Medikamente fur Zuckerkranke:
Erhohen sie die Krebsgefahr?

Insulin-ahnliche Medikamente stehen unter dem Verdacht, das Brustkrebsrisiko zu
erhohen. Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum haben diesen
Verdacht untermauert — bisher allerdings nur in Zellversuchen. Ob sich die Ergeb-

nisse auf den Menschen Ubertragen lassen, ist unklar.
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richtig einstellen kann. Um diese

\ Storung auszugleichen, spritzen sie

sich das menschliche Hormon Insu-
IGF-I lin. Es sorgt dafiir, dass der Blutzucker-

IG F' | - Reze ptOT spiege] sinkt.

Menschliches, gentechnisch her-
gestelltes Insulin ist jedoch nicht das
einzige Medikament, das Diabetes-
kranken zur Verfiigung steht. Seit eini-
ger Zeit konnen sie auch auf so ge-
nannte Insulinanaloga zuriickgreifen.
Das sind Stoffe, die dem menschlichen
Insulin &hnlich sind, in gewissen
Punkten aber kiinstlich verdndert
wurden. Insulinanaloga sollen die Be-
handlung verbessern, indem sie zum
Beispiel schneller wirken als natiirli-
ches Insulin. Normalerweise muss der
Patient nach der Insulinspritze 15-30
Minuten warten, bis er etwas essen
darf. Bei einem schnell wirkenden In-
sulinanalogon fallt diese Zeit kiirzer
aus — der Diabetiker muss also nicht so
weit vorausplanen. Es gibt auch Insu-
linanaloga, deren Wirkung im Koérper

Drei Substanzen, eine Wirkung. So wie der Wachstumsfaktor IGF-I kénnen sehrlange anhilt. Sie versprechen dem
auch Insulin und der Arzneistoff Glargin das Zellwachstum fordern. Alle Kranken mehr Komfort bei grofierer
drei Substanzen binden an dasselbe Molekiil auf der Zelloberfldche: den Sicherheit: Die Zahl der taglich not-
IGF-I-Rezeptor. Die Bindung regt die Zelle an, sich zu teilen. Einige Forscher wendigen Spritzen reduziert sich, das
befiirchten daher, dass Glargin das Krebsrisiko erhoht. Risiko fiir nichtliche Unterzuckerung

sinkt. Je nachdem, wie schnell und
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wie anhaltend sie wirken, unterschei-
det man zwischen kurz und lang
wirkenden Insulinanaloga.

Seit einiger Zeit sind die Insu-
linanaloga jedoch in die Kritik gera-
ten. Insbesondere das lang wirken-
de Glargin geriet in die Schusslinie.
Drei epidemiologische Studien aus
Deutschland, Schottland und Schwe-
den ndhren den Verdacht, dass
dieses Medikament das Risiko fiir
Brustkrebs erhoht. Die Studien sind
vor einigen Monaten im Fachblatt
»Diabetologia“ erschienen.

Professor Doris Mayer vom
Deutschen Krebsforschungszentrum
zeigt sich von den Studienergeb-
nissen nicht besonders iiberrascht.
Sie hat herausgefunden, dass Glargin
das Wachstum von Krebszellen for-
dert, zumindest in der Kulturschale.

Zuviel Insulin ist gefahrlich

Doris Mayer leitet am Krebsfor-
schungszentrum die Arbeitsgruppe
yJHormonwirkung und Signaltrans-
duktion“. Aus ihren Untersuchungen
weif3 sie, dass bei der Entstehung von
Brustkrebs zwei Molekiile eine wich-
tige Rolle spielen: Der Wachstumsfak-
tor IGF-I (Insulin-like growth factor I)
und sein Andockmolekiil auf der Zelle,
der Rezeptor IGF-IR. Wenn diese bei-
den Molekiile auf der Zelle aneinander
koppeln, regt das die Zelle dazu
an, sich zu teilen. Beide Molekiile
kommen im Brustgewebe von Brust-
krebspatientinnen tiberdurchschnitt-
lich haufig vor, wie Mayer beobachtet
hat. Man weif3 zudem: Wenn viel
Wachstumsfaktor IGF-I im Blut zir-
kuliert, dann ist das Brustkrebs-
risiko erhoht. Auch das Andockmole-
kil IGF-IR fordert die Umwandlung
von normalen Zellen in Krebszellen.
Eine weitere Beobachtung machte
die Wissenschaftlerin stutzig: Frauen,
die an Diabetes Typ 2 leiden, haben ein
erhohtes Risiko, an Brustkrebs zu er-
kranken.Kann es sein, fragte sich May-
er, dass ein Zusammenhang besteht
zwischen Insulin, dem Wachstumsfak-
tor IGF-I und seinem Rezeptor sowie
der Krebsentstehung? , Das lag auf der
Hand, denn bei Frauen mit Diabetes
Typ 2 produziert der Koérper durchaus
Insulin — das Hormon wirkt jedoch
nur eingeschrankt und senkt den Blut-
zucker deshalb nur unzureichend®, er-

klart die Forscherin. ,Diesen Mangel
versucht man in der Behandlung aus-
zugleichen, indem man den Patientin-
nen zusatzlich Insulin verabreicht.”
Und genau hier lauert Gefahr, denn
auch Insulin wirkt als Wachstumsfak-
tor, regt also Zellen zur Teilung an. Au-
Rerdem: Wenn man viel Insulin spritzt,
steigt im Blut nicht nur die Menge der
Insulinmolekiile, sondern auch die der
IGF-I-Molekiile, von denen bekannt ist,
dass sie das Brustkrebsrisiko erhéhen.

Beschleunigtes Krebswachstum
Seit vier Jahren erforscht Doris Mayer,
wie Insulin und seine Varianten,
die Insulinanaloga, auf Zellen wirken.
Dabei wird sie vom Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte unterstiitzt. Denn die Behorde
ist daran interessiert, zu klédren, was
an den Vorwiirfen gegen die insulin-
dhnlichen Medikamente dran ist.

Der Wachstumsfaktor IGF-I und das
Hormon Insulin sind sich sehr dhnlich.
Das hat unter anderem zur Folge, dass
Insulin an die Andockstelle von IGF-I
bindet, den Rezeptor IGF-IR, und die-
sen aktiviert. Auch Glargin und andere
insulindhnliche Stoffe sind dazu in der
Lage. Mehr noch: Manche Insulinana-
loga heften sich langer oder fester an
den Rezeptor als natiirliches Insulin.
Sie konnen den Rezeptor also intensi-
ver stimulieren — und die Zellen stér-
ker dazu anregen, sich zu vermehren.

Mayer und ihre Mitarbeiter ziich-
teten Brustkrebszellen in der Kultur-
schale und beobachteten, wie die Zel-
len reagieren, wenn man mensch-
liches Insulin oder Insulinanaloga zu-
gibt. Tatsachlich waren alle Insulin-
Stoffe in der Lage, die Krebszellen
zum Wachstum anzuregen. Besonders
deutlich war dieser Effekt bei Zellen,
die auf ihrer Oberfléche viele IGF-I-Re-
zeptoren trugen, aber nur wenige In-
sulinrezeptoren — was bei Brustkrebs-
zellen héufig der Fall ist. Und genau
diese Zellen reagierten besonders
stark auf den Wirkstoff Glargin.

Damit war Kklar, dass Glargin
den Rezeptor IGF-IR aktiviert. ,Das
legt nahe, dass Glargin tatsdchlich
krebsfordernd wirkt“, sagt Mayer.
Allerdings, so betont sie, handle es
sich um Ergebnisse aus Zellkultur-
versuchen. Weitere Versuche miiss-
ten nun hieb- und stichfest zeigen,
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dass dieser Zusammenhang auch im
menschlichen Organismus gilt.

Nicht iiberstiirzt handeln

Der Pharmakonzern Sanofi-Aventis,
der den Wirkstoff Glargin herstellt, hat
alle Vorwiirfe gegen sein Produkt zu-
nichst entschieden zuriickgewiesen.
Das Unternehmen verwies auf eine
Fiinfjahresstudie, der zufolge Patien-
ten, die mit Glargin behandelt werden,
sogar seltener Krebs bekommen als
Patienten, die nattirliches Insulin er-
halten. Eine andere Untersuchung aus
England - auch sie ist im Fachblatt ,Di-
abetologia“ erschienen — hat ebenfalls
keinen Hinweis darauf ergeben, dass
Glargin das Krebsrisiko erhoht.
Zudem kritisiert Sanofi-Aventis,
dass die drei Studien in ,Diabetologia“,
die den Verdacht auf eine krebsfor-
dernde Wirkung von Glargin gendhrt
haben, mangelhaft durchgefiihrt und
ausgewertet worden seien. Der Unter-
suchungszeitraum sei zu kurz gewe-
sen, um eine solche Wirkung nachwei-
sen zu konnen, heif3t es in einer Pres-
semitteilung des Konzerns. Auflerdem
wirft das Unternehmen den Studien-
betreibern - insbesondere den Auto-
ren der deutschen Studie - vor, die
Beobachtungsergebnisse nachtraglich
statistisch angepasst zu haben.
Professor Hermann von Lilienfeld-
Toal, stellvertretender Vorsitzender
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des Deutschen Diabetikerbundes,
spricht sich noch aus anderen Griin-
den fur Glargin aus: ,Lang wirkende
Insulinanaloga, ganz besonders Glar-
gin, sind hervorragende Medikamen-
te, um bei Diabetikern eine nichtliche
Unterzuckerung zu verhindern.” Sinkt
der Blutzuckerspiegel zu weit ab, kann
es zur Bewusstlosigkeit kommen. Ge-
hirnzellen, die direkt auf die Energie-
versorgung durch Zucker angewiesen
sind, konnen dadurch Schaden neh-
men.,Selbstleichte Unterzuckerungen
sind gefahrlich“, betont Lilienfeld-Toal,
»es gibt Hinweise darauf, dass sie die
Gehirnstruktur nachhaltig beeintrach-
tigen.” Fiir ihn als Arzt gelte es daher,
abzuwaigen, welche Gefahr fiir die Pa-
tienten grofer sei: die der néachtlichen
Unterzuckerung mit dem Risiko von
Gehirnschiden, oder ein mogliches
Krebsrisiko, das umstritten ist. Er
selbst, sagt er, wirde sich jederzeit
mit Glargin behandeln, sollte er an
Diabetes erkranken.

Doris Mayer stimmt den Glargin-
Beflirwortern darin zu, dass der Beob-
achtungszeitraum bei den drei, Alarm-
Studien“ zu kurz gewesen sei. Einen
Grund zur Entwarnung sieht sie jedoch
nicht. ,Die Krebsfille, die wahrend der
Glargin-Behandlung auftraten, sind
wahrscheinlich keine Neuerkrankun-
gen, sondern solche, die bereits vor
Studienbeginn im Verborgenen lauer-
ten“, vermutet die Forscherin. Viel-
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leicht habe Glargin vorhandene Krebs-
zellen zum Wachsen angeregt und da-
mit den Ausbruch und den Verlauf der
Krankheit beschleunigt. ,Sicher ist,
dass der Rezeptor IGF-IR eine entschei-
dende Rolle bei der Krebsentstehung
spielt”, betont Mayer, ,und wenn ein
Wirkstoff genau dieses Molekiil akti-
viert, dann muss man damit rechnen,
dass es Probleme gibt.“ Daher seien
die alarmierenden Studien aus, Diabe-
tologia“ sowie ihre eigenen Befunde
durchaus beunruhigend, insbesondere
fir Diabetikerinnen mit einem er-
hohten Brustkrebsrisiko.

Vor einigen Wochen hat Sanofi-
Aventis angekiindigt, das Krebsrisiko
von Glargin priifen zu wollen. Was
aber sollen die Patienten in der Zwi-
schenzeit tun?, Das ist ein heikles The-
ma“, sagt Mayer, die Zuckerkranke
nicht noch mehr verunsichern maéch-
te. ,Insulinanaloga diirfen auf keinen
Fall tiberstiirzt oder gar in Eigenregie
abgesetzt werden.” Diabetes sei eine
hoch komplizierte Krankheit, bei der
es viele verschiedene Aspekte zu be-
achten gibe. Werde sie nicht oder
schlecht behandelt, berge das weit gro-
Rere Risiken als die verdéchtigen Insu-
linanaloga. ,,Wer unsicher ist, sollte
sich daher am besten mit seinem Arzt
beraten, ob es sinnvoll ist, die Behand-
lung auf Humaninsulin umzustellen,
bis irgendwann vielleicht ein anderes
Produkt zur Verfiigung steht.”

Stefanie Reinberger

Insulinbesteck fiir Diabetiker.



