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Insulinanalogon Glargin steigert moglicherweise das Krebsrisiko

Daten von rund 130.000 in der AOK versicherten Diabetes-Patienten ausgewertet / Wissenschaftler von
IQWIiG und WIdO publizieren gemeinsame Analyse

Wenn Patienten mit Diabetes anstelle von Humaninsulin das langwirksame Analoginsulin Glargin verwenden, erhoht
dies moglicherweise das Risiko, an Krebs zu erkranken. Wissenschaftler des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) haben zusammen mit Mitarbeitern des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) die
Daten von fast 130.000 deutschen Patienten mit Diabetes analysiert, die zwischen Januar 2001 und Juni 2005 mit
Humaninsulin oder den Analoginsulinen Lispro (Handelsname Humalog), Aspart (Novorapid) oder Glargin (Lantus)
behandelt worden waren.

Das beunruhigende Ergebnis der Analyse, die jetzt gemeinsam mit weiteren Studien in der Fachzeitschrift Diabetologia,
dem offiziellen Organ der European Association for the Study of Diabetes (EASD) veroffentlicht wurde: Mit Glargin
behandelte Patienten erkrankten hiufiger an Krebs als diejenigen, denen eine vergleichbare Dosis Humaninsulin
verordnet wurde. "Unsere Auswertung ist zwar kein eindeutiger Beweis, dass Glargin Krebs fordert", sagt Peter T.
Sawicki, Leiter des IQWiG und Mitautor der Studie, "allerdings weckt unsere Studie einen dringenden Verdacht, der
Folgen fiir die Behandlung der Patienten haben sollte."

Fiir die kurzwirksamen Insulinanaloga Lispro und Aspart fand sich kein Unterschied zu Humaninsulin. Insulinanaloga
sind kiinstliche Molekiile, die natiirlicherweise nicht vorkommen. Dagegen entspricht Humaninsulin dem Insulin, das
der menschliche Korper selbst herstellt.

Ist Glargin die Ursache?

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaflter des IQWiG betonen, dass der gefundene Zusammenhang zwischen der
Verordnung von Glargin und einem hoheren Krebsrisiko eine sogenannte statistische Assoziation ist. Es konnte also
sein, dass nicht Glargin, sondern andere, noch unbekannte Faktoren die Ursache des hoheren Risikos sind.
Beunruhigend ist jedoch, dass von drei weiteren, in derselben Ausgabe von Diabetologia verdffentlichten Studien, zwei
ebenfalls eine mit Glargin verbundene Erhohung des Krebsrisikos beschreiben.

Glargin ist seit dem Jahr 2000 in Deutschland zugelassen. Seitdem wurden mehrfach Laborversuche veroffentlicht, die
darauf hindeuteten, dass das Analoginsulin unter bestimmten Bedingungen das Wachstum von Krebszelllinien starker
anregen kann als Humaninsulin. "Diese Hinweise werden zwar in der Fachwelt diskutiert, sie wurden aber nie durch
angemessene Studien ausgerdumt", sagt Sawicki. Insgesamt haben sich nach Einschdtzung des IQWiG jetzt die
Hinweise auf ein Risiko durch Glargin so weit verdichtet, dass sich aus Griinden der Vorsorge eine Umkehrung der
Beweislast ergibt: Solange nicht verldssliche Studien die Sicherheit von Glargin im Vergleich zu Humaninsulin belegen,
sollte das Medikament nur dann eingesetzt werden, wenn es besonders wichtige Griinde gibt.
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Erkrankungsrisiko steigt mit Hohe der Dosis

Die Wissenschaftler berechneten auch, dass mit steigender Glargindosis das Risiko einer Krebserkrankung im Vergleich
zu Humaninsulin weiter zunahm. Auch diese Abhdngigkeit von der Glargindosis erhartet den Verdacht, dass das
Arzneimittel eine ursichliche Rolle spielt.

Die Zunahme des Krebsrisikos war relativ klein und erst zu erkennen, wenn wichtige weitere Faktoren wie Alter,
Geschlecht und die tdgliche Insulinmenge beriicksichtigt wurden. Die Patienten waren im Durchschnitt um die 65 bis 70
Jahre alt, hatten also grundsatzlich bereits ein gewisses Krebsrisiko: Von 1000 mit Humaninsulin behandelten Patienten
erkrankten innerhalb von durchschnittlich 20 Monaten etwa 41 an Krebs. Wenn "dhnliche" Patienten mit Glargin
behandelt wiirden, ergdben sich folgende Zunahmen der Krebsdiagnosen: Bei Patienten, denen im Durchschnitt taglich
10 Glargin-Einheiten verordnet wiirden, wiren es etwa 4 Krebserkrankungen mehr pro 1000 Patienten. Bei Patienten,
denen taglich 5o Einheiten Glargin verordnet wiirden, wiren es etwa 13 Krebserkrankungen mehr pro 1000 Patienten.

Allerdings wurde Glargin nach den AOK-Daten von den meisten Patienten nur in relativ niedrigen Dosierungen
eingesetzt. Von 100 Patienten, die Glargin erhielten, verwendeten etwa 5o tiglich weniger als 20 Einheiten und nur 5 von
100 Patienten iiber 5o Einheiten.

Behandlung nicht iiberstiirzt umstellen

Die neue Untersuchung ist fiir Patientinnen und Patienten mit Diabetes kein Anlass, jetzt liberstiirzt die Behandlung
umzustellen, insbesondere wenn die verwendete Glargin-Dosis niedrig ist. Diabetes ist eine komplexe Erkrankung, bei
deren Behandlung viele Aspekte beachtet werden sollten. "Wenn ein Patient allerdings mit Humaninsulin genauso gut
behandelt werden kann wie mit Glargin, dann sollten er und sein Arzt eine Umstellung auf Humaninsulin erwdgen", sagt
Sawicki: "Patienten mit einem erhohten Risiko fiir Krebs sollten wenn irgend méglich Humaninsulin statt Glargin
verwenden."

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler haben keine Anhaltspunkte, dass Glargin oder ein anderes Insulin
normale Zellen zu Krebszellen werden ladsst. Es konnte jedoch sein, dass Glargin stirker als andere Insuline das
Wachstum von bereits vorhandenen Krebszellen anregen kann.

In ihrer Studie konnten die Wissenschaftler des IQWiG und des WIdO auf pseudonymisierte Krankheits- und
Abrechnungsdaten von 17,9 Millionen Versicherten der AOK zuriickgreifen, darunter iiber 320.000 Patienten mit
Diabetes (vor allem Typ 2). Ausgewertet wurden die Daten von etwa 130.000 Patienten mit Diabetes, die ausschlieBlich
entweder Humaninsulin oder ein Analoginsulin genutzt hatten, und bis zum Jahr 2001 nicht an Krebs erkrankt waren.
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