MEDIZIN

Diinger fiir Krebszellen

Von Arzten millionenfach verordnet, stellt sich nun heraus, dass das Analoginsulin Lantus das
Krebswachstum befordern kann. Daten von fast 130000 deutschen Diabetikern wurden
ausgewertet. Der Befund: Knapp 3500 Krebsfille pro Jahr konnten auf Lantus zuriickzufiihren sein.

ersprochen war eine Revolution fiir

‘ / die Zuckerkranken: Die sogenann-

ten Analoginsuline, gentechnisch

hergestellte Varianten des normalen Insu-

lins, sollten das Leben fiir das Heer der

Altersdiabetiker (,,Typ 2“) angenehmer
machen.

Die Pharmaindustrie malte den Patienten
ein Leben aus, fast so frei und unbeschwert
wie vor der Krankheit: ,,Sollte spontan Lust
auf einen Snack bestehen®, heilit es etwa
auf der Internet-Seite des Pharmaunter-
nehmens Eli Lilly, ,,kann kurzwirksames
Analoginsulin je nach Art und Umfang der
Mabhlzeit erneut gespritzt werden.“ Anders
als beim klassischen Humaninsulin miisse
dabei kein lastiger Zeitabstand zwischen In-
sulinspritze und Essen eingehalten werden.

Besonders beliebt bei Arzten wie Patien-
ten ist das langwirkende Analoginsulin
Lantus (Wirkstoff: Insulin Glargin). Her-
gestellt wird es vom Pharmariesen Sanofi-
Aventis. Wer Lantus spritzt, vergesse bei-
nahe, Diabetiker zu sein, so suggeriert es
Sanofi-Aventis auf seiner Internet-Seite
lantus.com.

Die Werbung zeigt Wirkung: Der ein-
flussreiche Deutsche Diabetiker Bund, der
sich als Sprachrohr der Zuckerkranken in
Deutschland sieht, empfiehlt Lantus als
»ideales Einstiegsinsulin fiir Typ-2-Dia-
betiker“. Und die Arzte verordnen die Pr-
parate eifrig — obwohl sie nach Angaben
des Arzneiverordnungsreports 35 bis 60
Prozent teurer sind als vergleichbare Hu-
maninsuline.

Allein in Deutschland machen die Her-
steller Sanofi, Lilly und Novo Nordisk mit
diesen Medikamenten mehr als 400 Mil-
lionen Euro Umsatz pro Jahr zu Lasten
der gesetzlich Krankenversicherten. Fast
eine halbe Million Diabetiker werden hier-
zulande inzwischen allein mit Lantus be-
handelt — und jahrlich werden es mehr.

Produziert wird das Mittel in Frankfurt
und von dort in mehr als hundert Lin-
der exportiert. Das Medikament ist fiir
Sanofi ein echter ,,Blockbuster*, wie Top-
Medikamente in Anlehnung an Holly-
wood-Kassenschlager genannt werden.
Weltweit soll das Mittel nach Sanofi-Pro-
gnosen dem Konzern in diesem Jahr ei-
nen Umsatz von drei Milliarden Euro be-
scheren.
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Brusttumor (Rontgenaufnahme): ,, Das ist wirklich nicht gut, was wir da herausgefunden haben*

Deshalb ist, was jetzt droht, gefahrlich
ftir Sanofi-Aventis — gefihrlich, wie es die
Skandale um das Schmerzmittel Vioxx
oder den Cholesterinsenker Lipobay fiir
andere Pharmariesen waren.

Denn gleich mehrere Studien an Men-
schen zeigen: Lantus kénnte das Risiko,
an Krebs zu erkranken, deutlich erhéhen.
Auch die anderen Analoginsuline stehen
deshalb auf dem Priifstand.

Nachdem am Donnerstag vergangener
Woche der Aktienanalyst der Schweizer
Bank UBS, Gbola Amusa, als Erster ver-
breitet hatte, Lantus fordere womoglich
Krebs, stiirzte der Aktienkurs von Sanofi
um fiinf Prozent ab. Am Freitag fiel der
Kurs um weitere acht Prozent.

Ganz iiberraschend kommt die Nach-
richt fiir viele Mediziner indes nicht: Seit
langem ist ihnen bekannt, dass auch Hu-
maninsulin das Wachstum von Krebszellen
fordern kann. Auf fast 30 verschiedenen
Wegen wirkt das Hormon auf den Stoff-
wechsel des Korpers ein; unter ande-
rem fordert es das Wachstum von Zellen
und unterdriickt den natiirlichen Zelltod —
beides potentiell krebsfordernde Eigen-
schaften.

Ein solches Molekiil chemisch zu veran-
dern, wie es bei den Analoga geschieht,
ist riskant. Denn leicht konnen sich dabei
auch andere als nur die gewiinschten Ei-

genschaften dndern — das krebsférdernde
Potential des Insulins etwa konnte steigen.

Unter Fachleuten steht dieser Verdacht
fiir Lantus seit mindestens neun Jahren
im Raum. Denn im Jahr 2000, zeitgleich
zur Markteinfithrung, schreckte eine Un-
tersuchung des Sanofi-Konkurrenten Novo
Nordisk die Fachwelt auf: Experimente
an Zellen hatten ergeben, dass der Lan-
tus-Wirkstoff das Wachstum von Krebs-
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zellen anheizen kann. Peter Kurtzhals,
Verfasser der Studie, resiimierte damals:
,Die Vorteile der Analoginsuline diirfen
nicht auf Kosten der Sicherheit erkauft
werden.

Doch wer iiber den Verdacht berich-
ten wollte, machte sich die wortgewalti-
gen Diabetes-Experten schnell zum Feind.
Als das ARD-Magazin ,,Fakt“ im Jahr 2004
iiber den Krebsverdacht informierte,
herrschte Aufruhr: ,,Seit Tagen stehen die
Telefone nicht still, und Massen an E-Mails
erreichen uns“, klagten der Vorsitzende
des Deutschen Diabetiker Bundes, Volker
Krempel, und der Verleger der Zeitschrift
,Diabetes-Journal“, Manuel Ickrath, in
einem gemeinsamen Brief an ARD-Chef
Giinter Struve. ,Verunsicherte Miitter und
Viter rufen an und haben Angst um
das Wohl ihrer Kinder. Manner melden
sich bei uns und fragen, ob sie denn nun
Krebs bekommen wiirden, da sie seit Jah-
ren Insulin-Analoga spritzen. Es ist un-
ertraglich.

Wacker verteidigten Krempel und Ickrath
die teuren Medikamente ihrer Klientel. Thr
Protestbrief gegen den kritischen ARD-Bei-
trag gipfelte in der Behauptung, ,,dass es
keinerlei Studien weltweit gibt, die den Ver-
dacht aufkommen lassen, dass die kiinst-
lich hergestellten Insuline die Entstehung
von Prostatakrebs begiinstigen®.

Die Studie von Kurtzhals war damals
schon vier Jahre alt. Im ,,Diabetes-Jour-
nal“ aber stand: ,,Falls Sie oder ein An-
gehoriger ein kiinstlich hergestelltes Insu-
lin spritzen, ein Analogon also, dann soll-
ten Sie nicht beunruhigt sein — dafiir gibt es
keinen aktuellen Anlass.“

Allen Beschwichtigungsversuchen zum
Trotz verdichteten sich jedoch die Hinwei-
se auf das Schadenspotential von Lantus.
Das fiir Arzneimittelsicherheit zustdndige
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) fithrte gemeinsam
mit dem Deutschen Krebsforschungszen-
trum in Heidelberg (DKFZ) weitere Ex-
perimente durch. Wahrscheinlich, so ein
Ergebnis dieser Analyse menschlicher
Brustkrebszellen, 16st Lantus zwar keinen
Krebs aus. Dafiir wirkt es aber wie eine
Art Diinger auf bereits bestehende bos-
artige Zellen.

,,Die wachstumsfordernde Wirkung von
Insulin Glargin ist ein Grund zur Beun-
ruhigung®, schreibt DKFZ-Autor Ashish
Shukla. Denn nicht nur Krebspatienten
sind von der krebsfordernden Wirkung be-
troffen. Auch viele scheinbar Gesunde tra-
gen kleine Herde von Krebszellen in sich,
die zu wachsen beginnen konnten.

Jetzt liegen dem SPIEGEL auch Daten
des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
vor. Krankendaten von mehr als 18 Mil-
lionen AOK-Versicherten in Deutschland
wurden von den IQWiG-Forschern ausge-
wertet. Darunter fanden sich auch 127000
Diabetiker, die entweder mit Human-
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insulin, mit Lantus oder mit zwei
anderen Insulin-Analoga behandelt
wurden.

Das erschreckende Ergebnis: Bei
gleicher Behandlungsdosis ist das
Krebsrisiko fiir Patienten, die Lan-
tus nehmen, deutlich hoher als fiir
Humaninsulin-Patienten. Und der
Unterschied steigt mit der Dosis:
Werden pro Tag zehn Einheiten In-
sulin gespritzt, ist das Krebsrisiko
fiir Lantus-Patienten knapp zehn
Prozent hoher als fiir jene, die Hu-
maninsulin spritzen; bei einer Ta-
gesdosis von 30 Einheiten Insulin
betragt der Unterschied schon
knapp 20 Prozent; bei 50 Einheiten
iiber 30 Prozent.

,Das ist wirklich nicht gut, was wir
da herausgefunden haben®, sagt IQWiG-
Chef Peter Sawicki. ,,Statistisch gesehen
heillt das, dass in anderthalb Jahren von
100 Menschen, die mit Lantus behandelt
werden, einer eine Krebserkrankung be-
kommt, die er mit dem herkommlichen Hu-
maninsulin nicht bekommen hétte.“ Hoch-
gerechnet wiirde das allein in Deutschland
knapp 3500 zusitzliche Krebskranke pro
Jahr bedeuten.

Das IQWiG stellt den Analoginsulinen
damit nicht zum ersten Mal ein schlechtes
Zeugnis aus. Bereits in zwei fritheren Stu-
dien hatten die Wissenschaftler des Instituts
festgestellt, dass die Vorteile der Analogin-
suline iiberhaupt nicht bewiesen sind. Der
nicht mehr noétige Spritz-Ess-Abstand etwa?
Nichts als Legende, sagen die Gutachter.

Die Hersteller reagierten prompt. Sie
mobilisierten alle Verbiindeten, die sie in
jahrelanger Lobbyarbeit gewonnen hatten.
Eine Protestwelle prasselte auf das IQWiG
herein: Arztliche Fachgesellschaften, phar-
mafreundliche Professoren, Patientenor-
ganisationen und Industrie protestierten
Seit an Seit gegen den IQWiG-Bericht.

Der Deutsche Diabetikerbund sammelte
180000 Unterschriften. Und die Industrie
drohte mit Arbeitsplatzabbau, soll-
ten die teuren Analoginsuline wegen
eines fehlenden Zusatznutzens nicht
mehr von den gesetzlichen Kran-
kenkassen bezahlt werden diirfen.
Der damalige Sanofi-Deutschland-
Chef Heinz-Werner Meier schimpfte,
dass ,,ein Konzern in einem Land,
in dem alle seine Forschungsergeb-
nisse negativ beurteilt werden, nicht
mehr investieren* werde.

Dabei war dieser erste Streit
nicht mehr als ein Vorspiel. Denn
damals ging es nur um die Frage, ob
die Pharmakonzerne den Kranken-

[I Humaninsulin und Lantus
docken beide an den Insulin-
Rezeptor an. Dadurch wird der
Blutzuckerspiegel gesenkt.
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moglich geklart werden®, sagt Ulrich
Hagemann, Leiter der Abteilung
Pharmakovigilanz beim BfArM. Das
Gutachterkomitee der Européischen
Zulassungsbehorde EMEA beschif-
tige sich, aufgeschreckt durch die Er-
gebnisse der von BfArM und DKFZ
durchgefiihrten Studie, bereits seit
Mai mit dem Thema.

Auch die anderen Insulin-Analoga
werden noch einmal genau unter-
sucht werden miissen. Zwar fand
sich in den aktuellen Studien an
Menschen fiir sie kein Hinweis auf
ein erhohtes Krebsrisiko. Doch das
konnte moglicherweise auch an den

=

Lantus-Werbung im Internet: Versprechen von Freiheit

Und das IQWiG steht mit seinen Befun-
den nicht allein. In der Internet-Ausgabe
der Fachzeitschrift ,,Diabetologia“ sind seit
vorigem Freitag neben der IQWiG-Studie
noch drei weitere Untersuchungen zum
Thema zu lesen.

Zwei davon fanden, dhnlich dem IQWiG-
Ergebnis, ein erhohtes Brustkrebsrisiko bei
Frauen, die allein mit Lantus behandelt
wurden. Die dritte Studie ergab kein er-
hohtes Krebsrisiko. Allerdings arbeitet der
Leiter dieser Studie eng mit Sanofi-Aventis
zusammen; er bekam von Sanofi Geld zur
Durchfiihrung von Studien und wurde als
Berater fiir den Konzern bezahlt.

Bislang ist nicht belegt, dass Lantus-
Behandlung und Krebs wirklich urséchlich
zusammenhéngen — diesen Beweis konnen
Auswertungen von Krankendaten prinzi-
piell nicht leisten. Die Ergebnisse sind we-
gen einiger methodischer Probleme zudem
mit Vorsicht zu betrachten. Dennoch wiegt
der jetzt erhobene Verdacht schwer.

Nach Informationen des SPIEGEL sind
die Arzneimittelbehorden in Deutschland
und Europa bereits alarmiert. Wird Lantus
vom Markt genommen werden miissen?
,Ob ein Zusammenhang zwischen Lantus
und Krebs besteht, muss jetzt so schnell wie

Falsche Signale

Wirkung des Analoginsulins Lantus in der Kérperzelle

H Lantus dockt sechs-

an als das Humaninsulin.

So fordert Lantus das Wachstum,
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auch das von Krebszellen.
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bis achtmal starker an den
sogenannten IGF-I-Rezeptor

deutlich geringeren Fallzahlen lie-

gen. ,,Auch die anderen Insulin-Ana-
loga muss man sich jetzt noch einmal genau
angucken“, sagt Hagemann vom BfArM.

Klar ist zumindest, dass einige Analog-
insuline, die niemals auf den Markt kamen,
in Experimenten eindeutig das Wachstum
von Krebszellen forderten. ,,B10Asp* etwa
lieB in Tierversuchen die Tumoren regel-
recht sprieBen. Bereits 1992 wurde eine
Studie an Ratten veroffentlicht, die zeigte,
dass die Substanz das Brustkrebsrisiko der
Tiere deutlich erhohte. Spatestens ab da
war klar, dass Insulin-Analoga das Krebs-
wachstum schiiren konnen.

Jean-Pierre Lehner, bei Sanofi fiir Fragen
der Medikamentensicherheit zustdndig, er-
klarte, die Ergebnisse der jiingsten Studien
seien nach Ansicht von Sanofi nicht aussa-
gekriftig. ,,Gestiitzt auf umfangreiche kli-
nische Studien mit insgesamt mehr als
70000 Patienten und auf 24 Millionen Pa-
tientenjahre Behandlungserfahrung, halt
Sanofi-Aventis Lantus weiterhin fiir sicher.“

»Sanofi ist dem Verdacht, dass Insulin
Glargin das Wachstum von Krebszellen for-
dern konnte, niemals ernsthaft nachgegan-
gen®, sagt IQWiG-Leiter Sawicki. Eine Si-
cherheitsstudie des Konzerns an Ratten, de-
ren Ergebnisse 2002 veroffentlicht wurden,
ergab kein erhohtes Krebsrisiko. Doch im
Verlauf der Experimente waren so
viele Tiere verstorben, dass die US-
Arzneimittelbehorde die Ergebnis-
se nicht als entlastend, sondern als
,uneindeutig” einstufte.

Die Européische Gesellschaft zum
Studium des Diabetes legt jetzt in
einer Patienteninformation Krebs-
patienten und Frauen mit einem er-
hohten Brustkrebsrisiko nahe, Lan-
tus gegen ein anderes Insulin aus-
zutauschen. Und auch Sawicki emp-
fiehlt Lantus-Patienten, mit ihrem
Arzt zu besprechen, ob es nicht eine
andere Behandlungsmoglichkeit fiir

kassen hinsichtlich des Preises ent- : ?\elep’io‘e“ IGF‘H?e sie gebe. ,,Ich bin Diabetologe“, sagt
gegenkommen miissen. \‘\s\)\\“' zepz‘g,e Sawicki, ,,aber ich habe in meinem
Jetzt geht es um weit mehr: ” ganzen Leben noch nie einen Pa-
Wenn Lantus im Verdacht steht, : : tienten mit Lantus behandelt. In
Krebs zu fordern, konnte das Sa- §|Ignal aur e 207 Wabhrheit brauchen wir Lantus gar
! e 1 . utzucker- Wachstums- . «
nofis zweitwichtigstes Medikament senkung forderung nicht. MARKUS GRILL,
zum Ladenhiiter machen. VERONIKA HACKENBROCH
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