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Ein Risiko des Humaninsulins

Beobachtungen einer geinderten
Hypoglykimie-Symptomatik unter Humaninsulin

Zu den frihesten und wichtigsten Errungenschaften der Gen-Technologie gehért die
Herstellung von Humaninsulin. De facto wurde damit die haufige Uberempfindlichkeit oder
Unwirksamkeit eines Heteroantigens beseitigt. Nach den neuesten Vorstellungen Gber den
Diabetes | als Autoimmunerkrankung ist menschliches Insulin - in immunologischer Sicht -
am gunstigsten. Dal} dieses auch mit gehauften Hypoglykdmien einhergeht, haben
Wedemeyer und v. Kriegstein an einer meines Erachtens ausreichenden Zahl von Kanken
und Hypoglykdmien gezeigt. Vielleicht bedarf es beim Human-Insulin einer anderen
Einstellung? Wir stellen diesen wichtigen Hinweis ohne eigene Meinung zur Diskussion.
Rudolf Gross

Von der Einfithrung der Humaninsuline im Jahre 1982 in die Therapie der Diabetiker versprach
man sich Vorteile auf immunologischem Gebiet. So sind Humaninsuline zum Beispiel giinstiger bei
Insulinallergie und -resistenz. Aber schon in der Priifphase wurden auch Nachteile entdeckt. Es wurde
nicht nur tiber eine kiirzere Wirkdauer der Humaninsuline, sondern auch von einer gednderten
Hypoglykdmie-Symptomatik unter diesen Insulinen im Vergleich zu Schweineinsulinen und teilweise
auch Rinderinsulinen berichtet (9, 12, 13).

Wir hatten in der Zeit nach 1982 wiederholt Patienten, die angaben, nach Umstellung auf
Humaninsulin ihre Unterzuckerungen nicht mehr wie gewohnt zu bemerken, so daf sie in
Unterzuckerungen mit BewuBtlosigkeit kamen. Wir haben 20 dieser Patienten nachbeobachten
konnen.

Da die Insulinhersteller zumindest zum Teil gegenwirtig auf Arzte und Patienten einen starken
Druck ausiiben, endlich doch auf das ,,moderne® Insulin umzustellen, und erste Todesfdlle durch
solche Umstellungen veroffentlicht wurden (15), mochten wir unsere Beobachtungen hiermit der
Arzteschaft zur Kenntnis bringen, damit nicht noch mehr Patienten durch unkritische
Insulinumstellungen geschéidigt werden, auch wenn es widerspriichliche Aussagen in der
Literatur gibt (3).

Kollektiv:
Es handelt sich insgesamt um 20 Patienten, 8 Frauen, 12 Ménner in einem Alter von 21 bis 68
Jahren (Durchschnitt: 47,4 Jahre :t 14,8).

Diabetes- Dauer:

Die Dauer der Erkrankung betrug 7 bis 38 Jahre mit einem Mittelwert von 21,6 Jahren (+ 11,1
Jahre) , 7 Patienten hatten dabei eine Diabetesdauer von 30 und mehr Jahren aufzuweisen. Die Dauer
der Insulintherapie betrug im Durchschnitt 20,7 Jahre (£ 11,7 Jahre), entsprechend hatten 18 Patienten
einen Typ-I-Diabetes, zwei gehoren zum Typ II.

HBA 1:

Der niedrigste HBA-1-Wert (Normbereich 5 bis 8 Prozent) (11) zum Zeitpunkt der Riick-
Umstellung von Humaninsulin auf tierisches Insulin betrug 7,3 Prozent , der hochste 14,8 Prozent; im
Mittel 11,5 Prozent (£ 2,4 Prozent). Dabei hatten nur fiinf Patienten einen HBA-1-Wert von unter 10
Prozent.



Verwendete Insuline:

1. Vor der Einstellung auf Human-Insulin hatten elf der Diabetiker Depot CR, je zwei Depot CS und
Rapitard MC, je einer KOMB CR, Komb CS, Insulatard-Nordisk und Optisulin Depot CR, in einem
Fall ist uns das vorher benutzte tierische Insulin nicht bekannt.

2. Verwendete Humaninsuline: In sechs Féllen Depot-H-Hoechst, in drei Féllen Depot-H plus Basal-
H-Hoechst, in vier Fillen Huminsulin Profil II, in je zwei Fallen Monotard HM und Insulatard human
plus Mixtard human, in zwei Fillen Protaphan HM bzw. Actraphane HM plus Actrapid HM, in einem
Fall Huminsulin Basal.

3. Riickumstellung: Bei der Riickumstellung gaben wir in je einem Fall Komb-CR, Depot-CR,
Monotard MC*) plus Actrapid-MC*), in zwei Féllen Rapitard, in allen anderen Fillen Insulatard-,
Mixtard oder Velasulin-Nordisk.

Anzahl der Hypoglykimien mit Bewufltlosigkeit unter tierischem Insulin vor Umstellung:

Vor der Umstellung waren in 363 Patientenjahren bei diesen Patienten nur zwei Hypoglykédmien mit
BewuBtlosigkeit aufgetreten ( entsprechend 0,0055 pro Jahr), beide bei einer Patientin in der
Anfangsphase der Insulineinstellung vor tiber 20 Jahren.

Anzahl der Hypoglykimien mit Bewuf3tlosigkeit unter Human-Insulin:

Bei diesen 20 Patienten sind uns unter der Therapie mit Humaninsulin 48 Episoden von
Hypoglykdmie mit BewuBtlosigkeit bekannt geworden. Diese Anzahl von BewuBtlosigkeiten trat auf
in einem Zeitraum von 28,3 Patientenjahren der Humaninsulin-Therapie, was einer Haufigkeit von 1,7
Hypoglykdmien mit BewuBlosigkeit pro Jahr entspricht.

Anzahl der Hypoglykamien mit BewulBltlosigkeit nach Riickumstellung auf tierisches Insulin:

Nach der Riickumstellung wieder auf tierisches Insulin tiberblicken wir bei diesen Patienten 35
Patientenjahre und haben hier nur zwei Hypoglykdmien mit Bewuftlosigkeit registriert ( = 0,057 pro
Jahr). Hier handelt es sich um einen Fall von trotz zunichst bemerkten wiederholten nichtlichen
Unterzuckerungen, ohne dal} jedoch die Insulindosis reduziert wurde, und um einen Fall nach
ungewohnlicher korperlicher Belastung mit nachfolgender BewuBtlosigkeit in der Nacht.

Diskussion:

Folgende Faktoren beglinstigen das Auftreten von Unterzuckerungen ohne Warnsymptome:
1. Langjihrige Diabetesdauer (10) (eventuell Folgen einer autonomen Neuropathie).
2. Scharfe Blutzuckereinstellungen .
3. Langsam abfallende Blutzucker (etwa wihrend der Nacht) (1).
4. AlkoholgenuB3 (4).
5. Nicht-kardioselektive Beta-Blocker (7).

Alle diese Faktoren wurden bei den vorliegenden Beobachtungen , nicht geéndert, die
Blutzucker-Einstellung wurde eher noch verschérft!

Wie aus der Riickumstellungsphase ersichtlich, sind die genannten Faktoren also fiir die
beobachteten Ereignisse unter Humaninsulin nicht ausschlaggebend. Durch die Riickumstellung auf
das tierische Insulin, {iber die auch von anderen Arbeitsgruppen berichtet wurde (5, 6, 8, 14), konnte
bis auf einer Patientin, die ihre Hypoglykdmien nach wie vor nicht mehr bemerkte - aber bisher nicht
wieder eine Hypoglykdmie mit BewuBtlosigkeit erlebte - den Patienten zum Beispiel das Autofahren
wieder erlaubt werden, da die Hypoglykdmie-Symptomatik, wie in den Jahren zuvor gewohnt,
rechtzeitigt bemerkt wurde.

Insgesamt hat sich die Lebensqualitit dieser Patienten durch die Verwendung tierischer Insuline nach
Aussagen der Patienten selbst deutlich gebessert.

*) Leider schon aus dem Handel genommen, dieser Patient muflte erneut umgestellt werden!

Die Ziffern in Klammern beziehen sich auf das Literaturverzeichnis im Sonderdruck, zu beziehen iiber die Verfasser.



Dr. med. Hans Jiirgen Wedemeyer, Dr. med. Ernst von Kriegstein Diabetes-Klinik Bevensen Am
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