
Übelkeit und Erbrechen im Zusammenhang mit Insulin glargin (Lantus®) (UAW-News - International) 
 

Englische Autoren berichten über eine 34-jährige Patientin mit einem Typ-1-Diabetes, die wegen einer zuvor schlechten 
Blutzucker-Einstellung auf Insulin glargin und Insulin human (Actrapid®) umgestellt wurde. Bereits 24 Stunden nach 
der ersten Injektion klagte die Patientin über Übelkeit. Diese Symptomatik hielt während eines Behandlungszeitraums 
von sechs Wochen an und steigerte sich noch durch häufiges Erbrechen, das auch durch die Gabe von Antiemetika nicht 
zu beeinflussen war. 

Deutsches Ärzteblatt, Jg. 102, Heft 36, 09.09.2005 

Die AkdÄ möchte Sie im Folgenden über Publikationen und Meldungen aus dem internationalen Raum informieren und 
hofft, Ihnen damit nützliche Hinweise auch für den Praxisalltag geben zu können.  

Insulin glargin (Lantus®), ein Insulin-Analogon mit verzögerter Resorption und verlängerter Wirkdauer, wurde im Jahr 
2000 in Deutschland zugelassen. Mit einer Steigerung um mehr als 30 Prozent gegenüber dem Vorjahr lagen 2003 die 
Verordnungen bei 53,4 Mio. DDD.  

Englische Autoren (2) berichten jetzt über eine 34-jährige Patientin mit einem Typ-1-Diabetes, die wegen einer zuvor 
schlechten Blutzucker-Einstellung auf Insulin glargin und Insulin human (Actrapid®) umgestellt wurde. Bereits 24 
Stunden nach der ersten Injektion klagte die Patientin über Übelkeit. Diese Symptomatik hielt während eines 
Behandlungszeitraums von sechs Wochen an und steigerte sich noch durch häufiges Erbrechen, das auch durch die 
Gabe von Anti- emetika nicht zu beeinflussen war. Obwohl die Blutzuckereinstellung recht gut gelang, musste 
schließlich Insulin glargin abgesetzt und durch ein anderes Präparat ersetzt werden. Die Beschwerden klangen innerhalb 
von zwei Tagen vollständig ab. Da sich jedoch wiederum Probleme bei der Einstellung des Blutzuckerspiegels ergaben, 
wurde ein erneuter Therapieversuch mit Insulin glargin unternommen. Wenige Stunden nach der Injektion kam es auch 
diesmal zu Übelkeit, die einige Tage anhielt, bis die Anwendung wieder beendet wurde.  

Im deutschen Spontanmeldesystem (gemeinsame Datenbank von BfArM und AkdÄ, Stand: 14.03.2005) sind 190 
Verdachtsfälle unerwünschter Arzneimittelwirkungen nach Gabe von Insulin glargin erfasst. Davon betrafen 8,9 
Prozent gastrointestinale Störungen. In nur drei Fällen wird "Übelkeit" und in zwei Fällen "Erbrechen" genannt. Die 
Fachinformation führt Nausea, Übelkeit oder Erbrechen nicht als UAW auf.  

Die Autoren weisen darauf hin, dass das Erbrechen zu einer bedrohlichen Ketoazidose führen könnte. Außerdem könnte 
diese Nebenwirkung fälschlich als Ausdruck einer diabetischen Gastropathie gedeutet werden.  

Die AkdÄ ist außerordentlich daran interessiert, ob in Deutschland derartige Fälle doch häufiger beobachtet werden.  

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobachteten Nebenwirkungen (auch Verdachtsfälle) mit. Sie können dafür den in 
regelmäßigen Abständen im Deutschen Ärzteblatt auf der vorletzten Umschlagseite abgedruckten Berichtsbogen 
verwenden oder diesen aus der AkdÄ-Internetpräsenz www.akdae.de abrufen.  
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Aktuelles zum therapeutischen und krebsfördernden Potenzial von Insulinanaloga, Stand 17.9.2005 
  
Prof. Dr.med. Ernst Chantelau,  Düsseldorf 
  
  
Einleitung 
Bereits Anfang 2004 wurden große Teile des nachstehenden Beitrags verfasst und verschiedenen Fachzeitschriften (u.a. 
Deutsches Ärzteblatt) zur Veröffentlichung angeboten, die alle ablehnten. Lediglich der Marseille-Verlag sagte die 
Veröffentlichung zu, die dann leider erst im August 2005 erfolgte (1). Dadurch hat die Aktualität des Beitrags etwas 
gelitten, weshalb im folgenden eine aktualisierte Version vorgelegt wird.  
  
Hintergrund 
Seit den 1970er Jahren ist die Insulin-Industrie an der Herstellung und Patentierung künstlicher Insulin-Derivate (oder 
Insulinanaloga, wie sie heute genannt werden) interessiert. Die Gentechnik macht solche Produkte äußerst profitabel, 
wenn sie denn in den Markt gedrückt werden können, man kennt das vom Gen-Mais und Konzernen wie 
MONSANTO.....  
  
Das therapeutische Potenzial 
NovoNordisk (Dänemark) entwickelte ein Insulin-Derivat mit dem Firmenkürzel B10 Asp, das in der Glasampulle 
weniger Molekül-Hexamere bildet als Humaninsulin. Dadurch beginnt die Absorption von B10Asp aus dem 
Subkutangewebe ca. 15 Minuten eher als die Absorption von Human-Normalinsulin. Die erste randomisierte 
kontrollierte Studie (1995 veröffentlicht) konnte  jedoch keinen klinischen Vorteil dieser Beschleunigung nachweisen: 
HbA1c-Wert und Hypoglykämierate blieben unverändert (2). Alle Patienten-Studien mit B10 Asp wurde abgebrochen, 
als sich 1992 herausstellte, dass dieses Insulinanalog dosisabhängig bei Ratten Brustkrebs fördert (3). Trotz dieses 
Rückschlags wurden weitere „schnell resorbierte, monomere“ Insulinderivate (Lispro:Humalog®, Eli Lilly/USA; 
Aspart: NovoRapid®, NovoNordisk; Glusilin:Apidra®, Sanofi-Aventis) auf den Markt gebracht. Im Jahre 2000 kam 
das erste „langsam resorbierte“ Insulinanalog Glargin auf den Markt ( Lantus®; Sanofi-Aventis), gefolgt von 
Detemir(Levemir®, NovoNordisk). Eine klinische Überlegenheit der Insulinanaloga, der schnell wie der langsam 
resorbierten, über Human-Normalinsulin war kaum feststellbar. Ein Unterschied im HbA1c von <0.12% wurde 
zugunsten der Insulinanaloga beobachtet, das entspricht Unterschieden im Durchschnittsblutzucker von weniger als 5 
mg/dl ( 4-6), siehe auch Tabelle 1,2). 
  
Tabelle 1: Wirkung von Insulinanaloga auf die Kontrolle der Hyperglykämie 
Aspart(NovoRapid® NovoNordisk)+NPH Humaninsulin versus  Human Normalinsulin + NPH Humaninsulin 
1070 Type-1 Diabetiker in Europa: HbA1c - 0.12% innerhalb von 6 Monaten, 
  884 Type-1 Diabetiker in USA: HbA1c -0.15% innerhalb von 6,   
                                                                  -0.14% innerhalb von  12 Monaten 
  
 (NovoNordisk, Fachinformation NovoRapid® 1999, 2000, nach  (7))                                
                                 
Glargin(Lantus®,Aventis) + Human-Normal insulin versus NPH Humaninsulin+Human-Normalinsulin 
HbA1c  –0.14% versus NPH Humaninsulin (7,8)) 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
  

Tabelle 2: Wirkung von Insulinanaloga auf die Kontrolle der Hypoglykämie 

Humalog® oder Novolog®/NovoRapid®, versus Human-Normalinsulin(9) 
Frequenz milder Hypoglykämien (22 Studien):  Verringerung in 5 Studien 
Frequenz schwerer Hypoglykämien (12 Studien):unverändert in 10 Studien 
Frequenz nächtlicher Hypoglykämien(24 Studien):Verringerung in 6 Studien 
  
Lantus® einmal täglich versus NPH Humaninsulin zweimal täglich(8) 
Kein Unterschied bezüglich Hypoglykämien 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
Ein früherer Übersichtsartikel (10), zwei aktuelle Cochrane Reviews (5,6) , sowie die derzeit laufende Bewertung des 
IQWiG von „schnell resorbierbaren“ Insulinanaloga in der Anwendung bei bei Typ-2 Diabetes erbrachten dieselbe 
Einschätzung (11). Eine IQWiG-Bewertung der Anwendung „langsam resorbierter“ Insulinanaloga bei Typ-2 Diabetes 
steht aus. 



  
Da alle klinischen Studien mit Insulinanaloga bei ausgewählten Patienten durchgeführt wurden, Patienten mit 
diabetischen Folgeschäden und anderen Begleitkrankheiten ausgeschlossen waren, sind Wirkungen von Insulinanaloga 
auf Begleit-Erkrankungen  unbekannt, ebenso  Wirkungen auf die Sterblichkeit, Erblindung, Amputation und 
Nierenversagen bei Diabetikern. 
  
  
Fördern Insulinanaloga Krebs ? „We don’t know.“(P.Kurtzhals/NovoNordisk, Diabetes Journal August 2004)  
Wir wissen auch heute nicht, ob die zugelassenen Insulinanaloga Krebs fördern. Das Insulinanalogon B10Asp, das bei 
Spraguae-Dawley-Ratten ( die oft spontan Brustkrebs entwickeln) Brustkrebs  fördert, wurde von den Forschern bald 
als  „super-mitogen“ (12) bezeichnet, das bedeutet, dass seine Wachstumsfördernden Wirkungen „super“ sind !  Man 
wusste schon immer, dass eine Veränderungen der physiko-chemischen Eigenschaften des Insulinmoleküls (die die 
Absorption aus dem Unterhautfettgewebe beschleunigt oder verlangsamt)  unvermeidbar Änderungen seiner 
biologischen Wirkungen an den Gewebe-Zellen mit sich bringen muss, an denen Insulin wirken soll und muss. 
Naturgemäß fördert Insulin das Zellwachstum- es ist ein aufbauendes Hormon, wie wir wissen, und diese Eigenschaft 
ist im Körper unverzichtbar. Es fördert auch das Krebswachstum (13).  
Aber tun das die Insulinanaloga in gleichem Maße ? Oder nicht doch etwas mehr ? Oder etwas weniger, was in 
manchen Geweben (man denke an die Wundheilung) wohl auch nicht gut wäre ? Insulinanaloga wirken teilweise wie 
IGF-1 (insulinähnlicher Wachstumsfaktor), und IGF-1 ist nachweislich an der Förderung von bestimmen Krebsarten 
beteiligt. 
Die Insulinanaloga-Hersteller versuchten, potenzielle Krebs-Risiken herunterzuspielen und behaupteten, die 
biologischen Unterschiede von Insulinanaloga zu Humaninsulin seien harmlos.  
Bei der Zulassung von Lantus® durch die amerikanische  FDA und die europäische EMEA musste die Firma Aventis in 
einer mündlichen Erklärung einräumen, dass Lantus® das Zellwachstum eines Knochentumors(Osteosarkom) stärker 
fördert als Humaninsulin. Die EMEA akzeptierte die Behauptung von Aventis, dass dieser Befund klinisch irrelevant 
sei  und ließ Lantus® im Jahre 2000 zu. Im Juni 2001 trat Aventis auf der Tagung der Amerikanischen 
Diabetesgesellschaft  mit diesen Daten an die wissenschaftliche Öffentlichkeit : 
...verglichen mit Humaninsulin bindet Lantus®  aktiver an IGF-1 Rezeptoren: bei menschlichen Hepatomzellen (Hep 
G2) ist die Affinität von Lantus® zum IGF-1 Rezeptor 5-7 mal höher...bei menschlichen Osteosarcomzellen ist die 
Affinität von Lantus® zum IGF-1 Rezeptor  3.5-7.6 mal höher....in einer weiteren Studie mit Osteosarcomzellen war 
die Affinität von Lantus® zum  IGF-1 Rezeptor 14 mal höher....and die Stimulation der Thymidin Inkorporation in 
DNS durch Lantus®  6.1 mal stärker.. (14).   
  
Ähnliche Befunde waren zuvor von NovoNordisk veröffentlicht worden (15).Im November 2001 legte die EMEA klare 
Empfehlungen zur verbesserten präklinischen Prüfung von Insulinanaloga vor, die auch und gerade die Untersuchung 
an Tumorgeweben(z.B. Dickdarmkrebs,Lungenkrebs,Brustkrebs) einschließen sollten.  Diese Untersuchungen wurden 
bisher nicht durchgeführt bzw. veröffentlicht, wohl aber andere an Zellsystemen, die für die Frage: Fördern 
Insulinanaloga Krebs ? nicht unmittelbar relevant sind: 
Humalog® and NovoRapid/NovoLog® hemmen die Thrombozytenfunktion (16,17); Humalog® hemmt die Apoptose 
von Tumor (Insulinom-) zellen (18), und den Proteinabbau(19). Lantus® steigert den Serumspiegel von IGF-1 bei 
Diabetikern(20,21), was besonders für Menschen mit einer familiären Neigung zur Bildung von Krebs (22) bedenklich 
erscheint.  
Apidra® hemmt die Apoptose (d.h. verlängert die Lebensdauer)  von Tumor (Insulinom-) zellen (18). Untersuchungen 
von Apidra®  an Insulinrezeptoren von Ratten-Bindegewebszellen und anderen nicht-Krebs-Zellen ergaben keine 
relevanten Befunde(23).  
Auf der Rezeptorebene, z.B.  von Osteosarcomzellen, Ratten-Herzmuskelzellen, menschlichen Skelettmuskelzellen etc. 
bindet Lantus®  weniger an Insulinrezeptoren und mehr an IGF-1 Rezeptoren als Humaninsulin, und verursacht 
abnormale postrezeptor-Signale verglichen mit Humaninsulin (24). Untersuchungen an Endothelzellen und glatten 
Muskelzellen aus menschlichen Koronararterien ergaben keine relevanten Befunde bezüglich des Krebs-Risikos durch 
Lantus® (25). Entsprechende Daten über NovoRapid® sind kaum erhältlich (1). 
  
Die Tierversuche, die zur Zulassung der Insulinanaloga vorgelegt worden waren, waren nach Meinung von Onkologen 
(persönl. Mitteilung) fehlerhaft und ungeeignet, ein relevantes Krebsrisiko auszuschließen. Humalog® war an Ratten 
untersucht worden, die kaum Brustkrebs entwickeln, während Lantus®  in viel geringeren Dosierungen angewendet 
worden war als B10 Asp (1), das bekanntlich bei zu Brustkrebs neigenden Ratten Brustkrebs induziert hatte. Die 
Untersuchungsdauer von Lantus® war bei vielen Ratten zu kurz (weniger als 24 Monate), denn sie starben vorzeitig an 
Unterzuckerungen , wohl aufgrund mangelnder Kohlenhydratzufuhr. 
  
  
 
 
 



Tabelle 3 Toxikologische Untersuchungen 
Insulinanalog           Studien- Design                  Dosierung        Dauer            Ergebnis 
B10 Asp(3)              Sprague-Dawley Ratten     20-200 U/kg     12 Monate     Brustkrebs+++, 
dosisabhängig                                                                                             
Humalog®(26)        Fischer 344 Ratten             20-200 U/kg     12 Monate     kein Brustkrebs 
Lantus®(27)            Sprague-Dawley Ratten      5-12.5U/kg      <24 Monate  maligne Fibrohistizytome++ 
                                                                                                                           maligne Lymphome(+) 
NovoRapid®(28)  Sprague-Dawley Ratten     10-200 U/kg      12 Monate      Brustkrebs bei 200 U/kg, 
                                                                                                                           signifikant mehr als unbehandelte 
                                                                                                                           Kontrolltiere, nicht-signifkant 
                                                                                                                           mehr als mit Humaninsulin 
  
Die Standard-Dauer für Karzinogenitätsstudien beträgt 2 Jahre, solche Studien liegen nicht vor oder wurden nicht 
publiziert für Humalog® und NovoRapid®(1). 
  
Zusammenfassung und Schlussfolgerung 
Insulinanaloga sind neue biotechnologische Pharmaka mit unbekannten biologischen Wirkungen. Natürliches Insulin, 
vom menschlichen wie tierischen Organismus gebildet, entwickelte sich über Millionen von Jahren im Rahmen der 
Evolution. Die  empfndliche Balance zwischen metabolischen und wachstumsfördernden (d.h. mitogenen) Wirkungen 
funktioniert sehr gut zum Überleben der jeweiligen Spezies. Von Insulinanaloga kann man dies nicht mit Sicherheit 
sagen; sie greifen in diese Balance in einer unvorhersehbaren Weise ein.  Diese Unkenntnis veranlasste die EMEA im 
November 2001, bessere präklinische Untersuchungen von Insulinanaloga zu fordern um ein karzinogenes Potenzial 
mit ausreichender Sicherheit auszuschließen(29): 
‚Ursprüngliches menschliches Insulin hat, neben seiner Stoffwechselwirkung, eine schwache mitogene Wirkung. Diese 
Wirkung ist relevant für die Sicherheit von Insulinanaloga, d.h. Verbindungen bzw. Insulin-Abkömmlinge, deren 
molekulare Zusammensetzung und/oder Struktur im Vergleich zum ursprünglichen menschlichen Insulin verändert 
worden ist. Veränderungen der Molekül-Struktur des Insulins könnten die mitogene Wirkung steigern, und das 
Wachstum von präexistenten Neoplasien fördern... 
Zwar sind eine gesteigerte Aktivierung des Insulin-like growth factor 1(IGF-1) Rezeptors und/oder abnormale 
Signalgebung bei Aktivierung des Insulin- Rezeptors mitverantwortlich für die gesteigerte Mitogenität von 
Insulinanaloga; die genauen Pathomechanismen müssen jedoch noch erforscht werden..‘(29) 
  
Gemäß dem EMEA „Points-to-consider-document“ (29), sollten Insulinanaloga eher an neoplastischen als an nicht-
neoplastischen Geweben untersucht werden, und auch mittels in-vivo Studien an tumortragenden immundefizienten 
Tieren.  
  
‚Da bekanntlich Rezeptoren in neoplastischen Geweben anders reagieren als  Rezeptoren in nicht-neoplastischen 
Geweben, ist es wünschenswert dass die Systeme zur Prüfung der Mitogenität von Insulinanaloga sowohl nicht-
neoplastische als auch neoplastische Gewebe einschließen....die Prüfung an etablierten menschlichen Tumorzellinien 
auf immungeschwächte Versuchstiere sollte in Betracht gezogen werden.‘ 
  
Es ist unbestritten, dass IGF-1 das Wachstum von u.a. Kolon-, Brust-, Prostata-, und Lungenkrebs fördert. 
Insulinanaloga  müssen daher bevorzugt an diesen Neoplasien geprüft werden, bevor sie zur Diabetes-Behandlung 
verwendet werden dürfen. Immer mehr Wissenschaftler schließen sich daher der Forderung nach Untersuchung der 
Insulinanaloga an Krebsgeweben an, z.B. Prof. Dr.Müller-Oerlinghausen, Direktor der Arzneimittelkommission der 
Deutschen Ärzteschaft, und Prof. Dr.J.Eckel, Gundlagenforscher am Deutschen Diabetes-Forschungs-Institut 
(persönliche Mitteilung), Prof. Dr.J.Beyer (ehemals Präsident der Deutschen Diabetesgesellschaft (30)).  
Obwohl z.B. Sanofi-Aventis seither mehrere Studien zur biologischen Wirkung von Lantus® und Apidra® hat 
veröffentlichen lassen (23,25,31), teilweise ohne Zahlenangaben im Ergebnisteil (31), sind doch zwischenzeitlich keine 
Untersuchungen an Krebsgeweben durchgeführt oder publiziert worden, wie sie von der EMEA vorgeschlagen wurden. 
Bis durch solche Untersuchungen eine eventuelle Förderung von Tumorwachstum durch Insulinanaloga ausgeschlossen 
worden ist, können sie nicht als krebssicher gelten. Und das sollten die Hersteller auf den Beipackzetteln angeben 
müssen. 
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Nutzen-Risikobewertung von Insulinanaloga 
 

 

(16.02.2004, Köln/Berlin): Die Arzneimittelkommission kritisiert die Tatsache, dass 
Insulinanaloga zunehmend an vielen Kliniken als Medikamente der ersten Wahl zum 
Einsatz kommen. Sie sind in den Augen der Kommission nicht erste Wahl, da eine 
überlegene Wirksamkeit gegenüber Humaninsulin nicht belegt ist. Zudem ist die 
Sicherheit der Langzeitanwendung unzureichend geklärt. Es gibt experimentelle 
Befunde, die ein Risikopotential zeigen hinsichtlich potentiell kanzerogener Wirkung 
bzw. der Förderung von Retinopathien. Wie sich das Risikopotential aus diesen 
experimentellen Befunden in der Praxis auswirkt, ist nicht bekannt. Daher sind schon 
wegen der Therapiekosten die herkömmlichen Insuline vorzuziehen. Die AkdÄ sieht 
die derzeitige Praxis der Datengewinnung in der Phase nach der Zulassung von 
Arzneimitteln als unzureichend an. Es sind Studien zu fordern, die über die 
Wirkungen bei Langzeitanwendung Aufschluss geben. Diese könnten aus einem 
Fond finanziert werden, in den die Hersteller einzahlen. 
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