Hintergrund zum Bellagio Report

Wissenschaftliche Informationen zum Bellagio Report 1996** Deutsche Ubersetzung der englischen
OriginalversionHuman insulin hypolycaemia unawareness. Accumulated evidence on the phenomenonVerhinderte oder
fehlende Wahrnehmung von Humaninsulin-Hypogrlyk&mien. Indizienhaufung zum Ph&nomenOffensichtliche Unterschiede
zwischen tierischem und gentechnischem InsulinDie nattrlichen tierischen Insuline werden seit ihrer Entdeckung vor 75
Jahren fur die Diabetesbehandlung verwendet. Anfangs der 80er Jahre setzte die Umstellung auf die sogenannten
Humaninsuline ein, welche heute weltweit in Gebrauch sind. Die verbreitete Meinung, dass die gentechnisch
synthetisierten Insuline wegen ihrer Aminosauren-Sequenz mit dem endogenen humanen Insulin identisch und deshalb
vorzuziehen seien, lasst sich bis heute durch keinen Vorteilnachweis fiur die Diabetesbehandlung im Alltag stiitzen. Das
Thema "hypoglycaemia unawareness", d. h. fehlende oder verminderte Hypoglykamie-Wahrnehmung, ist nicht neu und
wird seit der Insulin-Entdeckung in den 20er Jahren diskutiert. Hauptsachlich insulinabh&ngige Diabetikerinnen und
Diabetiker haben wiederholt Giber verminderte oder fehlende Warnsymptome und plétzliche, unerwartet auftretende
Hypoglykamien geklagt. Die Debatte spitzte sich zu, als 1987 erstmals in der englischen Fachzeitschrift THE LANCET vor
einer offensichtlichen Zunahme dieses Hypoglykdmie-Syndroms in Zusammenhang mit der Umstellung auf Humaninsulin
und den mdglichen schwerwiegenden Folgen fir insulinabhéangige Diabetikerinnen und Diabetiker gewarnt wurde. 1, 2 Auf
diese Beobachtungen aus der Sprechstunde folgten kontrollierte Studien in der Schweiz, die Humaninsulin mit tierischem
Insulin verglichen und &hnliche Beobachtungen aus verschiedensten Landern bestatigten.3, 4, 5 Weltweit beobachten
Fachleute seit 1982 bis heute bei Humaninsulin Unterschiede zum tierischen Insulin: Abschwéchung der
Hypoglykédmiesymptome, Schwierigkeiten bei der Diabeteskontrolle (insbesondere auffallend schwankende
Nuchternblutzuckerwerte), Zunahme schwerer Hypoglykamie-Ereignisse ohne Vorwarnung, unerwartete Todesfélle.
Humaninsulin wird auch mit dem sogenannten "dead in bed syndrome" in Zusammenhang gebracht: plétzlicher
unerklarbarer Tod bei ca. 50 jiingeren insulinabhangigen Diabetikern, "...die bei nachweisbar guter Gesundheit schlafen
gingen und spéter tot im Bett gefunden wurden; alle wurden autopsiert ohne Befund, Alkohol oder Drogen” 6, 7, 8 Die
vollstandige Erklarung fir dieses Syndrom steht noch aus. Seit der Einfiihrung (1982) von DNA-rekombiniertem Humaninsulin
tragt der Packungsprospekt in den USA auf Verlangen der Herstellerfirma Lilly (USA) eine Warnung der Food and Drug
Administration FDA. Diese wurde 1991 von der US-Kontrollbehérde obligatorisch und in Fettdruck verlangt 9: "Einige
Patientinnen und Patienten berichteten nach der Umstellung von Insulin tierischen Ursprungs auf Humaninsulin, dass bei
Hypoglykéamie-Reaktionen die Frihwarnsymptome weniger deutlich oder unterschiedlich auftraten im Vergleich mit inrem
friheren Insulin”. Aktuelle Forschungsergebnisse tUber die Auswirkungen der Gehirn-Hypoglykamie...ergeben neue Indizien,
die den Verlust der Wahrnehmung von Hypoglykamien bzw. deren Symptome bei insulinbedirftigen Diabetikern und
Diabetikerinnen erklaren kdnnen.10 Sie liefern wichtige Informationen zur fehlenden oder abgeschwéchten
Hypoglykamiewahrnehmung, die hier bei einer Gruppe von Humaninsulin-Behandelten auftrat. Zum Phanomen "human
insulin hypoglycaemia unawareness" wurden neurophysiologische und pharmakodynamische Untersuchungen am
Menschen publiziert, welche bei Hypoglyk&mien eine unterschiedliche Signaliibermittiung mit tierischem und humanem
Insulin erkennen lassen. Die wichtigste und fir eine grosse Zahl von Insulinbehandelten bedeutende Folgerung sollte bei
allen im Gebiet der Diabetesbehandlung Téatigen Zugang finden: " ... dass elektroencephalographisch registrierte optische
und akustische Signale in einer friihen Hypoglykamiephase unter Schweineinsulin intensiver ablaufen im Vergleich zu
humanem Insulin. " 11 ...und Forschungsergebnisse, die den Mechanismus fiir die unterschiedliche Hypoglykamie-
Erkennung mit Humaninsulin oder tierischem Insulin aufzeigen

- Zu den Diabetikern und Diabetikerinnen, die Schwierigkeiten mit Humaninsulin erlebten, gehdren vor allem diejenigen
mit sehr guter ("spitzer") Diabeteskontrolle. 12

- Eine neue Studie kommt zum Schluss, dass eine erhéhte Aufnahme von Glukose ins Gehirn bei einer beginnenden
Hypoglykéamie verantwortlich fur die Nichtwahrnehmung des abfallenden Blutzuckers in der Kérperperipherie ist. Dies ist bei
sehr guter Einstellung ausgepragter der Fall als bei mittelmassiger oder schlechter Kontrolle. 10

- Autor Boyle fand bei zwei Patientengruppen mit erhdhtem mittlerem Blut-zucker (HbAlc 8.5 und 10.2 %) unter
experimentellen Hypoglykdmiebedingungen eine verminderte Glukoseauf-nahme ins Gehirn sowie eine Auslésung der
Gegenregulationshormone und frih auftretender Warnsymptome. Hingegen blieb bei der Patientengruppe mit guter oder
straffer Diabeteskontrolle (HbAlc 7.2 %) die intracerebrale Glukoseaufnahme unverandert gut, um den Hirnstoffwechsel
zu erhalten. Dies kénnte auch der Fall sein bei vorangegangener Hypoglykéamie z.B. am vorhergehenden Tag. Die
ausbleibende Reaktion des Gehirns auf Hypoglykdmie kann eine mangelnde Gegenregulation, z. B. einen fehlenden oder
verminderten Adrenalinschub, erklaren. Boyle's Studie wurde mit Humaninsulin im Stoffwechsellabor und nicht
vergleichend mit tierischem Insulin durchgefiihrt.

- Einen weiteren Teil der Erklarung der Hypoglykadmieunterschiede liefern die molekularen Differenzen von Human- und
tierischem Insulin. Tierisches Insulin ist lipophiler (fettldslicher) als Humaninsulin mit mehr hypdrophilen Eigenschaften.
13, 14 Daraus resultiert eine raschere Passage der Blut-Hirnschranke mit erhdhter intracerebraler Anreicherung von
Schweineinsulin im Hirngewebe und nachweisbarer héherer Insulinkonzentration wahrend der ersten 20 Minuten einer
Hypoglykamie. 15 Unter Schweineinsulin fallt die Glukose im Gehirn rascher und parallel zum peripheren Blutzucker mit
Auslésung von Adrenalinsymptomen ab. Entsprechend kdnnen unter Humaninsulin mit Passage-Verzdgerung die
klassischen Warnsymptome und die Wahrnehmung eines abfallenden Blutzuckers verzdgert auftreten oder ganz fehlen.

- Aus experimentellen Forschungsarbeiten tber akustische und visuelle Signale gibt es weitere Indizien, die in
ausfuhrlichen Literaturiibersichten oftmals nicht zitiert wurden. Die Ergebnisse zeigen Unterschiede im neuro-
physiologischen Verhalten 15, 16 und in héheren sensorischen Funktionen zwischen Human- und tierischem Insulin 11,
17: das Signal-Processing im Hirnstamm war wahrend den ersten 20 Minuten der ausgeldsten Hypoglykdmie unter
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Humaninsulin signifikant schwéacher als unter tierischem Insulin. Die Autoren Kern et al. kommen zum Schluss: "... durch
tierisches und Humaninsulin induzierte Hypoglyk&mien unterscheiden sich in ihren Auswirkungen."

- Diese Forschungsresultate ergeben eine Erklarungsmdglichkeit fir die aus Patienten-Studien bekannte unterschiedliche
Hypoglykamie-Wahrnehmung unter Human- und tierischem Insulin. 1,18,19,20, 21, 22, 23,24

- Weitere Untersuchungen, bei denen eine verminderte Adrenalinausschittung bei Hypoglykdmien unter Humaninsulin im
Vergleich zu tierischem Insulin festgestellt wurde, unterstiitzen diese Erklarungen. 25, 26,27,28 Insbesondere von
Bedeutung ist dabei eine mehr oder weniger starke Adrenalin-Antwort unter tierischem Insulin, die im Vergleich dazu
unter Humaninsulin vermindert ist. 29,30 Es gibt keine Studie, welche unter Humaninsulin eine gegenuber tierischem
Insulin erhéhte Adrenalin-Antwort zeigt, nur das Umgekehrte. Der Wechsel von den klassischen, deutlich erkennbaren
Adrenalinzeichen zu neuroglykopenischen Symptomen bei priméarer oder sekundarer Humaninsulinbehandlung kann somit
die von Patienten und Patientinnen beobachteten Erfahrungen erklaren.

- Heller und Cryer 31 fanden, dass eine einzige Hypoglykémie-Episode genugt, um bei erneuter Hypoglyk&dmie wéhrend
einiger Tage den Warnmechanismus zu blockieren. Mitrakou et al. 32 zeigten, dass eine Hypoglykadmie per se zu einer
Nichtwahrnehmung und Verminderung der Gegenregulationshormone fuhren kann.

- Unerwartet abfallende Blutzuckerwerte unter Humaninsulin kdnnen ebenfalls durch eine nachweisbare raschere
Insulinabsorption aus dem subkutanen Fettgewebe bedingt sein mit kiirzerer Wirkdauer von Humaninsulin. 33

- Pharmakokinetische Untersuchungen belegen die raschere Aufnahme von Humaninsulin im Vergleich zu tierischem
Insulin bis zu signifikanten Differenzen der Serumkonzentration wéhrend den ersten Stunden nach subkutaner Injektion.
34

- Die Abklarung weiterer, von Angehdrigen und Kollegen beschriebener Veranderungen kognitiver Funktionen unter
Humaninsulin - wie Konzentrations- und Koordinationsstérungen, Depressionen, Angste, Verhaltensstérungen,
Aggressionen, Persoénlichkeitsveranderungen - drangt sich nun auf. In zwei umfangreichen Datenerhebungen der British
Diabetic Association BDA und dem Insulin Dependent Diabetes Trust IDDT wurden diese Stérungen von den Betroffenen
oder deren Angehorigen in bemerkenswerter Ubereinstimmung mitgeteilt. Die Mehrheit dieser von Humaninsulin
Betroffenen verlor ihre Schwierigkeiten durch eine Umstellung auf tierische Insuline, unabhangig von der Dauer der
Humaninsulinbehandlung.

- Diese Erfahrungen fiihrten in der Schweiz 1989 zur Patientenvereinigung zur Erhaltung des natirlichen Insulins PVNI-
Schweiz und 1996 in Kanada zur Griindung einer Gesellschaft fir Human rights for diabetic patients.Kritische
Beobachtungen aus publizierten Studien, welche tierisches Insulin und Humaninsulin vergleichenH&aufig wird von
Wissenschaftern nicht beriicksichtigt, dass bereits die Teilnahme an einer Studie ein verandertes Verhalten zur
Diabeteskontrolle zur Folge hat - oft geschieht dies unbewusst. Ausgelesene Studienpatienten sind nicht reprasentativ fr
die Gesamtheit der Insulinbehandelten. Es kann sich um Betroffene mit vorbestehender gestérter Hypoglykamie-
Wahrnehmung handeln. 35 Es fehlen teilweise die Angaben fiir eine Nicht-Teilnahme an der Studie und die Anzahl der
Aussteiger. 35, 36 Daten iiber Hypoglykamie-Wahrnehmung ohne Selbstmessung von Blutzuckerwerten sind von
beschranktem Wert, da wegen Hypoglykamie bereits Wahrnehmungs-Ausfélle vorhanden sein kénnen. Beobachtungen von
Angehorigen sind aufschlussreicher, da diese oft auch vom Patienten unbemerkte Hypoglykadmie-Episoden, die z. B.
wéahrend der Nacht ablaufen, feststellen. 37, 38 Offensichtlich nicht vergleichbare Studien zum Alltag mit Diabetes und
Insulin sind:

- wenn Kontrolluntersuchungen in einer Diabetespoliklinik alle 2 bis 4 Wochen stattfinden, wahrend tblicherweise in der
Diabetes-Praxis Konsultationen in Abstanden von drei bis vier oder gar 12 Monaten durchgefiihrt werden. 37, 38 Auch
verlangert das Ausfullen eines Fragebogens zur Datenerhebung die durchschnittliche Konsultationsdauer im Vergleich zu
einer Routineuntersuchung.

- wenn die Blutzuckermessungen zu Hause bis 50 % haufiger pro Woche durchgefiihrt werden als vor der Studie. 37

- wenn das "cross-over" der Insulinspezies wéhrend der Studiendauer alle 4, 6 oder 12 Wochen stattfindet. 37, 39, 40
Aus Fallbeobachtungen geht hervor, dass die Erfassung von Humaninsulin-Nebenwirkungen nach einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer von 1,1 Jahren erfolgte. 12

- wenn Hypoglykamien mit intravendsen Insulininfusionen bei ruhenden Versuchspersonen tiber sechs Stunden ausgelést
werden, die auf eine Hypoglykdmie warten und dann unter diesen Bedingungen ihre Symptome registrieren. Im Alltag
spielt sich die Hypoglykamie wahrend Berufs- oder Freizeit-aktivitaten ab, und ihr Auftreten erfolgt weder langsam noch vor-
aussehbar. 39

- wenn nicht bericksichtigt wird, dass eine Hypoglykamie per se einige Tage vor dem Test den Verlust der Warnsymptome
wahrend mehrerer Tage verursachen kann. Eine kurz vor der Studie abgelaufene Hypoglykamie, Giber die sich die
Versuchsperson mdglicherweise nicht bewusst war, oder die experimentelle Hypoglyk&dmie selbst - unabhangig von der
Insulinspezies - kann fir den Verlust der Wahrnehmung verantwortlich sein. 41, 42Es Uberrascht nicht, dass bei solchen
Experimenten keine Unterschiede zwischen Human- und tierischem Insulin festgestellt werden kénnen. Ahnliches gilt unter
Spitalbedingungen mit Inaktivitat und kontrolliertem Tagesablauf. Deshalb missen speziesspezifische Hpoglykamie-
Unterschiede in entsprechenden "real-life" Studien untersucht werden. SchlussfolgerungenHumaninsulin hat seine
Wirksamkeit wahrend der letzten 10 Jahre belegt und wird von vielen Zuckerkranken zu ihrer Zufriedenheit verwendet. Es
liegen keine kontrollierten Langzeitstudien vor, welche Nebenwirkungen von Human- und tierischem Insulin Uber ein oder
mehrere Jahre vergleichen. Eine bedeutende Anzahl von Diabetikern und Diabetikerinnen fuhlt sich nach Umstellung von
Humaninsulin auf tierisches Insulin sicherer, sie konnen Hypoglykdmiewarnzeichen auch nach zehn und mehr Jahren
weiterhin gut wahrnehmen. Bei Fehlen von Hypoglykéamie-Warnsymptomen oder zunehmenden Schwierigkeiten der
Wahrnehmung kann ohne weiteres von einer Insulinspezies auf die andere gewechselt werden. Die Umstellung von
Humaninsulin auf tierisches Insulin ergibt in den meisten Fallen eine Verbesserung der Hypo-Wahrnehmung. 43 Auch fir
Patienten und Patientinnen, die seit Diabetesbeginn mit Humaninsulin behandelt wurden und Hypoglykédmien vermindert
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wahrnehmen, kann der Wechsel auf tierisches Insulin Vorteile bringen. 44 Erst die Umstellung erméglicht die Beurteilung,
welche der beiden Insulinspezies fur die Erhaltung der Lebensqualitét vorteilhafter ist. Am Liverpool Symposium tber
Humaninsulin und Hypoglykamie (1992) wurde einstimmig der Vorschlag an die Insulinhersteller gerichtet, eine geniigend
grosse Feldstudie mit humanem und tierischem Insulin durchzufiihren. Bis zum Vorliegen wissenschaftlich gesicherter
Vorteile von Humaninsulin empfahl die Kongress-leitung: "... der einfache praktische Ratschlag ist der, dass Patienten

mit Diabetes, die tierische Insuline verwenden mochten, das Insulin ihrer Wahl zur Verfigung stehen muss." 46 Der
Vorschlag am Liverpool Symposium blieb mangels Interesse der Insulinhersteller liegen. Im Jahr 1996 scheint es
unmdglich, noch eine genligend grosse Studie zur Haufigkeit schwerer Hypoglykédmien mit tierischem vs. humanem Insulin
durchzufiihren, nicht zuletzt aus ethischen Griinden. Auf Grund der uns heute vorliegenden Indizien kann in der Regel
jederzeit eine Umstellung von humanem auf tierisches Insulin erfolgreich durchgefiihrt werden. Die Fachliteratur
beschreibt unterschiedliche Ablaufe kognitiver Funktionen unter den beiden Insulinspezies und eine verminderte
Stimulation des autonomen Nervensystems mit Humaninsulin im Vergleich zu tierischem Insulin. Diese Beobachtungen
stimmen mit denjenigen aus wissenschaftlichen Arbeiten Uber die Glukoseaufnahme im Gehirn bei gut eingestelltem
Diabetes tberein und ermdglichen eine Erklarung fur die verminderte Wahrnehmung der Warnsymptome bei Humaninsulin-
Hypoglykamien. Dies gilt auch im héheren Alter bei noch erhaltener hormonaler Gegenregulation 47 Fiigt man dazu die
zahlreichen Fallberichte von Diabetikerinnen, Diabetikern oder ihren Angehdrigen, die praktische Probleme mit
Humaninsulin selbst erlebt haben, lasst sich immer deutlicher die Forderung erheben: Humaninsulin hat keine Vorteile im
Alltag und sollte nicht automatisch als erste Wabhl fir insulinabhéangige oder insulinbeduirftige Zuckerkranke verwendet
werden, sondern tierisches Insulin. (Appell der Internationalen Insulin-Arbeitsgruppe an die Insulinhersteller und
Aerztinnen/Aerzte, Rockefeller Foundation Center Bellagio, April 1996) Diese Schlussfolgerung stimmt mit den

Richtlinien und ethischen Empfehlungen von Gesundheitsministerien und der Heilmittelkontrolle fiir eine
patientenorientierte Langzeitkontrolle von gentechnisch hergestellten Heilmitteln tGberein.

Empfehlungen zum Vollzug des Bellagio Berichtes

- Bei Patientinnen und Patienten mit frisch diagnostiziertem Diabetes, die eine Insulintherapie benétigen, sollte als erste
Wabhl tierisches Insulin verwendet werden. Aus Griinden des Marketings stellen die Firmen nur Pen fir Humaninsulin her,
deshalb gibt es Ausnahmen von dieser Empfehlung: Fiir Sehbehinderte, die einen Pen bendtigen, fir Kinder zur Motivation
Insulin-Injektionen durchzufiihren, fir Sportler und fiir die seltenen Falle mit serologischer Insulinresistenz gegen tierische
Insuline oder bei Insulinallergie; wobei auch Humaninsulin allergische Reaktionen und Antikdrper erzeugen kann.

- Wenn unter Humaninsulin pldtzliche Wahrnehmungsstérungen wie Konzentrations- und Koordinationsschwéchen,
Depressionen, gestortes psychisches Verhalten auftreten, kann sich ein Versuch mit tierischem Insulin wahrend
mindestens sechs Monaten lohnen.

- Humanes und tierisches Insulin missen in allen Landern erhéltlich bleiben. Diabetiker und Diabetikerinnen mit guter
Kontrolle unter Humaninsulin und ohne nennenswerte Hypoglykadmien, brauchen nicht routinemassig auf tierisches Insulin
umgestellt zu werden.

- Die Pharmaindustrie ist aufgerufen, tierische Insuline auch fur Spritzenhilfen (Pen) zu produzieren, damit ein
gleichwertiges Angebot flr eine freie Insulinwahl vorhanden bleibt. 45 Es ist unethisch, die Herstellung von leeren Pen-
Ampullen zur Selbstabfullung fur das Insulin der freien Wahl zu verweigern.

- Die Insulinhersteller missen in ihre Produktion wieder lang wirkende tierische Insuline (wie z. B. das in der Schweiz
noch erhéltliche Ultralente) aufnehmen. Dieses Basisinsulin hat eine 40jahrige Tradition und weist im Vergleich zum
entsprechenden gentechnischen Humaninsulinpraparat Ultratard eine flachere blutzuckersenkende Wirkung auf. Es
ermdglicht zudem nicht-insulinabhéngigen Altersdiabetikerinnen und -diabetikern, mit einer taglichen Injektion
auszukommen. Ein Vorstoss zugunsten der Wieder-einfilhrung von Ultralente wurde auch in den USA vorgenommen,
bisher ohne Erfolg. 48

- Gesundheitsbehorden sollten den Pharmaproduzenten die erneute Zulassung nicht mehr registrierter tierischer Insuline,
insbesondere der lang wirkenden Insuline, erleichtern.

- Die Insulinhersteller sollten nicht den Eindruck erwecken, die Herstellung tierischer Insuline werde eingestellt. Dies ist
der Hauptgrund, dass Arzte nicht mehr tierisches sondern humanes Insulin ohne Vorteile fiir die Patienten
verschreiben.Referenzenl Teuscher A. & Berger W.: Hypoglycaemia unawareness in diabetics transferred from beef/
porcine to human insulin. - Lancet, ii: 382-385, 1987 2 Wolff S.P.: Trying times for human insulin. - Nature 356: 375-376,
1992. 3 Egger M., Smith G.D. & Teuscher A.: Risk of severe hypoglycaemia in insulin treated diabetic patients
transferred to human insulin: a case control study. - Br. Med. J. 303: 617-621, 1991 4 Egger M., Smith G.D. & Teuscher
A.: Influence of human insulin on symptoms and awareness of hypoglycaemia: a randomised double-blind crossover trial.
- Br. Med. J. 303: 622-626, 1991 5 Egger M., Smith G.D. & Teuscher A.: For Debate: Human insulin and unawareness of
hypoglycaemia: need for a large randomised trial. - Br. Med. J. 305: 351-355, 1992 6 Tattersall R.B. & Gill G.V.:
Unexplained deaths of type 1 diabetic patients. - Diabetic Medicine 8: 49-58, 1991. 7 Thodarson H. & Sovik O.: Dead in
bed syndrome in young diabetic patients in Norway. - Diabetic Medicine 12: 782-787, 1995. 8 Sartor G.& Dahlquist G.:
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