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Tierische Insuline — trotz Riickziigen
auch weiterhin in der Schweiz erhaltlich
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In den 80er Jahren begann in Europa gross-
flachig die «Umstellung» der insulinabhdngigen
Diabetikerinnen und Diabetiker von tierischen
monokomponenten («highly purified») Insuli-
nen auf gentechnische, sogenannte Human-
insuline. Der Verkauf wurde stark forciert. Paral-
lel dazu hauften sich Berichte aus verschiedenen
europdischen Léidndern {iber plotzlich auftre-
tende unerklarliche Hypoglykdmien, welche bis-
her in dieser Art und in diesem Ausmass nicht
beobachtet wurden. Abgeschwichte bis vollig
fehlende Hypoglykdmiewahrnehmungen fiihr-
ten unter Human- im Vergleich mit tierischem
Insulin 3mal hiufiger zu bewusstlosen Hypoglyk-
dmien mit Hospitalisationen [1]. Diese von uns
als <human insulin hypoglycemia unawareness»
bezeichneten unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen [2] wurden in zwei prospektiven dop-
pelblinden Studien analysiert, und es zeigte sich,
dass unter tierischem Insulin signifikant frither
und klarer erkennbare Hypoglykdmiewarnsym-
ptome auftraten als unter Humaninsulin [3, 4].

Cochrane Review 2002: “Human” insulin
versus animal insulin in people with

diabetes mellitus [5]

Keine Vorteile fir Humaninsulin

Die international reputierte, auf «evidence-based
medicine» aufgebaute Cochrane Institution
(Oxford UK) veroffentlichte kiirzlich eine aktua-
lisierte Beurteilung von 45 (aus 91) prospektiven
Studien, welche ihre Kriterien erfiillten. Darun-
ter finden sich 2 Studien von Basel und Bern mit
76 Typ-1-Diabetiker und -Diabetikerinnen [3, 4],
total 2156 Teilnehmer.

Die Cochrane-Resultate (gerafft)

- «Humaninsulin» wurde fiir die Routinebe-
handlung des Diabetes mellitus Anfang der
80er Jahre eingefiihrt, ohne dass ein addqua-
ter Vergleich mit tierischen Insulinproduk-
ten beziiglich Effizienz angestellt wurde.

- Die Stoffwechselkontrolle gemessen mit
HbA1lc wies unter Humaninsulin 7,4 versus
7,5 bei tierischem Insulin auf.

— Die beiden Insuline unterschieden sich be-
zliglich Insulinantikorper nicht.
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- Viele wichtige patientenorientierte Resultate
wie Lebensqualitit und Auswirkungen auf
Diabeteskomplikationen sowie Mortalitdt
wurden nie untersucht. Humaninsuline
wurden zum Markt zugelassen ohne wissen-
schaftliche Beweise fiir Vorteile gegeniiber
tierischen Insulinen, insbesondere porcinen
Insulinen [5].

Schlussfolgerungen der Cochrane Reviewer

- «Humaninsulin» weist gegeniiber tierischem
Insulin keinen Vorteil auf.

- Dass beim Transfer von tierischem auf
«Humaninsulin» vermehrt Hypoglykdmien
auftraten, gibt zu Besorgnis Anlass.

— Die Verfligbarkeit von tierischem Insulin —
vor allem in den Entwicklungslandern - ist
gefdhrdet. Breitangelegte Studien sollten die
Versorgungssituation in diesen Lindern un-
tersuchen.

- Die Zufriedenheit und Lebensqualitdt der Pa-
tientinnen und Patienten und die mit Diabe-
tes zusammenhédngende Morbiditdt wurden
nie in geniigender Qualitdt in randomisierten
klinischen Studien gepriift. Die durchgefiihr-
ten Studien boten keine Moglichkeit, die Pa-
tientenerfahrungen mit den beiden Insulinen
qualitativ zu erfassen. [Bemerkung AT: mit
Ausnahme der beiden randomisierten, dop-
pel- und dreifachblinden Schweizer Studien,
die einen Vorteil mit tierischem Insulin be-
zliglich Lebensqualitat ergaben.]

— Die Reviewer warnen davor, dass sich in Zu-
kunft bei der Einfithrung neuer Pharmazeu-
tika die Geschichte rund um das Human-
insulin wiederholen konnte, wenn tiber
deren Wirkung ungeniigend informiert und
deren Vorteil nicht geniigend gepriift wird.

Wir stellen fest, dass die Mehrheit der mit
Humaninsulin behandelten Diabetikerinnen
und Diabetiker mit diesen Produkten zufrieden
ist. Eine bedeutende Minderheit von etwa 20
Prozent kann jedoch mit Humaninsulin keine
ausreichende Lebensqualitit und keine gute
Diabeteseinstellung erzielen, namentlich weil
sie unter Humaninsulin verminderte oder feh-
lende Hypoglykdmiewarnzeichen aufweist, was
mit Angsten und Unsicherheit, eingeschrinkter
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Lebensqualitit und bewusstlosen Hypoglyk-
dmien verbunden ist. In diesen Fillen gentigt eine
zumindest versuchsweise Umstellung auf tieri-
sche Insuline, um zu erfahren, ob die Insulin-
spezies fiir die erwdhnte Problematik verant-
wortlich ist. Wenn die Kklassischen Hypo-
warnungen unter Humaninsulin abgeschwicht
bis vollig fehlend sind, kann auch nach vielen
Jahren Diabetesdauer ein erneuter Versuch mit
tierischen Insulinen zum Erfolg fiihren.

Als sichere und seit Jahrzehnten bestens be-
kannte Produkte weisen tierische Insuline keine
Nachteile gegeniiber Humaninsulinen auf. Ge-
rade deshalb empfehlen wir, im Rahmen der Dia-
betesberatung nicht ausschliesslich die Verwen-
dung von Humaninsulinen oder Analoga zu pro-
pagieren. Vielmehr sollte den Patientinnen und
Patienten in Wahrnehmung der drztlichen Auf-
klarungspflicht die Wahl zwischen Humaninsu-
linen und tierischen Insulinen geboten werden.
Aufgrund unserer Studien und langjéhriger Pra-
xiserfahrung empfehlen wir die Umstellung von
synthetischem Insulin auf tierisches Insulin,
wenn die Finstellung unter Humaninsulin zu
instabilem Blutzucker und zu abgeschwichter
Hypoglykdmiewahrnehmung fiihrt. Tierisches
Insulin hat somit nach wie vor auch seine Be-
deutung als Insulin «erster Wahl».

Sowohl das Bundesamt fiir Gesundheit BAG
als auch kantonale Gesundheitsbehorden unter-
stiitzen unsere Auffassung, wonach tierisches
Insulin fiir diejenigen Patientinnen und Patien-
ten, die es wiinschen und/oder darauf angewie-
sen sind, auch weiterhin in den bendtigten For-
men erhiltlich bleibt.

Erhiltliche tierische Insuline

In der Schweiz sind zum heutigen Zeitpunkt noch
die folgenden Insuline erhéltlich (liber Galenica):

CP Pharma (Schweiz) AG

- Insulin Hypurin Porcine Neutral 10 ml;

- Insulin Hypurin Porcine Isophane 10 ml;
- Insulin Hypurin porcine 30/70 Mix 10 ml.

Diese Insuline sind auch in Packungen von
5x1,5 ml fiir Autopen erhiltlich.

Novo Nordisk

- Actrapid MC suis 10 ml;

— Insulatard MC suis 10 ml;

— Lente MC suis/bovin 10 mI**.
—  Mixtard 30 MC suis 10 ml;

— Semilente MC suis 10 ml.
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Es ist damit zu rechnen, dass die Produzenten
aus Furcht vor den Folgen der BSE-Proble-
matik sdmtliche bovinen Pharmaprodukte sehr
kurzfristig aus dem Markt zuriickziehen wer-
den. Fiir Patientinnen und Patienten, die
weiterhin mit tierischem Insulin behandelt
werden mochten, wire deshalb eine friithzei-
tige Umstellung von Rinder- auf porcine Insuline
in Betracht zu ziehen. Jeder Arzt, jede Arztin
kann aber im Einzelfall bei Swissmedic eine
Bewilligung zum Bezug von bovinem Insulin
einholen.

Wie unsere Erfahrungen zeigen, ist die heute
aktive Arztegeneration offenbar der Auffassung,
es seien in der Schweiz keine tierischen Insuline
mehr erhéltlich und diese hitten auch keine the-
rapeutische Berechtigung mehr. So werden die
tierischen Insuline in der Aus-, Weiter- und Fort-
bildung an den Universitdtskliniken und Regio-
nalspitdlern nicht mehr erwédhnt. Patientinnen
und Patienten wenden sich immer hdufiger an
uns, weil sie in Arztpraxen, Apotheken und Kli-
niken sowie bei Diabetes-Gesellschaften die Aus-
kunft erhalten, es gdbe in der Schweiz nur noch
Humaninsuline.

Es obliegt dem behandelnden Arzt in Wahr-
nehmung seiner Aufkldrungspflicht, auch auf
die Moglichkeit zur Behandlung mit tierischen
Insulinen als gleichwertige Therapie hinzuwei-
sen, zumal «<Humaninsuline» nachweisbar kine-
tische Unterschiede gegentiber tierischen Insuli-
nen aufweisen [6] und nach 20 Jahren keine ge-
sicherten Vorteile fiir die Langzeittherapie beste-
hen. Schliesslich sollten die auf eine lebenslange
Therapie mit diesen Produkten angewiesenen
Patientinnen und Patienten frei ihre Wahl fiir
das von ihnen als gut und sicher erkannte Pro-
dukt treffen konnen.

Bundesgerichtsentscheid
zur arztlichen Aufkldrungspflicht

Fin kiirzlich ergangenes Bundesgerichtsurteil [7]
verdient uneingeschrinkte Beachtung und gibt
Anlass zu folgenden Bemerkungen:

1. Die vollumfingliche Aufkldrung trifft auch
diejenigen Arzte, welche Medikamente ver-
schreiben.

2. Bei der Aufkldrung ist namentlich auf Ge-
fahren der kiinftigen Anwendung sowie auf
mogliche Unvertraglichkeiten und Neben-
wirkungen hinzuweisen. Dies ist auch bei
kiinftiger Selbstmedikation der Fall. Die
Insulintherapie kann als eine Art Selbst-
medikation betrachtet werden.
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Wir danken unseren Gesundheitsbehorden, dass  betikerinnen und Diabetikern eine gute Lebens-
sie das oben erwdhnte Problem erkannt haben  qualitit zu erhalten.

und bereit sind, die freie Insulinwahl - auch fiir

die natiirlichen tierischen Insuline - in der

Schweiz zu gewdhrleisten und damit einer be-  NB: Die Autoren stehen in keinem finanziellen
deutenden Minderheit von etwa 20 Prozent Dia-  Interessenkonflikt.

In manus tuas, medice!

Das BAG geht davon aus, dass mehr als 10% der Diabetiker bei der Behandlung mit Human-
insulin keine ausreichende Lebensqualitdt und keine gute Diabeteseinstellung erzielen, und
sieht zudem die Wahlfreiheit des Patienten durch die weltweit sinkende Produktion von tieri-
schen Insulinen gefdhrdet. Das BAG will sich deshalb fiir die weitere Sicherung der Herstellung
von Schweineinsulin einsetzen, damit betroffenen Diabetikern auch weiterhin die Moglichkeit
einer Behandlungsalternative offensteht. BAG-Direktor Prof. Thomas Zeltner hat die WHO auf
diese Problematik aufmerksam gemacht und hat sich nach moglichen Massnahmen zur welt-
weiten Erhaltung von tierischem Insulin erkundigt. Eine Antwort steht noch aus.

Allerdings muss jetzt schon darauf hingewiesen werden, dass unsere Behorden nur sehr
begrenzte Moglichkeiten haben, um auf die Produktion von Medikamenten Einfluss nehmen
zu konnen. Sie konnen auch keine Firma dazu verpflichten, ein registriertes Medikament auf
dem Markt zu belassen.

Fiir die strategischen Uberlegungen eines pharmazeutischen Unternehmens zihlt letztlich nur
der Markt. Angebot und Nachfrage bestimmen das Schicksal eines jeden Medikamentes. Ob die
Versorgung mit tierischem Insulin auch weiterhin gesichert werden kann, liegt deshalb zu
einem wesentlichen Teil in den Hinden der Arztinnen und Arzte, welche durch die Verschrei-
bung dieser Medikamente die Nachfrage sicherstellen konnen. Man kann nur hoffen, dass die
Verschreibepraxis nicht dem alleinigen Einfluss des Marketings der Pharmaindustrie unter-
worfen sein wird, sondern vor allem auf Wissen und Erfahrung beruht.

Dr. med. Markus Trutmann
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