Ll
[

nea ..
ne.
nn

-3

MEDIZIN

Unheimlicher Absturz

Mit der Einfiihrung gentechnischer
Produktionsmethoden wurden Millio-
nen Zuckerkranke von tierischen auf
Human-insuline umgestelit. Vielen ist
die Umstellung schlecht bekommen.

Der Patient, ein 28jdhriger Biiroange-
stellter aus Bern, hatte gelernt, mit
seiner Krankheit zu leben. Seit 13 Jahren
injizierte er sich morgens und abends die
notwendige Dosis Insulin, den Uberle-
benssaft des Diabetikers. Probleme tra-
ten praktisch nicht auf. Dann, im De-
zember 1985, wurde die Krankheit zur
Gefahr.

Beim ersten Mal geschah es noch in
seiner Wohnung. Von einem Moment
zum anderen fiel er nach einem nur
leicht verspiteten Abendessen in tiefe
BewuBtlosigkeit. Nur die schnelle Ein-
lieferung ins Krankenhaus verhinderte
bleibende Schiden. Zwei Monate spéter
erwischte es ihn wihrend einer Auto-
fahrt. Der Unfall verlief harmlos, doch
fortan, so war zu befiirchten, wiirde er
aufs Autofahren verzichten miissen. Ein
paar Tage spiiter fiel -er wieder in tiefes
Koma und erwachte ein weiteres Mal
erst im Hospital. Wieder war es ohne
Vorwarnung geschehen: Nicht zu viel,
sondern zu wenig Zucker zirkulierte in
seinem Blut, die Energieversorgung des
Gehirns war zusammengebrochen.

Die gefahrlichen Zwischenfille, die
der Berner Diabetes-Experte Professor
Arthur Teuscher jiingst in der britischen
Medizin-Zeitschrift ,,Lancet* beschrieb,
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Insulinproduzierende Coli-Bakterien*
Fehlistart in eine neue Ara

hitten dem jungen Mann erspart blei-
ben kdnnen. Begonnen hatten die Kom-
plikationen nach einer vermeintlichen
Modernisierung seiner Diabetes-Thera-
pie: der Umstellung von tierischem Insu-
lin, gewonnen aus den Bauchspeichel-
driisen von Schweinen, auf sogenanntes
Human-Insulin, das mit gentechnisch
manipulierten Mikroben oder auf che-
misch-synthetischem Weg hergestellt
wird. Schon die bloBe Riickkehr zur al-
ten, tierischen Form des lebenswichti-
gen Zuckerregulators befreite den Pa-
tienten von den unheimlichen Abstiir-
zen ins Koma.

Mehrere Dutzend solcher und dhnli-
cher Fille, so Teuscher und sein Baseler
Kollege Professor Willi Berger, seien in

* Aufgehellte Bereiche: Ansammlungen von Mole-
killen einer Vorstufe des Insulins (Proinsulin).

den vergangenen zwei Jahren
in der Schweiz beobachtet
worden. Das Problem sei stets
das gleiche: Nach der Umstel-
lung auf Human-Insulin (,,H-
Insulin“) werde die Hypoglyk-
iimie, die Unterzuckerung, von
den Patienten nicht rechtzeitig
wahrgenommen. Wo andere
Diabetiker durch SchweiBaus-
briiche und zitternde Hinde
gewarnt sind und mit ein bif3-
chen Traubenzucker die Ge-
fahr abwenden konnen, da
wiirden diesen Patienten sol-
che Warnsymptome fehlen.

Ahnliche Erfahrungen
machten auch die Arzte ver-
schiedener Diabetes-Kliniken
in der Bundesrepublik. ,Das
Phénomen beobachtet haben
die meisten Diabetes-Spezialisten®, gibt
Professor Berend Willms, Leiter einer
Fachklinik in Bad Lauterberg im Harz,
das Ergebnis einer Umfrage unter fiih-
renden Diabetologen wieder. Doch iiber
die notwendigen Konsequenzen konn-
ten sich weder die Zunft der Fachirzte
noch die Aufsichtsbehdrden bisher einig
werden.

Zwar miisse das Problem ernst genom-
men werden, erklirt die Berliner Profes-
sorin Ursula Gundert-Remy, beim Bun-
desgesundheitsamt fiir Diabetes-Medi-
kamente zustdndig, doch ,der Zusam-
menhang" zwischen der Einnahme von
H-Insulin und der verminderten Wahr-
nehmung einer Hypoglykdmie sei bisher
~wissenschaftlich nicht bewiesen“.

Gibe es diesen Beweis, wiirde er eine
der wichtigsten Marktstrategien der
pharmazeutischen Industrie fir die



neunziger Jahre in Frage stellen: den
Ubergang zu Medikamenten auf der Ba-
sis gentechnisch hergestellter Wirkstof-
fe, die mit den vom menschlichen Orga-
nismus produzierten identisch sind.

Insulin, das unverzichtbare Medika-
ment mit einem wachsenden Markt,
schien zu Beginn der achtziger Jahre be-
sonders geeignet fiir den Start in die
neue Ara — es wurde ein Fehlstart.

Als ,,Durchbruch* feierten es die For-
scher des amerikanischen Pharma-Rie-
sen Eli Lilly, als es ihnen mit Hilfe der
Firma Genentech 1978 gelang, das
menschliche Insulin-Gen in Bakterien
der Art Escherichia coli einzuschleusen:
Die Kunst-Mikroben produzieren nun
menschliches Insulin - seit 1980 auch in
groBBtechnischem MaBstab. Lilly-Kon-
kurrent Hoechst und die beiden dini-
schen Insulin-Firmen Novo und Nord-
isk zogen sogleich mit
Konkurrenzprodukten
nach - sie gewinnen
das  Human-Insulin

auf chemischem Weg
(dabei wird eine der 53
Aminosduren des
Schweine-Insulins ge-
gen eine andere ausge-
tauscht).

Fast gleichzeitig ka-
men die Priparate zur
Jahreswende 1982/83
auf den Markt. Der
Weg zur ,optimalen
Therapie” sei nun of-
fen, jubelte die drztli-
che Fachpresse.

»Ein Wunschtrapm*
sei ,in Erfillung ge-
gangen“,  versprach
gar der Text einer In-
sulin-Werbung. Besser
und - mit Hilfe der
Gentechnik - bald
auch billiger sollte die

Diabetes-Therapie

werden. Davon st
nicht viel iibriggeblie-
ben.

Die Hoffnung der Diabetologen und
ihrer Patienten war vor allem, daB der
neue Stoff im Gegensatz zu den tieri-
schen Prdparaten keine Gegenreaktio-
nen des Immunsystems mehr hervorru-
fen wiirde. Die Bildung von Antikor-
pern im Blut kann nach langjihriger
Zuckerkrankheit zu schweren Komplika-
tionen fithren. Doch die Hoffnung trog,
das gespritzte Human-Insulin kann die
korpereigene Produktion der Substanz
in der Bauchspeicheldriise eben doch
nicht ganz ersetzen. Auch das neue Pri-
parat provoziert Antikorper-Reaktionen.
Der versprochene Fortschritt war gar
keiner.

Gegeniiber hochgereinigten Schwei-
ne-Insulinen, so heute die wissenschaft-
liche Lehrmeinung des Facharztever-
bandes ,Deutsche Diabetesgesell-
schaft“, bieten die Human-Mixturen nur
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geringe Vorteile. Lediglich bei allergi-
schen Reaktionen oder bei einer (du-
Berst seltenen) Resistenz gegen die Alt-
Priparate nach jahrzehntelanger Be-
handlung, so empfahl der Verband
schon Ende 1983, sollten Diabetiker von
den tierischen auf die neuen Insuline
umgestellt werden.

Und schon damals gab es Hinweise

auf mdgliche Gefahren. ,,Unter Umstén- -

den“, so die frithen Empfehlungen des
Verbandes, ,seien die Warnsymptome*
bei Unterzuckerung ,geringer ausge-
préagt“. Bei Umstellungen soliten Patien-
ten darauf ,hingewiesen werden®.

Dem Werbefeldzug fiir Human-Insu-
lin tat das keinen Abbruch. Schon im
amerikanischen Mutterland war es den
Marketing-Strategen des Lilly-Konzerns
gelungen, die anfénglichen Zweifel der
Arzte und Patienten gegen das ,,moder-

Diabetologe von Kriegstein: Warnhinweis gefordert

nere Insulin“ (ein Werbeslogan) durch
PR-Kampagnen zu zerstreuen. Als sie
damit auch in den européischen Insulin-
Markt einbrachen, provozierten sie ei-
nen erbitterten Kampf um Marktanteile
mit den drei Konkurrenten aus der Bun-
desrepublik und Dinemark — nicht nur
vermittels Werbung.

»Da wurden etwa®, berichtet ein Kran-
kenhaus-Apotheker, ,,die Human-Pripa-
rate kostenlos oder billiger an die Kran-
kenhduser geliefert. Die Kosten kamen
ja spiter sowieso wieder herein — denn

der Hausarzt verschreibt die H-Insuline‘

weiter.”

Nach alter Sitte koderten Hoechst,
Nordisk und Novo niedergelassene Arz-
te: 50 Mark pro Patient zahlen die
Frankfurter dem Arzt, der einen Diabe-

. tiker auf Hoechster Human-Insulin um-

stellt und dazu einen kurzen Dokumen-

tationsbogen (,,Erkenntnissammlung®)
ausfiillt. Bei Nordisk gibt es fiir den glei-
chen Dienst sogar das Doppelte.

Doch ausgerechnet die wichtigste Fra-
ge — die nach der moglicherweise veriin-
derten Wahrnehmung einer Unterzucke-
rung — scheint die Erkenntnissammler
nicht zu interessieren. Ein entsprechen-
der Hinweis fehlt sowohl auf den Frage-
bogen als auch im Begleitschreiben an
die Arzte.

Vom eingeschlagenen Weg zum Hu-
man-Insulin will keiner der Hersteller
mehr abweichen - die gentechnische Ra-
tionalisierung verhei3t hohe Gewinne.
Der Umweg iiber das tierische Aus-
gangsprodukt, versichert Manfred Zol-
tobrocki, Leiter der Insulin-Forschung
der Hoechst AG, sei ,.nur als Ubergangs-
16sung™ gedacht. ,Spétestens 1992* wer-
de auch Hoechst mit einem gentechni-
schen Produkt auf dem Markt sein.

Das ist noch nicht so sicher. Denn vor
dem bundesdeutschen Einstieg in die
gentechnische GroBproduktion liegt
wahrscheinlich noch ein langwieriger
Rechtsstreit. Zwar sind die biologischen
Teile der Anlage, die groBen Fermenter
fir die Bakterien-Brithe (,Fermtec*),
schon seit September letzten Jahres fer-
tiggestellt. Auch fiir die Anlagen zur che-
mischen Aufbereitung des Bakterien-In-
sulins (,,Chemtec*) und dessen Reini-
gung (.. Insultec*) erteilte Hessens Um-
weltminister Karlheinz Weimar Bauge-
nehmigung sowie das Placet fiir einen
zweijdhrigen ,,Versuchsbetrieb®.

Doch mit Einspriichen gegen den-
Ausschlu8 der Offentlichkeit aus dem
Genehmigungsverfahren legte die ortli-
che Biirgerinitiative (,, Héchster Schniff-
ler und Maagucker®) das Projekt vorldu-
fig lahm. ,,Vor der Inbetriebnahme*, so
der Initiativen-Sprecher Norbert Barth,
~wollen wir den qualifizierten Beweis,
daB die Anlage ungefahrlich ist.“

Um nicht bis zur endgiiltigen Kldrung
der Streitfragen vor Gericht warten zu
miissen, beantragten die Konzern-An-
wilte den ,,Sofortvollzug® fiir ihre aus-
gesetzten Genehmigungen. Wichtigste
Begriindung: Eine mehrjihrige Verzoge-
rung des Projekts fiihre ,,zu schwerwie-
genden Nachteilen in der medizinischen
Versorgung der Patienten“. Der Beweis
dafiir diirfte schwerfallen.

Wohl war die konzertierte Human-
Strategie der Insulin-Hersteller am
Markt erfolgreich. Etwa zwei Drittel al-
ler bundesdeutschen Diabetiker wurden
schon auf die neuen Priparate umge-
stellt — zu Lasten der Krankenkassen:
Die Hersteller kassieren Preisaufschlige
von 8 bis 23 Mark fiir fiinf Ampullen H-
Insulin.

Doch therapeutisch notwendig, so
meinen Experten, war die Umstellung in
den meisten Fillen nicht. ,,Da wird biof3
Medizin 4 la mode betrieben“, drgert

- sich Professor Willms. Zugleich wiirden

beinahe tiglich Patienten in seine Klinik



eingeliefert, die Probleme mit den Hu-
man-Préparaten haben.

~-Rund zehn Prozent™ aller Umsteller,
schitzt auch Willms-Kollege Berger
nach den Erfahrungen in seiner Baseler
Diabetes-Station, ,,nehmen die Hypo-
glykdmie nicht mehr richtig wahr.“ Da-
mit ,nicht noch mehr Patienten ... ge-
schidigt werden“, erklirte Ernst von
Kriegstein, auch er Leiter einer Diabe-
tes-Klinik, Anfang Mérz im ,,Deutschen
Arzteblatt“, miisse vor ,unkritischen In-
sulin-Umstellungen* gewarnt werden.

Diabetiker, die mit Human-Insulin

bisher keine Probleme haben, so von.

Kriegstein, ,,brauchen sich keine Sorgen
zu machen®“. Doch gemeinsam mit sei-
nem Schweizer Kollegen fordert er
wendlich einen Warnhinweis“ auf allen
Beipackzetteln der H-Préparate.

Hoechst-Forscher Zoltobrocki sieht
unterdes keinen Grund zur Besorgnis.
Ein Warnhinweis, den das Bundesge-
sundheitsamt anordnen koénnte, diirfe
nicht das Human-Insulin an sich fiir das
-Problem verantwortlich machen. Viel-
leicht, so vermutet Zoltobrocki, hduften
sich die Problemfille jetzt nur, weil
iberhaupt eine so grole Zahl von Dia-
betikern die Insulin-Sorte gewechselt
héatten. Ursache fiir die massenhafte
Umstellung aber seien wohl vor allem
»psychologische Faktoren“ — an deren
Entstehung Hoechst-Mitarbeiter aller-
dings kréftig mitwirkten.

»Mit regelrechten Geriichtekampa-
gnen“, emport sich Diabetologe von
Kriegstein, hitten unter anderen auch
Hoechst-Vertreter Arzten und Patienten
Angst gemacht, die tierischen Insuline
wiirden in Kiirze ganz vom Markt ver-
schwinden. Nach besorgten Anfragen
stellte deshalb zumindest die dinische
Nordisk per Anzeige in Fachblittern
klar, daB die Lieferung vom Extrakten
aus den Schweine- und Rinderdriisen
weiterhin garantiert werde.

An die kurzfristige Einstellung der
Produktion des Schweine-Insulins, versi-
cherte vorletzte Woche auch Hoechst-
Pharmakologe Zoltobrocki, sei ,,niemals
gedacht worden“. Auf lange Sicht je-
doch gehore ,,die Zukunft ganz sicher
dem gentechnischen Human-Insulin®,
im Fall Hoechst allerdings mit einem

Schénheitsfehler.

Denn das menschliche Insulin-Gen,
muBl Fermtec-Projektleiter Burghard
Ko6nig einrdumen, ,,stand uns aus recht-
lichen Griinden leider nicht zur Verfii-
gung”. Das Verfahrenspatent liegt beim
Konkurrenten Lilly. Statt dessen behal-
fen sich die Hoechster Gen-Bastler ein
weiteres Mal mit einer Anleihe im Tier-
reich, die aber ,,nur in der Insulin-Vor-
stufe Unterschiede zum humanen Pro-
dukt zeigt“.

Das Gen in den derzeit noch tiefgefro-
renen Hoechster Insulin-Bakterien
stammt vom ,,Macaca fascicularis®, ei-
ner indonesischen Affenart.
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TECHNIK

Denkender Draht

. Physiker haben Metalle mit eingebau-

tem ,Formgedéachtnis" entwickelt. Die
ersten Memory-Produkte kommen
jetzt auf den Markt.

Uri Geller, der Loffelbieger aus Israel,
schaffte es angeblich durch konzen-
trierte Willenskraft: Unter beschworen-
den Gesten deformierte er intaktes Ta-
felbesteck zu Schrott.

Das war fauler Zauber, wie sich her-
ausstellte, und obendrein ein Kunst-
stiick, das Physiker inzwischen ganz oh-
ne Hokuspokus beherrschen — nur um-
gekehrt: Auf ihr Geheil3 springen verbo-
gene Loffel, ruckzuck, in ihre Ur-
sprungsgestalt zuriick.

Metall-Forscher Miiller
Strom aus warmen Abwaiassern

Knautschbrille aus Nitinol
Immer wieder in Form

»~Formgedéchtnis“ nennen die Fach-
leute das geisterhaft wirkende Phéno-
men, das nur bei bestimmten Mischme-
tallen (Legierungen) vorkommt. Ent-
deckt wurde das Erinnerungsvermégen
solcher Legierungen schon-1932 von
dem Schweden Arne Olander, der damit
jedoch nicht viel anzufangen wuBte. Drei
Jahrzehnte dauerte es, bis der Amerika-
ner William Buehler eine Legierung
fand, mit der sich der Memory-Effekt
dann experimentell ergriinden lieB.
Buehler taufte das Wundermetall, eine
Verbindung von Nickel und Titan, auf
den Namen Nitinol.

Doch auch mit dem exotischen Nitinol
war es anfangs wie verhext: Mal gelang
die Riickverwandlung eines Werkstiicks
in die Urform auf Anhieb, dann wieder
streikte das Metall-Gedéchtnis ohne er-
kennbaren Grund. Undurchschaubar
blieben die metallurgischen Eigenschaf-
ten der Legierung. Nur soviel zeigte sich
im Laborversuch: Jihe Temperaturum-
schwiinge helfen dem Nitinol-Gedéacht-
nis auf die Spriinge. Wurde etwa eine ge-
waltsam  {berdehnte  Nitinolspirale
durch Stromzufuhr erhitzt, so schnurrte
sie ruckartig wieder zusammen.

Erst in den letzten Jahren kamen die
Experten dahinter, da8 der Temperatur-
wechsel die atomare Innenarchitektur
der Metalle verdndert. Werden sie bei
niedrigen Temperaturen verbogen oder
gedehnt, so verschiebt sich die gitterfor-
mige Anordnung der Metallmolekiile.
Bei Wirme zieht sich das verzerrte Kri-
stallgitter wieder zurecht; es kehrt in sei-
ne Ausgangslage zuriick.

Zwar fehlt der im Detail iiberaus kom-
plizierten Gedédchtnistheorie noch der
letzte Schliff. Doch fiir den jiingsten, wis-
senschaftlich eleganten Erklidrungsver-
such wurde unlidngst der Berliner TU-
Professor Ingo Miiller mit einem Forder-
preis der Deutschen Forschungsgemein-
schaft ausgezeichnet.

Inzwischen ist das metallurgische Ge-
dédchtnisverfahren soweit perfektioniert,
daB es sich am selben Metallstiick belie-
big oft wiederholen 1dBt. Wo die smarten
Memory-Metalle kommerziell zuerst ein-
gesetzt werden sollen, wird derzeit vor al-
lem in Japan und den USA bestimmt.
Profitable Anwendungen sind erst in
Sicht, seit die Herstellerfirmen — darun-
ter IBM, Hitachi, Westinghouse, Furuka-
wa und Memory Metals — begonnen ha-
ben, auBer dem teuren Nitinol auch billi-
gere Legierungen auf Kupferbasis zu ver-
wenden.

Am Anfang der Produktentwicklung
stand, wieder mal, die militdrische Nut-
zung. So lieB die US-Luftwaffe in ihre
F-14-Kampfflugzeuge teure Rohrkupp-
lungen aus Nitinol einbauen. Die
»Shrink-to-fit*-Muffen, paBgenau wie
Designer-Jeans, werden in gekiihltem
Zustand geweitet und montiert; dann
schrumpfen sie bei Raumtemperatur in
ihre Urform und umschlieBen die beiden
Rohrenden fest; Schweifindhte werden
auf diese Weise dberfliissig. Die
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