Insulin-Analoga?

VON A. SCHAFFLER

Diskussion um mogliche Kanzerogenitit

Wie sicher sind Insulin und

Seit im letzten Jahr eine Studie zum méglichen Zusammenhang zwischen
dem lang wirksamen Insulin-Analogon Glargin und Krebsentstehung
publiziert wurde, sind Arzte und Patienten verunsichert. Was fiir und was
gegen eine potenzielle Kanzerogenitit von Insulinen und Insulin-Analoga
spricht, wird im nachfolgenden Beitrag diskutiert.
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— Im Juni 2009 wurde in einer Kohorten-
studie des IQWiG basierend auf AOK-
Register-Daten ein moglicher Zusam-
menhang zwischen der Behandlung mit
dem lang wirksamen Insulin-Analogon
Glargin und der Krebsentstehung publi-
ziert [1]. Dadurch wurden Patienten und
Arzte verunsichert. Schnell folgten wis-
senschaftlich fundierte Bewertungen und
Gegendarstellungen. Die Diskussion um
die Richtigkeit der statistischen Methodik
sowie des Studiendesigns, um die statisti-
sche Relevanz, v. a. um die abzuleitenden
Schlussfolgerungen, kranke aber bis dato
daran, dass jede Expertengruppe (Klini-
ker, Statistiker, Grundlagenforscher) nur
jeweils ihre eigene Methodik fiir die Beur-
teilung heranzieht. Im Folgenden werden
diese Aspekte nun gemeinsam betrachtet.

Griinde, die gegen eine potenzielle
Kanzerogenitit sprechen

= Die Insulintherapie gibt es seit 1923. Sie
gilt als sicher und ist keine Kontraindika-
tion bei bestehendem malignem Grund-
leiden, positiver Familienanamnese oder

individuellen Risikofaktoren. Typ-1-Dia-
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betiker weisen keine erh6hte Tumorinzi-
denz auf, unabhingig vom Insulintyp.

« Im Einzelfall werden sehr hohe Dosierun-
gen (> 100 Einheiten) tiber lange Zeit an-
gewendet. Dennoch sind dosisabhingige
klinische Effekte auf die Tumorentstehung
de novo oder auf die Tumorprogression
nicht so dokumentiert, dass diese von Ef-
fekten einer zugrunde liegenden und jah-
relang bestehenden Insulinresistenz beim
Typ-2-Diabetes klar zu trennen sind.

« Hohe Wirkstoffkonzentrationen an
den Injektionsstellen verursachen zwar
hiufig Lipohypertrophien oder Lipo-
atrophien. Trotzdem entstehen hier lo-
kal keine Lipo- oder Fibrosarkome.

= Potenzielle mitogene und moglicher-
weise kanzerogene Effekte von Insulinen
werden in vitro nicht iiber den Insulin-,

sondern tiber den IGF-1-Rezeptor vermit-
telt. Die Insulin-Affinitit zum IGF-1- ist
jedoch 1000 x niedriger als zum Insulin-
Rezeptor [2, 3] sowie 1000 x niedriger ver-
glichen mit IGF-1 selbst [2, 3] (Abb. 1).

Griinde fiir potenzielle Kanzerogenitat
= Es werden supraphysiologische Wirk-
spiegel erzielt, um z. B. bei Typ-2-Dia-
betes die Insulinresistenz zu iiberwin-
den. Diese hohen Wirkspiegel kénnten
ein mitogenes Insulin-Rezeptor- oder
IGF-1-Rezepror-Signaling auslgsen.

uBei Typ-2-Diabetes ist generell die In-
zidenz von einer Vielzahl maligner Tu-
moren erhoht [4-6]. Diese korreliert
positiv mit der Insulintherapie und der
-dosis, aber negativ mit einer alleinigen
oder kombinierten Metformintherapie.
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Abb.1 Die Stimulation des IGF-1-Rezeptors durch IGF-1 bewirkt mitogene, proliferative und
anti-apoptotische, die Stimulation des Insulin-Rezeptors durch Insulin metabolische und
differenzierungsinduzierende Effekte. Das Verhaltnis IGF-1-/Insulin-Rezeptoren bestimmt
u. a. das kanzerogene Potenzial einer Zelle in Anwesenheit von Insulin und IGF-1[2, 3].
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Biochemische Eigenschaften von Analog-Insulinen am
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Abb. 2 Im Vergleich zu Humaninsulin ist am IGF-1-Rezeptor die Affinitit von Glargin
6-fach, von Lispro 1,5-fach erhoht, von Detemir 5-fach erniedrigt und von Aspart nicht
signifikant verandert. Am Insulin-Rezeptor ist die Affinitat von Glargin, Lispro und
Aspart nicht signifikant verandert, von Detemir um 50% verringert.

= Die verlingerte Wirkdauer von Insulin-
analoga kénnte mitogen wirken.

« Die verinderte Molekiilstruktur von
Glargin, Detemir, Lispro, Aspart oder
Glulisin kénnte eine abnorme molekulare
Interaktion mit dem Insulin- und IGF-1-
Rezeptor bedingen [7-10].

« Fehlender First-Pass-Effekt der Leber
bei subkutaner Injektion kénnte syste-
misch auf die Kanzerogenese wirken.

= Das metabolische Signaling des Insu-
lin- und das mitogene/kanzerogene Si-
gnaling des IGF-1-Rezeptors iiberlap-
pen sich auf vielen Ebenen der beteilig-
ten Signaltransduktionsproteine [3].
Somit kann Insulin in mitogene Pfade
und IGF-1 in metabolische Pfade
ykreuzeinwirken® [3, 7].

= Es besteht zwischen Insulin und IGF-
1 eine Homologie von etwa 50%. Da-
her kénnte Insulin Proliferation und
Apoptose negativ beeinflussen.

= Die Homologie des Insulin- zum IGF-
1-Rezeptor von 80% beziiglich der B-
Subunit kénnte ein abnormes IGF-1-
Signaling auslésen.

» Humaninsulin stimuliert in vielen Stu-
dien in vitro signifikant, jedoch stark zell-
linienabhingig die Proliferation von
Mammakarzinom- [7, 8, 11, 12] und von
IGF-1-rezeptorreichen Zellen [13].

= Experimentell kénnen Insulinvarian-
ten (z. B. AspB10) generiert werden,
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die aufgrund einer héheren IGF-1- (x 9
fiir AspB10) und héheren Insulinrezep-
toraffinitit (x 3,5 fiir AspB10) in der
Zellkultur signifikant vermehrt mitogen
[14] wirken (x 9 fiir AspB10 an Mam-
ma- oder Pankreaskarzinom-Zellen).

Krebsrisiko bei Adipositas und
Insulinresistenz
Seit Jahrzehnten ist klar, dass Human-
insulin per se in vitro und in vivo mito-
gene Effekte auf viele Zellen hat [4].
Nun geht es um die Frage, ob Analog-
im Vergleich zu Humaninsulinen ver-
mehrt kanzerogene Effekte aufweisen.
Dafiir sind epidemiologische Daten zum
Krebsrisiko bei Adipositas und Typ-2-
Diabetes von eminenter Bedeutung.
Adipositas, Insulinresistenz und Typ-
2-Diabetes sind nach unzihligen epide-
miologischen Studien per se mit einem
deutlich erhohten Krebsrisiko verbunden
[4-6, 15-17]. BMI-abhingig sind bei
Minnern Leber, Pankreas, Magen, Oso-
phagus, Kolon, Rektum, Gallenblase,
Nieren und Prostata (Auswahl, absteigend
nach relativem Risiko) betroffen. Bei
Frauen sind dies Uterus, Niere, Zervix,
Pankreas, Osophagus, Gallenblase, Brust-
driise, Leber, Ovar, Kolon, Rektum (Aus-
wahl, absteigend nach relativem Risiko).
Folgende Faktoren [0] sind verantwort-
lich: hohe endogene Insulin-, hohe C-Pep-

tid-Spiegel, Hyperglykimie, verindertes
Adipokin-Sekretionsmuster, vermehrte
IGF-1-Verfiigbarkeit durch eine insulinbe-
dingte Verminderung seiner Trigerprotei-
ne IGF-BP-1, IGF-BP-2 und IGF-BP-3.
DaTyp-1-Diabetiker diese ethshte Tumor-
inzidenz nicht aufweisen, ist der metabo-
lische Gesamtkontext beim Typ-2-Diabeti-
ker und nicht unbedingt die Insulinthera-
pie per se dafiir verantwortlich zu machen.
Daraus folgt, dass fiir die Beurteilung
einer evtl. Kanzerogenitit von Insulin-
analoga die Faktoren Adipositas (BMI,
WHR), Diabetestyp, -dauer, Giite der
glykimischen Kontrolle, Lebensumstin-
de, Erndhrung, Nikotinabusus genau er-
hoben werden miissen. Da diese Fak-
toren in der zitierten Kohortenstudie [1]
nicht bekannt waren, ist eine Interpreta-
tion der Daten — unabhingig von der
Kritik an den statistischen Methoden
(s. u.) — wissenschaftlich nicht zulissig.

Biochemische Daten
Die biochemischen Wirkungen [2] von
Insulin und IGF-1 auf Zellen, die Rezep-
toren fiir Insulin und IGF-1 tragen (z. B.
Adipozyten), sind in Abb. 2 dargestellt.
Glargin hat eine etwa 6-fach héhere Affi-
nitit zum IGF-1-Rezeptor [2] als Hu-
maninsulin, doch diirfte dies bei einer
1000-fach hoheren Affinitit von IGF-1
zum IGF-1-Rezeptor kaum eine Rolle
spielen [18]. Messungen zufolge ist Glar-
gin mindestens 100 x schwicher am IGF-
1-Rezeptor wirksam als IGF-1 [18]. Auch
ist die Affinitit von Glargin zum Insulin-
rezeptor nicht erhéht gegeniiber Human-
insulin [2, 19]. Die Dissoziation des Glar-
gins vom Insulinrezeptor ist etwa doppelt
so schnell wie die des Humaninsulins.
Glargin ist nach biochemischer Daten-
lage [3] sicher und ein erhdhtes mitogenes
Potenzial iiber ein vermehrtes IGF-1-Re-
zeptor-Signaling wurde bislang mittels
in-vitro-Bindungs-Affinitits-Studien (mit
der einzigen Ausnahme einer Osteo-
sarkom-Zelllinie) nicht gezeigt [2, 3].

Zellkulturstudien

Sie zeigen bei den meisten verwendeten
Zelltypen (z. B. Pankreaszellen, Kardio-
myozyten, Fibroblasten, Skelettmuskel-,
Endothel-, glatte Gefifimuskel-, Schild-

driisenzellen) keine vermehrten mitogenen
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Effekte von Glargin im Vergleich zu Hu-
maninsulin[18-23]. Hohe Dosen Human-
insulin wirken dagegen mitogen auf
Mammakarzinom-Zellen. Fiir diese sind
hinsichdich Glargin die Studienergebnisse
widerspriichlich [13] und stark zelllinien-
abhingig [7, 11, 12]. In einigen Publikati-
onen sind mitogene Effekte beschrieben.
Eine Publikation [7] zeigt proliferative
Effekte von Glargin auf Prostata- und
Kolonkarzinom-Zellen. Fiir Glargin
konnte bislang nur an einer extrem IGF-
1-rezeptorreichen Osteosarkom-Zelllinie
ein (etwa 8-fach) erhdhtes mitogenes
Potenzial gezeigt werden, und dies nur in
supraphysiologischer Dosierung [13, 19].
Bei der Beurteilung des mitogenen Po-
tenzials von Humaninsulin oder Glargin
ist es von Bedeutung, sich die physiolo-
gischen Insulin-Serumkonzentrationen
im Gegensatz zu denjenigen, die in Mito-
genitits-Studien verwendet werden, zu
vergegenwirtigen (Abb. 3). Dies ist auf-
grund unterschiedlich verwendeter Ein-
heiten miihsam und oft verwirrend.
Glargin ist nach der Datenlage von in-
vitro-Zellkulturstudien sicher [6].

Tierexperimentelle Daten
In-vivo-Tierversuchsdaten zur Kanzero-
genitit von Glargin sind relativ spirlich.
An zwei Kohorten aus 100 Miusen und
100 Ratten konnte keine erhohte Kanze-
rogenitit von Glargin im Vergleich zu
den Vehikelkontrollen gefunden werden
[24]. Glargin ist nach den Daten von
Tierversuchen zur Kanzerogenitit sicher.

Epidemiologische Daten
Eine englische Studie an 62 809 ambu-
lant behandelten Patienten zeigte keinen
Zusammenhang zwischen Glargin und
der Inzidenz maligner Tumoren [25],
auch nicht in einer Subgruppenanalyse
fiir das Mammakarzinom. Eine kleinere,
amerikanische, prospektive, randomisier-
te Studie an 1017 Patienten konnte eben-
falls iiber fiinf Jahre keinen Zusammen-
hang zwischen Glargin und dem Auftre-
ten maligner Tumoren nachweisen [26].
Nicht dokumentiert wurde ein Zu-
sammenhang zwischen Glargin und der
Tumorinzidenz ineiner schottischen Stu-
die an 36 254 Patienten eines nationalen
Diabetesregisters [27] sowie einer retro-
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Physiologische Serum-Insulinspiegel mit unterschiedlichen Ein-
heiten und deren Relation zu Dosierungen in Mitogenitats-Studien
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spektiven, populationsbasierten schwe-
dischen Studie an 114 842 Patienten aus
sieben nationalen Registern [28]. Ein
fraglicher statistischer Zusammenhang
zwischen dem Gebrauch von Glargin
allein und Mammakarzinomen in den
beiden zuletzt genannten Studien ist auf-
grund von Studienlimitationen und der
geringen absoluten Fallzahl von Mamma-
karzinomen in der Glargingruppe nach
den Autoren nicht aufrechtzuhalten.

Eine Metaanalyse zeigte, dass auch fiir
das lang wirksame Insulinanalogon Dete-
mir kein Zusammenhang mit erhéhter
Tumorinzidenz nachzuweisen ist [29].

Wesentliche Kritikpunkte
Zwischenzeitlich erschienen mehrere Re-
views, die den fehlenden statistischen Zu-
sammenhang zwischen Glargin und er-
hoéhter Tumorinzidenz ausdriicklich be-
tonen und die Arbeit von Hembkens et al.
[1] aufgrund erheblicher statistischer
Mingelund Fragwiirdigkeitenim Studien-
design deutlich relativieren bzw. ginzlich
ablehnen [4, 31-34]. Auch Stellungnah-
men der Autoren konnten dies nicht
iiberzeugend widerlegen [35, 36]. We-
sentliche Kritikpunkte sind: Ausschluss
von 74 000 Patienten unter Human-
insulin/Glargin, 3% Erstverschreibungen
von Insulin bei Diagnose eines Tumors,
sehr kurze Beobachtungszeit (& 7,2 Mo-
nate/Patient), keine Analyse der wichtigen
tumorigenen Risikofaktoren wie Rau-
chen, fehlende Daten zu BMI, Diabetes-
dauer, -kontrolle, -art, keine Randomisie-
rung in Insulingruppen.

Wesentlich ist auch, dass Glargin als
Monotherapie nur Typ-2-Diabetiker be-

trifft, die eine héhere Tumorinzidenz auf-
weisen. Hohere Insulindosen reflektieren
den Grad der Insulinresistenz (selbst ein
Risikofaktor fiir die Tumorentstehung)
[5, 6]. Daraus ergibt sich, dass insulinbe-
handelte Typ-2- im Vergleich zu Typ-1-
Diabetikern eine hohere Tumorinzidenz
aufweisen. Die Studie zeigte, dass hohe In-
sulindosen generell mit erhéhter Tumor-
inzidenz korrelieren. Das ist aber alt-
bekannt. In der Overall-Analyse war die
Tumorinzidenz in der Glargin- sogar nied-
riger als in den Vergleichsgruppen.

Literatur unter www.mmw.de

Anschrift des Verfassers:

Prof. Dr. med. A. Schéffler, Internist — Endo-
krinologe — Diabetologe (BLAEK), Klinik und
Poliklinik fiir Innere Medizin I, Univ. Regens-
burg, D-93042 Regensburg, E-Mail: andreas.
schaeffler@klinik.uni-regensburg.de

! Fazit fiir die Praxis

- Alle exogen zugefiihrten Insulin-
typen sind prinzipiell in vitro und in
vivo mitogen, proliferationsférdernd
und auch potenziell kanzerogen.
—Im Vergleich zu Humaninsulin ist
Glargin nicht mit einer erhéhten Tu-
morinzidenz vergesellschaftet, weder
in vitro noch in vivo noch in epidemio-
logisch-statistischer Hinsicht.

~Kurz und lang wirksame Analog-
insuline sind nach biochemischen
Daten, in-vitro-Zellkulturstudien und
Tierversuchsdaten sicher und bergen
kein erhohtes Risiko fiir Mitogenitat
und Kanzerogenitat.

—Auch endogen hohe Insulinspiegel
wirken mitogen und sind neben IGF-1
z.T. fir die erhohte Tumorinzidenz
bei Adipositas und Typ-2-Diabetes
verantwortlich.
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