraéion im
Blut vorliegt und dazu noch in den meisten Geweghamakrin gebildet wird, verwundert es nicht, daB da
deutlich andere Verhalten des B10Asp-Insulinanadygdnsulinrezeptor im Vergleich zu Insulin fur die
beobachteten Mammatumoren verantwortlich gemaatat @Bhymko et al., 1999]. Die zugelassenen Analoga
liegen auf der sicheren Seite, so dal3 das bei jederen Medikament theoretisch immer vorhandeneiRist
eingegangen werden kann, wenn aufgrund der besSarffwechsellage die Gefahr der Entwicklung von
Diabetesfolgeerkrankungen reduziert wird [Kriegst@001].

Herstellung

Tierische Insuline werden durch saure (ph 1-3), igéf#klkohollésung aus gefrorenen Pankreata extrahie
Humaninsuline kdnnen semisynthetisch aus Schwesnimdurch Transpeptidierung an der Position B30 mi
Ersatz des Alanins durch Threonin (B. Braun und p&igom) oder - wie auch die Analog-Insuline -
gentechnologisch Uber E. coli (Lilly, Aventis), od&accharomyces cerevisiae (Novo Nordisk) hergestellt
werden. Im weiteren werden diese Praparate mirsehieedlichen Verfahren (z. B. mehrfache Kristaliisn,
Chromatographie, Elektrophorese, Gelfiltration) gegt. Aus den Herstellungsverfahren kénnen
unterschiedliche Verunreinigungen resultieren hdiete jedoch maximal im ppm-Bereich anzusiedeld sin
[Belling,2000].

Je nach verwendetem Ausgangsmaterial, Rinderpaak{i@anderinsulin) oder Produktionshilfsmittel bogn
Ursprungs (semisynthetische oder gentechnologischainherstellung), muR3 - wie bei vielen anderen
Arzneimitteln auch - eine ausreichende Sicherhmitder Ubertragung von Erregern der bovinen spongin
Enzephalopathie (BSE) garantiert werden. Das Bundesgkeitsamt hat dafiir am 16.02.1994 Kriterien
aufgestellt, die von allen Insulinprodukten erréislerden - sogar ohne Beriicksichtigung der Abreiohg



potentiell gefahrlicher Erreger durch die Reiniguregfahren. Das zulassige Restrisiko wurde vom
Bundesgesundheitsamt auf 1 Erkrankung auf 1 Millowendungsjahre begrenzt. Dieses entspricht der
naturlichen Erkrankungsrate an der Creutzfeldt-Jak@mkheit und im Ubrigen auch dem Restrisiko, esez.
B. fir den Betrieb von Kernkraftwerken vom Verfasgsgericht als adaquat angesehen wurde. Bei
Berucksichtigung der Reinigungsverfahren der Imguthinimiert sich das Risiko fir alle Préaparatemehrere
Zehnerpotenzen.

Insulinwirkung

Insulin wird physiologischerweise in die Pfortadéigegeben, so dald ein Grof3teil der Leber zur Venfiigteht
und dort auch aus dem Kreislauf eliminiert wird.lEsmst die Glykogenolyse der Leber [Cherrington.et a
1998]. Diese Wirkung ist bei subkutaner Injektiooht im gleichen Verhéltnis zur peripheren Wirkung
erzielbar. Inwieweit dies von klinischer Relevastz ist nicht geklart. Ob eine "physiologischere"
Insulinwirkung durch das in der Entwicklung befiriiie VerzogerungsinsulindB1L-Thyroxyl-Insulin
mdglich ist, das die hepatische Glukoseproduktmwie NPH-Insulin unterdriickt, aber in der Peripéer
schwécher wirken soll (Shojaee-Moradie et al. 20B@jibt abzuwarten.

Fur die therapeutische Anwendung wird die Insulingeein internationalen Einheiten (IE) angegebenndeti
nach seiner blutzuckersenkenden Wirkung bei Kaminaind Mausen. 1 IE entspricht ca. 0,04 mg Inswin. b
1 mg Insulin ca. 25 IE.

Wenn Insulin dauerhaft intravents angewendet wekdente, brauchten wir keine verschiedenen Praparat
sondern kénnten die erforderliche Insulinwirkung Normalinsulin erzeugen (s. Abb. 2.5-2 a; [nachriee et
al., 1982]). Erforderlich ist dafiir jedoch ein stigstt intravendser Zugang, da Insulin im Blut einddvertszeit
von nur etwa 5 Minuten hat und daher kontinuierialgefiihrt werden muf3. Durch die Injektion in das
subkutane Fettgewebe wird die Insulinwirkzeit vegért, da die Degradation in aller Regel erst roarh
Resorption in das Blut erfolgt. Die Resorptions@esadigkeit kann intraindividuell um 25 % schwanken
interindividuell sogar um 50%. Dies tragt zu unvendesehenen Blutzuckerschwankungen bei und istimit
Grund dafir, daf3 nicht alle Diabetiker mit den gtein Insulinsorten gleich gut zurechtkommen. Durch
unterschiedliche Galeniken &Rt sich die Resorpgieschwindigkeit des Insulins aus den Spritzstellen
beeinflussen. Die Variationsbreite der Insulinwirkke beim Verzégerungsinsulin kann verkleinert veerd
wenn ein Teil des Verzdgerungsprinzip nicht vonResorptionsgeschwindigkeit am Injektionsort abhzwvis
bei dem Insulin-Analog Detemir (s. u. und Kapitee&el) [Heise et al., 2003]. Gleichgiiltig, weldPeiparate
eingesetzt und welche Therapieregime angewandt weistdiir alle eigentlich eine der Abbildung 2.&-2
entsprechende Kurve der Insulinversorgung angdstreiche der physiologischen Insulinsekretion
nahekommt.

Erkennbar wird in der Abbildung 2.5-2a auch, daf®bdsrs viel Insulin im Zusammenhang mit der
Nahrungsaufnahme bendtigt wird, aber auch ohne 2¢#bh Insulin gegeben werden muf3. Aus didaktischen
Grinden wird daher auch von einem basalen und emmandialen Insulinbedarf gesprochen bzw. von einer
Basalrate und einem Insulinbolus. Dafl3 diese Kurielem bisherigen Préaparaten schwer zu realisisterst
den Kurven verschiedener Insulinbehandlungsfornmensehen (s. Abb. 2.5-2b-e; [nach Kriegstein, 1p24]r
Einordnung der im folgenden besprochenen Insulimijed® wird auch auf die Ubersicht (s. Tab. 2.5-1yiso
die "Insulintabelle 2000" [Schatz et al., 2000]wigsen.

Kurzwirkende Insuline
Alt-, Normal-, Regular-Insuline

Zur Korrektur erhéhter Blutzuckerwerte sind kurzveinkle Insuline sinnvoll, z. B. bei einer Ketoazidbger.
beim hyperglykédmischen Koma (dann nicht s.c., somde. als Dauerinfusion, allenfalls auch i.m.gyridber
hinaus auch als Bolusinsulin fir den Mahlzeitenbedsei einer i.v.-Gabe haben die kurzwirkenden laga
Insuline keine Vorteile gegentiber den NormalingninDie kurzwirkenden Insuline liegen als klare Liisuor.
Bei den handelstiblichen Konzentrationen wie 40 a@€rIE pro ml finden sich 6 Insulinmolekile mit 2
Zinkionen als zusammengelagertes Hexamer. Diesélsvatrder Resorption durch die Gewebsflussigkeit
verdiinnt, und es bilden sich Insulin-Dimere und Adimere, die in die Blutbahn resorbiert werden kanimge
Wirkdauer dieser Insuline wird mit 5-8 h angegeligieses gilt fir Dosen von etwa 10 bis 20 IE. Eine
Faustregel besagt, daf3 eine dreifache Insulinébsis doppelt so lange wirkt.

Wie aus den Abbildungen 2.5-2d und 2.5-2e zu emreehist, ist es schwierig, mit ihnen eine Insuliseegung
entsprechend der Abbildung 2.5-2a zu erzielen. Deimigelingt es - zumindest wenn Zwischenmabhlzeiten
gewiinscht oder toleriert werden - haufig, damitRligtzzuckerwerte ausreichend zu beeinflussen.



Kurzwirkende Insulinanaloga

Zur Zeit stehen das Lispro-Insulin (Humalog®; B28Lys9B?o-Insulinanalog) und das Aspart-Insulin (Insulin
NovoRapid®; B28Asp-Insulinanalog) als zwei rasaled kirzer wirkende Préaparate zur Verfugung. Kunz v
der Zulassung steht das kurzwirkende Insulinanadwd-@ma Aventis, das Glulisine-Insulin (Insulin idlpa®,
B3Lys-B29Glu-Insulinanalog). Diese Préparate liegreder in Deutschland verfigbaren U-100-Konzerdrati
zwar auch als Hexamere vor, die Bindung ist jedibmltlich schwacher, so dal3 sich nach der Injelgabmeller
rasch resorbierbare Dimere und Monomere bildenViikdauer wird mit 2-5 h angegeben.

Trotz des schnellen Wirkeintritts ist vor allem héheren Blutzuckerwerten oft doch ein nach Blutaulcge
abgestufter Spritz-ER-Abstand vorteilhaft:, etwébled lang wie bei den Normalinsulinen, wenn aueh di
Analoginsuline oft erst knapp bis direkt vor denh\tziten mit Erfolg gespritzt werden, ja sogar aacst
unmittelbar nachher. Letzteres kann bei KindernnKes und sehr alten Menschen von Vorteil sein, waan
weil3, was bzw. wieviel wirklich gegessen wurde. ésen Insulin-Analoga gelingt es, sich besser dem
Insulinverlauf der Abbildung 2.5-2a zu ndhern.

Von padiatrischer Seite wird bei Kindern und Judiehén aus grundsétzlich gleichen Uberlegungenbgie
jedem neuen Medikament, nicht der routinemafigeaEirder Insulinanaloga gleich nach der
Diabetesmanifestation empfohlen, sondern nur daann mit regulédrem Insulin die gewiinschten
Einstellungskriterien nicht erreicht werden. Vor geper oder bei eingetretener Schwangerschaftdiand
Patientinnen darauf hinzuweisen, daf’ noch keinabdchlieRende Beurteilung ausreichenden
Studienergebnisse vorliegen, aber unter der Lispsaklintherapie auch in ca. 5 % MiRbildungen besttamn
wurden, wie sie sonst in Schwangerschaften beiddiedrinnen gefunden wurden [z.B.: Masson et &032.
Mdchte sich eine Patientin mit einem kurzwirkentiesulinanalog weitertherapieren - z. B. wegen dehutl
schlechterer Stoffwechsellage unter einer vormatstayefihrten Therapie mit Normalinsulin, dies wiirdeich
wir dann fir sinnvoll halten -, sollte dieser Wuhsom Arzt in der Krankenakte festgehalten und das
Aufklarungsgesprach von der Patientin durch Unterkdestatigt werden, da eine Zulassung diesepd?ede
fur die Schwangerschaft noch nicht vorliegt. Zunm8tklinischer Studien s. Kapitel Bretzel.

Verzbgerungsinsuline

Alle bisherigen Verzégerungsinsuline nutzen zurldsgerung der Wirkdauer das Verlangsamen der
Resorptionsgeschwindigkeit aus dem Injektionsortwid Insulin in festen Partikeln injiziert oderata
Injektion im Unterhautfettgewebe vortbergehend ipitiert. Durch die umstromende Gewebsflissigkeitiknt
es zu einer langsamen Auflésung der Partikel. Zitniderden in Deutschland folgende Galeniken verveénd

* Neutrales-Protamin-Hagedorn-(NPH-)Insulin;
* amorphe und kristalline Zinkinsuline;

* Surfeninsuline;

* Glargin-Insulin.

Bis auf die klar geldsten Surfeninsuline und dasnédlls klare Glargin-Insulin handelt es sich uiibe
Suspensionen, die vor der Injektion homogen durstimisein missen. Die Wichtigkeit, gerade deraRige-
Kartuschen wenigstens 20mal durch Kippen sorgfaliiglurchmischen, wurde von Jehle et al. (1999)
demonstriert. Insulinsuspensionen in Flaschenesoittm Mischen zwischen den Handflachen gerollt und
keinesfalls geschuttelt werden, damit das Insubhtrdurch Schaumbildung schneller an Wirkung heicnur
gering - verliert.

Fruher verwendete Protamin-Zink-Insuline ("PZI"; @ibk nicht nur zur Hexamerbildung, sondern in gréger
Menge als Verzogerungssubstanz), kristallisiertegeBinsulin und Humanglobin-Insuline werden vom de
derzeitigen Insulinanbietern in Deutschland nicebnvermarktet.

NPH-Insuline

Zur Bildung der NPH-Insulinkristalle (Grof3e 10-2Ppwird in neutraler Lésung Protamin, Zink in sehrigger,
fast "physiologischer" Konzentration ohne Verzoggseffekt, und Phenol bzw. m-Cresol benétigt. Dutieh
"Isophanie" der NPH-Insuline, d. h., es liegt weeier Uberschuf? an Protamin noch an Insulin vor
(entsprechend 0,13 mg Protamin pro mg Insulin) nke@dnNPH-Insuline mit Normalinsulinen stabil gemisch
werden. Die Wirkverlaufe der Einzelkomponenten ldeilerhalten. Derartige Mischungen werden in
unterschiedlicher Abstufung von allen Insulinfirmemgeboten. Da die Insulin-Molekule in den NPH-
Insulinkristallen jedoch bei vorhandenem freierulimsuntereinander im Austausch stehen, gelingeartg
stabile Mischungen nicht mit NPH-Insulin und demzwirkenden Insulinanaloga, da dieses Analog-lnsdéis
Normalinsulin in der NPH-Bindung ersetzen kann. Basn wieder aus der NPH-Bindung freigesetzte



Normalinsulin hatte nicht die gewlinschte schneldafsgswirkung. Fir diesen Zweck mul3 die Neutrale-
Protamin-Hagedorn-Insulinpraparation auch mit demalaginsulin (Humalog®Mix 25 oder 50, NovoMix®30)
hergestellt werden.

Die fixen Mischungen bewéhren sich besonders hekdaventionellen Therapieformen, z. B. beim Typ-2-
Diabetes, aber auch beim Typ-1-Diabetes (s. Kap.&.81ff.) kdnnen im Sonderfall die individuellen
Gegebenheiten oder Wiinsche eine derartige Theralgiesen oder erfordern.

Bei der intensivierten konventionellen Insulinth@eawird am haufigsten das reine NPH-Insulin als
Verzégerungsinsulin zur basalen Insulinversorgusigvendet. Seit Sommer 2000 wird jedoch stark zumeidm
auch Glargin-Insulin (s. S.97) als Basalinsulin Eritolg eingesetzt (s. a. Kapitel Bretzel).

Zinkverzogerte Insuline

Abhéngig von pH-Wert, Zink- und Chlorid-Gehalt sowiederen Zuséatzen der Insulinlésung kénnen
unterschiedliche zinkenthaltende Insulinpartikehgenen werden. Heute werden vorwiegend Insulirddiest
aus Insulinhexameren, die zwei Zinkionen bindenrétdrd® HM) und amorphes Zinkinsulin (Novo
Semilente® MC) verwendet. Beide sind in neutralesggnsion stabil.

Amorphes Zinkinsulin (Novo Semilente® MC, ein Schmagnsulin) wirkt zeitlich insgesamt kiirzer als das
NPH-Insulin und die Zinkkristallinsuline, hat abémen deutlich langsameren Wirkbeginn als das NPstHin.
Nach der Beobachtung von W. Berger (1990) eignstakssehr gut als "basales" Insulin zur Nacht, weit
NPH-Insulinen keine ausreichend niedrigen Nichtetabckerwerte, insbesondere in den frithen
Morgenstunden ("Dawn-Phanomen"), erhalten werdeheime weitere Dosissteigerung des NPH-Préparates
wegen Unterzuckerungen - selbst bei einer (zumet)&patmahlzeit - nicht moglich ist. Amorphes Zivkilin
wirkt im Gegensatz zu NPH-Insulinen in der zweilachthalfte besonders gut [Strasser et al., 19p3(a)
Wahrend sich abends gespritztes Normalinsulineéseti Situation wegen des deutlich schnelleren Wgkins
des NPH-Insulins mit ihm starker tiberlagert, iseesolche Uberlagerung bei der spater einsetzentidaing
der Zinkinsuline weniger ausgepragt. Die klinischiakitung zeigt inzwischen, dafld amorphes Zinkinsutin b
einem - echten - Dawn-Phanomen in der Regel nigfthdGlargin-Insulin ersetzt werden kann.
Gelegentlich wirkt das amorphe Zinkinsulin nichtr@ichend lange. Dann kann es hilfreich sein, s@firkung
mit kristallinen Zinkinsulinen zu verlangern. Einalsite Mischungen des kristallinen Zinkinsulins nig3
amorphem Zinkinsulin ist mit dem Insulin Monotard®Itam Markt. Eine Alternative wére in dieser Situatio
aber auch der Versuch, das NPH-Insulin schon abemdisicht spét zu spritzen, um so dessen starkere
Anfangswirkung mit dem Abendbrot und einer "Spatinaiti' zu kompensieren.

Kristallines Zinkinsulin (Insulin Ultratard® HM) -id Kristalle sind etwa 15 bis 3bgrof3 - hat einen noch
langsameren Wirkbeginn und wirkt deutlich langerdds NPH-Insulin. Auch dieses Insulin kann sich be
einigen Patienten zur basalen Insulinversorgungwigeeignet erweisen, es wird jedoch deutlictesel als
das amorphe Zinkinsulin und erst recht als das NRidlin eingesetzt, da seine Wirkung sowohl intds-auch
intraindividuell sehr stark schwankt. Je langerlasulin wirkt, desto gravierender wirken sich die
Schwankungen der Resorptionsgeschwindigkeit auBdetzuckerverlauf aus. Besonders sorgfaltig ist be
Zinkinsulinen auf die homogene Durchmischung zuexthinfolge der schlechten Durchmischbarkeit der
Kristallsuspensionen kann das Mischen - besondaais langer Lagerung - im Extremfall bis zu 5 Minuten
erfordern.

Friher wurden die zinkverzégerten Insuline beireldolichem schnellerem Wirkbeginn mit Normalinsudinch
in einer Spritze zusammen aufgezogen. Wegen dergénling des Normalinsulins an die Kristalle mufke d
Injektion dann umgehend erfolgen. AuRerdem waMdigkbeginn nicht so ausgepragt wie bei getrennter
Injektion, lief3 sich aber mit einer hdheren Zumisahuon Normalinsulin kompensieren. Gerade fur
Kleinkinder konnte die Anzahl der Injektionen sdueiert werden und eine nachtliche Intermediardingabe
vermieden werden. Da alle derzeitigen neutralermétinsuline m-Cresol enthalten, sind sie, selbstwae
keinen Phosphat-Puffer enthalten, fur diese Misgearungeeignet. Die Hexamere der Zinkinsuline vexénd
unter m-Cresol ihr Zinkbindungsverhalten, so daf¥distallstruktur zerstort wird [Wollmer et al., 89].

Surfeninsulin

Insulin bildet mit Surfen einen Komplex, der in tralem Milieu prazipitiert und nur in héherer Verdiung
I6slich ist, jedoch in saurem gel6st vorliegt. Rig$nsulin ist nur noch als B-Insulin S und SC v&chwein mit
einem pH-Wert von 3,2 auf dem Markt. Erst nach Nais@ation durch die Gewebsfliissigkeit bilden sich
amorphe Insulin-Surfen-Prazipitate in der Sprithstelie durch die Verdiinnung mit der Gewebsfliissigdann
wieder aufgelost werden missen. Eine schnelleremysfairkung und etwas kiirzere Wirkdauer erhélt man
durch Zumischung entsprechender saurer Normaliresulienn sich auch hier andere Wirkverlaufe ergetien
bei getrennter Injektion. Die Surfeninsuline eigs@&h zur konventionellen Insulintherapie. Das Egrder



Verzégerung durch Prazipitation des Insulins inSieritzstelle soll zu einer weniger ausgepragtelividuellen
Schwankung der Resorptionskinetik fihren. DiesdakEhutzt auch das Glargin-Insulin.

Insulinanaloga zur Verzégerung

Das A21Gly-B31Arg-B32Arg-Insulinanalog, genannt @gla-Insulin (Lantus®, Aventis), eine klare, saure
Lésung mit einem pH-Wert von 4, nutzt ebenfalls die Surfeninsuline seine schwerere Léslichkeit in
neutralem Milieu im Gegensatz zu saurem, um ohsaétzliche Verzégerungssubstanzen die Resorption des
Molekils zu verlangsamen. Eine starkere AdhasiorAdeftog-Molekiile im Hexamer tragt nach Angabe der
Herstellerfirma ebenfalls zur verlangerten Wirkua. Die klinischen Prifungen haben die erwartete
gleichmaRigere Resorption bestatigt. Die Anfangewig ist im Vergleich zum NPH-Insulin wesentlich
schwacher. Ein weiterer, grofl3er Vorteil liegt dadaf3 Glargin-Insulin als Basalinsulin bei der Metizder
Patienten nur 1mal taglich gespritzt zu werden ¢drawiin der Regel zum Abendessen, so dal3 dannkaziog
spatabendliche Injektion notig ist. Zum Stand kbhisr Studien s. Kapitel Bretzel.

Zur Zeit ist das von Novo Nordisk entwickelte Insalimlog Detemir-Insulin (Levemir®, B29Lys[
tetradecanoyl]desB30-Insulinanalog) kurz vor deagsuing, bei dem die 30. Aminosaure der B-Kettesanmtf
wurde und an die 29. Aminosaure, ein Lysin, ein¢sBate, angekoppelt wurde. Die Verzdgerung erfabgir
die reversible Bindung dieses Molekiils an SerunmuAlim des Patienten. Zirka 1% des im Blut befindliche
Insulinanalogs ist jeweils nicht gebunden. Diesssilin wirkt daher sogar i.v. gespritzt als Verzdggsinsulin.
Beim Menschen muf3 es zur Erzielung einer gleictkstaBlutzuckersenkung allerdings ca. drei- bismir
héher dosiert werden als NPH-Insulin [Brunner gtE099]. Zum Stand klinischer Studien s. Kapitedt2el.

Proinsulin und C-Peptid

Vor Jahren war geplant, das Proinsulin als Veradggsinsulin zu verwenden [vgl. Schatz u. Ammermann,
1988]. Die damals eingeleiteten Studien muf3ten wegger Zunahme koronarer Herzerkrankungen
abgebrochen werden.

C- Peptid wird bei der Insulinsekretion &quimolarizsulin in die Blutbahn abgegeben. Wahrend dieskeb
etwa 50 % des sezernierten Insulins extrahiergsdieim C-Peptid nur ein kleiner Teil. C-Peptiditl0
Minuten eine etwa doppelt so lange Halbwertszeit sulin. Die Niere scheint der Hauptort der Delgtan
des C-Peptids zu sein. Bei Niichternen betragt aéarenVerhaltnis zwischen C-Peptid und Insulin Gt fallt
prandial auf 2- bis 3:1 ab. Es soll bei Typ-1-Diakertn die Nierenfunktion und eine autonome Dysfuokti
verbessern sowie die Glukosemotilisation des Gesvetimulieren und Haut- und Muskeldurchblutung
verstarken [Kunt et al., 1999]. Auch verbesseriébes einen Na/K-ATPase-abhangigen Mechanismus die
Erythrozytenverformbarkeit bei Typ-1-Diabetikem urnst die Rheologie des Blutes [Schneider et al99]19
Ob es niitzlich wére, das C-Peptid den Insulinpitparzuzusetzen, sei derzeit nicht priifbar, da dfigr
ausreichende Materialmenge nicht zur Verfigungedjesterden kann (Diskussionsbemerkung eines
Mitarbeiters der Fa. Lilly auf dem 38. Schwabinggmposium am 30.08.2002 in Miinchen).

Insulinkonzentration

In Deutschland sind zur Zeit Insuline mit der Kortzation 40 IE/ml = U-40-Insulin fir das Aufziehen in
Spritzen - und 100 IE/ml = U-100-Insulin in Penkadiien, Insulinfertigspritzen und der Verwendung in
Insulinpumpen verfiigbar, mit Ausnahme von Lisprod éspart-Insulin, die auch zum Aufziehen in Spritze
nur in U-100-Konzentration erhéltlich sind. Wennewei Kleinkindern, das Insulin in kleineren Stfen als
1/2 IE, wie es mit einern Pen nicht mdglich wéarespyézt werden sollte, ist das U-40-Insulin praétiler.
Adolph et al. (1995) sahen noch weitere Indikatiofig das U-40-Insulin, die dafur sprachen, niakthain
Deutschland generell von U-40- auf U-100-InsulinSimne einer Harmonisierung des europdischen
Arzneimittelwesens umzustellen. Diese erschiendode anderen Diabetologen [Beyer et al., 1995]trgoh
bedeutsam. Nachdem auch Osterreich am 1.1.2002ejjemef U-100-Insulin umgestellt hat, ist Deutsaid
jetzt das letzte Land der Européischen Union, in deaf Insuline in 2 Konzentrationen angeboten wertlen
40-Insulin wird etwas schneller resorbiert und witknn geringfiigig kirzer als U-100-Insulin, wadgeh
klinisch bedeutungslos ist - Anteil des U-40-Insslz.Zt. 5,2 %; der Anteil der verkauften Insulind-laschen
betragt derzeit 5 %, Kartuschen 69 % und Fertigggmi26 % [IMS HEALTH Daten 07/03, dankenswerterweise
zur Verfliigung gestellt von Novo Nordisk].



Begleitsubstanzen

Stoffe, die die Insulinwirkung verzdgern

Protamin: Polypeptide aus dem Sperma verschiedésehnarten. Auch wenn vereinzelt Antikdrper gegen
Protamin beschrieben wurden [Ellerhorst et al., 1994 dies extrem selten eine klinische Relevanz.

Surfen: 1,3-Bis(4-amino-2-methyl-6-chinolyl)HarntpAminoquinurid). Allergene Potenz mit insbesonele
Typ-1V-Reaktionen und Lipodystrophien.

Zink: Spurenelement. Bei Ublichen Insulindosen vhiddhstens ein hundertstel des normalen menschlichen
Tagesbedarfs an Zink zugefihrt -, so dafd schon ttieairanit keinen Nebenwirkungen gerechnet werdef.mu

Desinfizienzien

Methylparaben wird fiir zinkverzogerte Insuline begiiund in den sauren tierischen Insulinen vervtaDikeses
Normalinsulin ware auch mit Zinkinsulin mischbar.r2eléassige tagliche Aufnahmewert von Methylparaben
liegt bei 10 mg/kg Korpergewicht. Bei 1-1,2 mg/lsv. 100 IE, Insulin wird er nicht erreicht. Allesigrendes
Potential erscheint klinisch nicht bedeutsam.

Phenol, m-Cresol (m-Methyl-Phenol) werden fir dieHNInsulinkristallbildung bendtigt und in den meist
kurzwirkenden Préaparaten sowie dem Glargin-Insetitweder einzeln oder zusammen verwandt. Die mdgima
Konzentration liegt bei 3,25 mg/100 IE bzw. bei 22§/ 40 IE in der Summe. Der zuldssige tagliche
Aufnahmewert wiirde erst bei einem Insulinbedarf tibar 26 1E/kg Kérpergewicht erreicht werden.
Allergisierendes Potential erscheint klinisch elemisht bedeutsam, dennoch stellt Novo Nordiskétienten
mit einer Allergie auf Phenol bzw. m-Cresol Acti@dPiHM mit dem Desinfektionsmittel Methylparaben zur
Verflgung.

Stabilisatoren
Im Pumpeninsulin der Firma Aventis finden sich als

* Stabilisatoren:Polyethylenpolypropylenglykeln Emulgator bzw. Schutzkolloid (Genapol®);
* Trometamol (Tris[hydroxymethyl-]JAminomethanjndPuffer, besser bekannt als Tris-Puffer.

Es liegen vereinzelte Kasuistiken tiber einen zéigh Zusammenhang zwischen diesen Pumpeninsulimen un
Schilddriisen- und Insulinautoantikérperanstiegem Beese finden sich aber im Bereich der Schwamgan;]
wie sie in der Endokrinologie auch bei PatienteneoRuampeninsuline gesehen werden.

Puffernde Substanzen

Tris (s. 0.), Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumitogenphosphat und Natriumacetat. Zinkverzdgerte
Insuline sollten nicht mit phosphathaltigen gemisgarden [Brange, 1987], da Zinkphosphat schweidi$ét.
Natriumacetat hat in neutralem pH, in dem es beizilekverzégerten Insulinen vorliegt, keine wesehd
Pufferwirkung mehr. Die Acetatpufferung spielt flie Bildung der Insulinzinkkristalle im sauren Mili eine
Rolle. Ebenso ist dafur auch der Zusatz von Natridonichunverzichtbar.

Osmotisch wirksame Substanzen

Um Insulin als isotone FlUssigkeit injizieren zunké&n, werden NaCl, Glycerol oder Glukosemonohydrat
zugesetzt.

Alle oben beschriebenen Begleitsubstanzen sinéfrnerwendeten Dosierungen aus toxikologischert Sich
unbedenklich [s. a. Rompp, 1995; Schatz et al.6]L98

Stabilitat

Insulinpraparate sind Proteinldsungen oder -suspeas. Je nach Begleitsub- stanzen und pH-Werefind
chemische Reaktionen statt, die das Insulin veréndiese Reaktionen sind temperaturabhéngig. Smikces
z. B. zur Bildung von Desamidoinsulin. Dieses lealojch die gleiche Wirkstarke wie das urspringliciod,
aber heute zur Reduzierung der Antigenitét niegeigalten werden, obwohl keine signifikante Steiggrder
Antigenitat bei Desamidoinsulin gefunden wurde figra, 1987]. Im Gegensatz zum neutralen ist im saure
Milieu die Desamidoinsulinbildung deutlich starkeo, daf3 bei einem pH-Wert von 3 und einer Lageruamy v
zwei Jahren bei 4 oC etwa die Halfte des Insulesachidiert ist [Brange, 1987]. Der Hauptangriffdgiufiir die
Desamidierung ist das Asparagin an der Position. A21Glargin-Insulin wurde dieses Asparagin gegdyci@d
getauscht, so daf? die Desamidoinsulinbildung eittebdduziert werden konnte [G. Seipke, Personliche



Mitteilung. 2000]. Auch eine Polymerisation findetperaturabhéangig statt. Nach zwei Jahren Lagdraing
oC schwankt der Anteil bei verschiedenen Insulipprationenzwischen 0,11 und 1,6 %, bei 25 oC firgieim
jedoch nach dieser Zeit zwischen 1,6 und 15,5% kntein Produkten mit h6herem Molekulargewicht als
Insulin [Brange, 1987].

Fur die Praxis ergibt sich daraus, dal3 Insulinwerb&i Temperaturen von 2- 8 oC gelagert werdetesalind
daf angebrochenes Insulin ca. 1 Monat - nach Hlersiggabe Uber langstens 28 Tage - durchaus dearopa
Ublichen Umgebungstemperaturen ausgesetzt werdem Ea sollten nattrlich nicht gerade die warmstee O
zur Ablage gewahlt werden.

Inhalatives Insulin und Ausblick

Derzeit muf3 Insulin als Protein weiterhin unter Wingng der gastrointestinalen Verdauungsprozessenin
Kdrper gebracht werden. Vielfaltige Entwicklungsaitre zur nasalen, inhalativen, oralen sowie rekt&abe
werden durchgefihrt. Es sind mindestens 6 Verfafinremhalierbare Insuline in Entwicklung bzw. schian
klinischer Prufung [Schatz, 2000]. Die Resorptidreiidie Lungenalveolen scheint &hnlich reproduzrenba
bei subkutaner Insulingabe zu sein [Heinemann.£1899]. Die Dosis des zu applizierenden Insulewt
jedoch bis zu zehnfach hoher als bei der subkut@adre. Es wird vermutet, dald der Abbau erhéoht ist.
AuBerdem erreicht nur ein kleinerer Teil des inlredie Insulins den Resorptionsort, die Alveolen. \&feger
Frage, inwieweit das Lungengewebe die langfristigplkation von Insulin ohne Nebenwirkung vertrégt,
missen langjahrige klinische Priifungen durchgefitkrden. Fur das in Pulverform inhalative Insulamv
Pfizer / Aventis, dessen Entwicklung am weitestetgischritten ist und das sich in der Arzneimittéfphase
Il befindet, zeigten sich bei flnfjahriger Anwendukeine Veranderungen der Lungenfunktionsparametter;
eine geringfiigige Abnahme nach noch langerer Bdubagsdauer eine Folge des Alterwerdens der Patient
ist oder nicht, wird gegenwaértig im Vergleich miner Kontrollgruppe Uberprift. Einer Pressemeldurag zu
entnehmen, dal3 es zu zwei Tumorbildungen gekomnig¢ikessler, 2003]. Auch diese Frage mufl3 abgeklart
werden. Die Firma Novo Nordisk entwickelt ein fligess, inhalierbares Insulin. Insulin kann aber.l.awch an
kleinste Kiigelchen aus abbaubaren Fumarsauredsrjvat "Technospheres®", zur Inhalation gekoppelt
werden.

Hoffnung auf eine orale Applikationsart einer "iiswirksamen" Substanz wurde 1999 [Zhang et al. 9199
geweckt. Es war festgestellt worden, daf3 ein Metiadioles Pilzes aus dem Urwald (L-783,281), einnGhij
also kein Eiweil3- korper, die menschliche Insuliear-Tyrosinkinase aktiviert. Es hatte sich auch im
Tierversuch als blutzuckersenkend gezeigt. Mit eitegartigen Substanz ware eine orale Medikation
vorstellbar. Ob eine entsprechende Substanz mépa#hlem Risikoprofil gefunden und inwieweit baia
derartigen Applikationsweg eine ausreichend repzmthare Wirkkinetik erreicht werden kann, bleibt
abzuwarten. Auf dem Internationalen Diabetes-KogneMexiko 2000 wurde bereits Uber ein weiterdsinles
synthetisches Molekl berichtet, welches ebenthlish Aktivierung des Insulinrezeptors eine Insulikung
entfaltet [Ding et al., 2000].

Fazit fur die Praxis

Es gibt fur Diabetiker nicht das eine Insulin, dasdlle optimal ist. Erfahrung mit allen Praparaigrhilfreich,
um moglichst schnell das fiir den individuellen €atién geeignetste Insulin bzw. die glinstigste Koatinn
verschiedener Praparate zu finden.

Aus: Diabetologie Kompakt 2.5 Insulin



