Insulin aus Frankfurt
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Neulich wurden in der Fernsehsendung ,Das grof3e Hessenquiz“ am Sonntagabend im Hessischen
Fernsehen die Kandidaten gefragt, welches Medikament die in Frankfurt anséssige Firma Sanofi
produziert. Unter den vier moglichen Antworten war auch die richtige: Insulin. Was hat Insulin mit
Frankfurt zu tun? Das ist die Frage, die sich als roter Faden durch diesen Artikel zieht.

Unter dem Titel ,Insulin und Diabetes® lieferte Manfred Sander 2001 eine ausfihrliche philatelisti-
sche Bearbeitung [1] aus der Sicht eines Chemikers. Lothar Schmidt [2] und Fritz Baumgart [3]
haben sich in Ausstellungsexponaten mit dem Thema ,Diabetes mellitus“ beschaftigt. Dabei stan-
den medizinische und labordiagnostische Aspekte der Krankheit im Vordergrund. Aus den Biichern
[4, 5] des Wissenschaftsjournalisten und langjahrigen Leiter der Offentlichkeitsarbeit der Hochst
AG Ernst Baumler kann man wesentliche Entwicklungen im Kampf gegen die Zuckerkrankheit mit
dem Beitrag des Insulin-Produzenten Farbwerke Hoechst entnehmen. Neuere Informationen liefert
eine Informationsbroschiire aus dem Hause Sanofi [6].

Schon im Agypten der alten Pharaonen wurde eine
Stérung des Zuckerstoffwechsels beschrieben. Der
Name ,Diabetes mellitus® (griechisch: ,honigsifer
Durchfluss®) beschreibt den Laborbefund, dass sich
Zucker in ausgeschiedenem Urin findet.

Die Erkrankung zeigt sich in unstillbarem Durst, Mudigkeit,
Juckreiz, starker Abmagerung und kann zur Schadigung von
Nieren, Augen und Nervensystem fiihren.

Im 19. Jahrhundert wurde die Ursache der Zuckerkrankheit in einer Fehlfunktion der Bauchspei-
cheldriise (Pankreas) lokalisiert. In der Bauchspeicheldriise befinden sich die von Langerhans
1869 entdeckten Inselzellen, wovon sich der Name Insulin ableitet.

Nicht in Frankfurt, sondern in einem kleinen Labor im kanadischen Toronto machte sich der 31
Jahre junge Universitatsassistent Frederick Banting und sein 21 Jahre zahlender Helfer Charles
Best daran ein Mittel gegen die Zuckerkrankheit aus Bauchspeicheldriisen zu isolieren. Banting
und Best fuhrten 1921 Experimente an Hunden durch. Einigen Hunden entnahmen sie die Bauch-
speicheldriise und bekampften die Krankheitssymptome durch die Injektion von Extrakten, die sie
aus der Bauchspeicheldriise anderer Hunde isoliert hatten.

Bereits ein Jahr nach den ersten Versuchen erprobten sie die Extrakte an einem 13-jahrigen Jun-
gen, der dem Tode nahe war und durch Verabreichung von Bauchspeicheldriisen-Extrakten wie
durch ein Wunder genas.
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Die Meldung von der Wirkung des Insulins in den Bauchspeicheldri-
sen-Extrakte verbreitete sich wie ein Lauffeuer um die ganze Erde.
Da das kleine kanadische Labor dem Ansturm der Zuckerkranken der
Welt nicht gewachsen war, traten industrielle Schwergewichte auf
den Plan. Die amerikanische Firma Ely Lilly, die deutschen Farbwer-
ke Hoechst und die danische Firma Nordisk erhielten die ersten Li-
zenzen Insulin zu produzieren und errichteten grof3e Produktionsstéat-
ten. Viele Jahre lang wanderten Millionen Bauchspeicheldriisen aus
den Schlachthéfen Deutschlands tiefgefroren nach Hoechst um dort
in aufwendigen Verarbeitungs- und Reinigungsvorgangen zum ferti-
gen Medikament verarbeitet zu werden. Insulin war zeitweise so
kostbar, dass es mit Gold aufgewogen wurde.

Brief der Deutschen Bank an die Farbwerke Hochst aus dem Jahr 1923
als Hoechst die Lizenz zur Insulinproduktion erwarb.

DANMARK 350+50
1926 gelang John Jacob Abel in Baltimore (USA) die Kristallisation von
Insulin. Die Farbwerke Hoechst waren die erste Firma, die die Kristal-
lisation in den industriellen MaRRstab umsetzte. Damit konnte man das
Medikament in hoher Reinheit darstellen und ungewiinschte Nebenwir-
kungen wegen Verunreinigung mit anderen Eiweif3en vermeiden.
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Im Vergleich mit anderen Medikamenten war Insulin ein grol3er Brocken, an dem sich viele For-
scher jahrelang die Zahne ausbissen. Man kann Insulin als grol3es Polypeptid ansehen oder als
kleines Protein. Es wurde ein Molekulargewicht von etwa 6000 bestimmt und erkannt, dass es aus
51 Aminosauren zusammengesetzt ist. Doch in welcher Reihenfolge die Aminosauren in der Per-
lenkette verknipft waren, blieb lange unbekannt. Vincent de Vigneaud entdeckte 1936 dass die
Aminosaure Cystin im Insulin Disulfidbriicken bildet. Mit diesen Schwefelbriicken wird der als Per-
lenketten dargestellte Polypeptidstrang zusammengehalten. Frederick Sanger [7] klarte 1955 nach
zwolfjahriger Forschungsarbeit die komplette Sequenz der Aminosauren im Insulin auf. Auf den
untenstehenden Abbildungen entspricht das Insulin den schwarzen Perlengliedern; der weil3e Per-
lenstrang wird bei der Biosynthese von Insulin herausgeschnitten.
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In den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde in Hoechst das erste orale Antidiabetikum namens
,Rastinon“ am Markt eingefihrt. Die Substanz gehort chemisch gesehen zu den Sulfenyl-
harnstoffen und fordert die Ausschiittung von Insulin aus den Bauchspeicheldrisen. Das Medika-
ment ist nur bei der Typ 2-Zuckerkrankheit, dem Altersdiabetes, wirksam, nicht jedoch beim Typ1-
Diabetes, dem juvenilen Diabetes, der bereits bei Kindern und Jugendlichen ausbricht und mit der
Unfahigkeit der Bauchspeicheldriise Insulin herzustellen einhergeht.

Anfang der 60er Jahre gelang die erste Synthese von Insulin im LabormalRstab. Damit war man im
Prinzip nicht mehr auf Schweine- oder Rinderinsulin angewiesen, das sich in einer bzw. drei Ami-
nosauren von menschlichem Insulin unterschied. Allerdings zeigte sich, dass eine Totalsynthese
mit Uber 200 Syntheseschritten nicht wirtschaftlich ist. 1977 gelang es zwei Forschern der Firma
Hoechst die ,falsche® Aminosaure aus Schweineinsulin auszutauschen und somit Humaninsulin
aus tierischem Insulin herzustellen. Ab 1983 produzierte man bei Hoechst auf diese Weise Hu-
maninsulin.
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Allerdings wahrte auch diese Phase nicht lange. 1977 gelang es die Gene von Humaninsulin in
das Bakterium E. Coli einzuschleusen und dieses zur Produktion von Humaninsulin anzuregen. Eli
Lilly war die erste Firma, die ab 1982 auf diesem Wege Humaninsulin industriell herstellte. Der
gentechnologische Weg uber E. Coli-Bakterien wurde schlie3lich auch ab 1999 in Frankfurt einge-
schlagen. Die Firma Novo Nordisk entschied sich dagegen fir Hefen als Wirtsorganismus um Hu-
maninsulin zu produzieren. Dabei sind die verwendeten Bakterienstamme und Mikroorganismen
von Arzneimittelbehérden zugelassen und durfen nicht mehr verandert werden.

Bisher war immer nur vom Insulinproduzenten Hoechst die Rede. Wie wurde daraus Sanofi? Mit
der Zerschlagung der Hoechst AG Ende der 90er Jahre des 20. Jahrhunderts wurde Hoechst mit
Rhone Poulenc 1999 zu Aventis fusioniert. 2004 fusionierte Aventis mit Sanofi-Synthelabo zu-
nachst zu Sanofi-Aventis. 2011 benannte sich der Konzern Sanofi-Aventis in Sanofi um. Der deut-
sche Ableger tragt jedoch weiterhin den Namen Sanofi-Aventis Deutschland.
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Das Kerngeschéaft von Sanofi Deutschland ist die Insulinsparte. Rund 3000 der 6900 Mitarbeiter
am Standort Hochst sind im Insulin-Portfolio tatig. Daneben sind Impfstoffe, innovative Medizin,
seltene Erkrankungen, Erkrankungen in Schwellenl&ander und Tiergesundheit weitere Geschéfts-
felder. Fir jede dieser Geschéaftsfelder tragen Tochterfirmen mit eigenen Namen Verantwortung.

Frankfurt ist der weltweit groRte Produktionsstandort fir Insulin. 2500 Tonnen Medikamente ver-
lassen Frankfurt pro Jahr. Wenn wir heute von Insulin sprechen, reden wir nicht mehr von Human-
insulin. Man stellt mittlerweile modifizierte menschliche Insuline her, die als Insulinanaloga be-
zeichnet werden; ein langsam frei gesetztes Insulin von Sanofi ist Insulin glargin (Handelsname
Lantus ®2003), ein anderes, das besonders schnell wirksame Insulin glulisin (Handelsname
Apidra ®2004). Lantus ist das umsatzstarkste Insulin weltweit. Es hat den grof3en Vorteil, dass es
nur einmal am Tage verabreicht werden muss. Der Kassenschlager Lantus tragt mit 5,7 Milliarden
Euro zu einem Sechstel des Konzernumsatzes von Sanofi bei.

Die Behandlung von Diabetes und die Insulinherstellung sind eindeutig ein Wachstumsmarkt. Geht
man heute von rund 370 Millionen Diabetikern weltweit aus, rechnet man, dass diese Zahl bis
2030 bereits auf 550 Millionen ansteigt. Die Anzahl der Bauchspeicheldriisen aus Schlachthausern
hatte niemals genigt, um diesen Bedarf zu decken.
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Sanofi ist nicht nur Insulinproduzent. Es ist heute besonders wichtig, dass Medikamente in leicht
handhabbaren Anwendungsformen verabreicht werden kdnnen. Deswegen spielt das Thema Me-
dizinprodukte bei Sanofi eine wichtige Rolle. Die Injektionsgeréte sind heute nicht mehr Spritzen,
bei denen Insulin aufgezogen werden muss. Die heutigen Injektionsgeréte heil3en Insulin-Pen und
ahneln einem Patronenflller oder Kugelschreiber. Bei Hoechst wurden die ersten Insulin-Pens ab
1987 hergestellt. Heute heilen die Applikationshilfen aus dem Hause Sanofi SoloSTAR® und
ClickSTAR®. Daruber hinaus stellt Sanofi auch innovative Blutzuckermessgerate her, mit denen
sich der Langzeitblutzuckerwert bestimmen lasst. Diese Geréate erméglichen Uber iPhone und iPad
den Datenaustausch mit dem behandelnden Arzt.
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