Ubelkeit und Erbrechen im Zusammenhang mit Insulinglargin (Lantus®) (UAW-News - International)

Englische Autoren berichten ber eine 34-jahrigéeRih mit einem Typ-1-Diattes, die wegen einer zuvor schlec
Blutzucker-Einstellung auf Insulin glargin und Insuhuman (Actrapid®) umgestellt wurde. Bereits 2drflen nach
der ersten Injektion klagte die Patientin iiber Wbkl Diese Symptomatik hielt wahrend eines Behamgizeitraums
von sechs Wochen an und steigerte sich noch déuetiges Erbrechen, das auch durch die Gabe vonrAetika nich
zu beeinflussen war.

Deutsches Arzteblatt, Jg. 102, Heft 36, 09.09.2005

Die AkdA mochte Sie im Folgenden {iber Publikationed Meldungen aus dem internationalen Raum infereni und
hofft, Ihnen damit nitzliche Hinweise auch fiir dmaxisalltag geben zu kénnen.

Insulin glargin (Lantus®), ein Insulin-Analogon migrzogerter Resorption und verlangerter Wirkdawerde im Jahr
2000 in Deutschland zugelassen. Mit einer Steigeum mehr als 30 Prozent gegentiber dem Vorjahnlage3 die
Verordnungen bei 53,4 Mio. DDD.

Englische Autoren (2) berichten jetzt Giber eine @aipe Patientin mit einem Typ-1-Diabetes, die wegieer zuvor
schlechten Blutzucker-Einstellung auf Insulin glargnd Insulin human (Actrapid®) umgestellt wurderéits 24
Stunden nach der ersten Injektion klagte die Ptiéer Ubelkeit. Diese Symptomatik hielt wahresides
Behandlungszeitraums von sechs Wochen an und d&egjeh noch durch haufiges Erbrechen, das audhdilie
Gabe von Anti- emetika nicht zu beeinflussen wdwohl die Blutzuckereinstellung recht gut gelangissie
schlieBlich Insulin glargin abgesetzt und durchazideres Praparat ersetzt werden. Die Beschwetdegdn innerhalb
von zwei Tagen vollstéandig ab. Da sich jedoch wiedeProbleme bei der Einstellung des Blutzuckerssegrgaben,
wurde ein erneuter Therapieversuch mit Insulin ghatgiternommen. Wenige Stunden nach der Injektam ks auch
diesmal zu Ubelkeit, die einige Tage anhielt, bes Ainwendung wieder beendet wurde.

Im deutschen Spontanmeldesystem (gemeinsame Datemba BfArM und AkdA, Stand: 14.03.2005) sind 190
Verdachtsféalle unerwiinschter Arzneimittelwirkungerth Gabe von Insulin glargin erfasst. Davon betr&,9
Prozent gastrointestinale Stérungen. In nur driééfavird "Ubelkeit" und in zwei Féallen "Erbrechegénannt. Die
Fachinformation fiihrt Nausea, Ubelkeit oder Erbrechient als UAW auf.

Die Autoren weisen darauf hin, dass das Erbrecha&inar bedrohlichen Ketoazidose fiihren kénnte. Add®a konnte
diese Nebenwirkung falschlich als Ausdruck einabdtischen Gastropathie gedeutet werden.

Die AkdA ist auRerordentlich daran interessiertjroBeutschland derartige Falle doch haufiger bebtsd werden.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebekwigen (auch Verdachtsfalle) mit. Sie konnen defir in
regelmaRigen Abstanden im Deutschen Arzteblattlauforletzten Umschlagseite abgedruckten Bericigish
verwenden oder diesen aus der AkdA-Internetprasena.akdae.de abrufen.
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Aktuelles zum therapeutischen und krebsférdernden Penzial von Insulinanaloga, Stand 17.9.2005

Prof. Dr.med. Ernst Chantelau, Dusseldorf

Einleitung

Bereits Anfang 2004 wurden grof3e Teile des nachstimeBeitrags verfasst und verschiedenen Fachzefteo (u.a.
Deutsches Arzteblatt) zur Veroffentlichung angebotte alle ablehnten. Lediglich der Marseille-Vgrkagte die
Veroffentlichung zu, die dann leider erst im Aug2805 erfolgte (1). Dadurch hat die Aktualitat @estrags etwas
gelitten, weshalb im folgenden eine aktualisierezsibn vorgelegt wird.

Hintergrund

Seit den 1970er Jahren ist die Insulin-Industril@nHerstellung und Patentierung kiinstlicher linsDierivate (oder
Insulinanaloga, wie sie heute genannt werden)assiert. Die Gentechnik macht solche Produkte &tResfitabel,
wenn sie denn in den Markt gedriickt werden kdnnmem kennt das vom Gen-Mais und Konzernen wie
MONSANTO.....

Das therapeutische Potenzial

NovoNordisk (Dédnemark) entwickelte ein Insulin-Deti mit dem Firmenkirzel B10 Asp, das in der Glgzalfe
weniger Molekul-Hexamere bildet als Humaninsulimddrch beginnt die Absorption von B10Asp aus dem
Subkutangewebe ca. 15 Minuten eher als die Absorptbn Human-Normalinsulin. Die erste randomisierte
kontrollierte Studie (1995 veroffentlicht) konnjedoch keinen klinischen Vorteil dieser Beschleunigynachweisen:
HbAlc-Wert und Hypoglykéamierate blieben unverang2)yt Alle Patienten-Studien mit B10 Asp wurde dirgehen,
als sich 1992 herausstellte, dass dieses Insulogdasisabhéngig bei Ratten Brustkrebs fordert{8)tz dieses
Ruckschlags wurden weitere ,schnell resorbiertenangere” Insulinderivate (Lispro:Humalog®, Eli Lilly/US
Aspart: NovoRapid®, NovoNordisk; Glusilin:Apidra®anofi-Aventis) auf den Markt gebracht. Im Jahrée@®Ram
das erste ,langsam resorbierte” Insulinanalog Gtaagf den Markt ( Lantus®; Sanofi-Aventis), gefolgin
Detemir(Levemir®, NovoNordisk). Eine klinische Ubggémheit der Insulinanaloga, der schnell wie degsam
resorbierten, Uber Human-Normalinsulin war kauntstetibar. Ein Unterschied im HbAlc von <0.12% wurde
zugunsten der Insulinanaloga beobachtet, das @fispinterschieden im Durchschnittsblutzucker vamniger als 5
mg/dl ( 4-6), siehe auch Tabelle 1,2).

Tabelle 1: Wirkung von Insulinanaloga auf die Katiee der Hyperglykamie
Aspart(NovoRapid® NovoNordisk)+NPH Humaninsulin verais Human Normalinsulin + NPH Humaninsulin
1070 Type-1 Diabetiker in Europa: HbAlc - 0.12% ifvadio von 6 Monaten,
884 Type-1 Diabetiker in USA: HbAlc -0.15% inndtheon 6,
-0.14% innerhalb von 12 Monaten

(NovoNordisk, Fachinformation NovoRapid® 1999, @pfach (7))

Glargin(Lantus®,Aventis) + Human-Normal insulin versus NPH Humaninsulin+Human-Normalinsulin
HbAlc —0.14% versus NPH Humaninsulin (7,8))

Tabelle 2: Wirkung von Insulinanaloga auf die Kontile der Hypoglykamie

Humalog® oder Novolog®/NovoRapid®, versus Human4{Nalinsulin(9)
Frequenz milder Hypoglykéamien (22 Studien): Veggrung in 5 Studien
Frequenz schwerer Hypoglykamien (12 Studien):umagét in 10 Studien
Frequenz nachtlicher Hypoglykdmien(24 Studien):Wgerung in 6 Studien

Lantus® einmal taglich versus NPH Humaninsulin zweimal taglich(8)
Kein Unterschied beziglich Hypoglykadmien

Ein friherer Ubersichtsartikel (10), zwei aktuelledBrane Reviews (5,6) , sowie die derzeit laufeBelertung des
IQWIG von ,schnell resorbierbaren” Insulinanalogadier Anwendung bei bei Typ-2 Diabetes erbrachtesatibe
Einschatzung (11). Eine IQWiG-Bewertung der Anwendyaggsam resorbierter” Insulinanaloga bei Typ-2hgites
steht aus.



Da alle klinischen Studien mit Insulinanaloga besgewahlten Patienten durchgefiihrt wurden, Patienie
diabetischen Folgeschaden und anderen Begleitkedtekhausgeschlossen waren, sind Wirkungen vorihasialoga
auf Begleit-Erkrankungen unbekannt, ebenso Wirkarauf die Sterblichkeit, Erblindung, Amputation und
Nierenversagen bei Diabetikern.

Fordern Insulinanaloga Krebs ? ,We don't know."“(P.Kurtzhals/NovoNordisk, Diabetes Journal August 2004)
Wir wissen auch heute nicht, ob die zugelassenauliiranaloga Krebs férdern. Das InsulinanalogonA&xl) das bei
Spraguae-Dawley-Ratten ( die oft spontan Brustkesitaickeln) Brustkrebs fordert, wurde von dendebern bald
als ,super-mitogen“ (12) bezeichnet, das bededtets seine Wachstumsfordernden Wirkungen ,sujred“!sMan
wusste schon immer, dass eine Veréanderungen dsikphghemischen Eigenschaften des Insulinmolekiésdig
Absorption aus dem Unterhautfettgewebe beschleodigt verlangsamt) unvermeidbar Anderungen seiner
biologischen Wirkungen an den Gewebe-Zellen mit biéhigen muss, an denen Insulin wirken soll undsnus
Naturgeman fordert Insulin das Zellwachstum- esiistaufbauendes Hormon, wie wir wissen, und dieger&ichaft
ist im Kdrper unverzichtbar. Es fordert auch dashismeachstum (13).

Aber tun das die Insulinanaloga in gleichem Maf@w@r nicht doch etwas mehr ? Oder etwas weniges,inva
manchen Geweben (man denke an die Wundheilung) auattl nicht gut ware ? Insulinanaloga wirken teibaavie
IGF-1 (insulinahnlicher Wachstumsfaktor), und IGkstlnachweislich an der Férderung von bestimmezbKarten
beteiligt.

Die Insulinanaloga-Hersteller versuchten, potetei€tebs-Risiken herunterzuspielen und behauptelien,
biologischen Unterschiede von Insulinanaloga zu biimsulin seien harmlos.

Bei der Zulassung von Lantus® durch die amerikanisEBD& und die europaische EMEA musste die Firma Aigant
einer mundlichen Erklarung einraumen, dass Lantustzé#wachstum eines Knochentumors(OsteosarkonRestar
fordert als Humaninsulin. Die EMEA akzeptierte diehBeptung von Aventis, dass dieser Befund klinisitavant
sei und lieR Lantus® im Jahre 2000 zu. Im Juni 28&1Aventis auf der Tagung der Amerikanischen
Diabetesgesellschaft mit diesen Daten an die wisswftliche Offentlichkeit :

...verglichen mit Humaninsulin bindet Lantus® aktian IGF-1 Rezeptoren: bei menschlichen HepatdemeéHep
G2) ist die Affinitat von Lantus® zum IGF-1 Rezep®i? mal héher...bei menschlichen Osteosarcomziitatie
Affinitdt von Lantus® zum IGF-1 Rezeptor 3.5-7.6Imdher....in einer weiteren Studie mit Osteosamallan war
die Affinitdt von Lantus® zum IGF-1 Rezeptor 14 rhaher....and die Stimulation der Thymidin Inkorpiama in
DNS durch Lantus® 6.1 mal starker.. (14).

Ahnliche Befunde waren zuvor von NovoNordisk veedtficht worden (15).Im November 2001 legte die EM&#re
Empfehlungen zur verbesserten préklinischen Prifwmginsulinanaloga vor, die auch und gerade dietdnchung
an Tumorgeweben(z.B. Dickdarmkrebs,Lungenkrebs,Breis) einschliel3en sollten. Diese Untersuchungeden
bisher nicht durchgefiihrt bzw. veréffentlicht, wealtdler andere an Zellsystemen, die fiir die Fragetdeir
Insulinanaloga Krebs ? nicht unmittelbar relevamdts

Humalog® and NovoRapid/NovoLog® hemmen die Thrombeafgtnktion (16,17); Humalog® hemmt die Apoptose
von Tumor (Insulinom-) zellen (18), und den Protblmau(19). Lantus® steigert den Serumspiegel von1®iet
Diabetikern(20,21), was besonders fur Menscheremér familidren Neigung zur Bildung von Krebs (22denklich
erscheint.

Apidra® hemmt die Apoptose (d.h. verlangert die lredaiuer) von Tumor (Insulinom-) zellen (18). Untefaingen
von Apidra® an Insulinrezeptoren von Ratten-Birelegbszellen und anderen nicht-Krebs-Zellen ergaberek
relevanten Befunde(23).

Auf der Rezeptorebene, z.B. von Osteosarcomzdfatien-Herzmuskelzellen, menschlichen Skelettnizskten etc.
bindet Lantus® weniger an Insulinrezeptoren undmaehGF-1 Rezeptoren als Humaninsulin, und venlrsa
abnormale postrezeptor-Signale verglichen mit Hunsardin (24). Untersuchungen an Endothelzellen uatten
Muskelzellen aus menschlichen Koronararterien exgdieine relevanten Befunde beziiglich des Krebi@tisiurch
Lantus® (25). Entsprechende Daten liber NovoRapid@®lswm erhaltlich (1).

Die Tierversuche, die zur Zulassung der Insulinaralogrgelegt worden waren, waren nach Meinung voko@gen
(personl. Mitteilung) fehlerhaft und ungeeigneh elevantes Krebsrisiko auszuschlielen. Humalog®am Ratten
untersucht worden, die kaum Brustkrebs entwickglihrend Lantus® in viel geringeren Dosierungen aegeet
worden war als B10 Asp (1), das bekanntlich beBrustkrebs neigenden Ratten Brustkrebs induzidté hBie
Untersuchungsdauer von Lantus® war bei vielen Raiekurz (weniger als 24 Monate), denn sie stadoereitig an
Unterzuckerungen , wohl aufgrund mangelnder Kohdrdizufuhr.



Tabelle 3 Toxikologische Untersuchungen

Insulinanalog Studien- Design Dosierung Dauer Ergebnis

B10 Asp(3) Sprague-Dawley Ratten0-2P0 U/kg 12 Monate  Brustkrebs+++,
dosisabhangig

Humalog®(26) Fischer 344 Ratten 20-200 U/kg 12 Monate  kein Brustkrebs
Lantus®(27) Sprague-Dawley Ratten 12%U/kg <24 Monate maligne Fibrohistizytorne+

maligne Lymphome(+)
NovoRapid®(28) Sprague-Dawley Ratten  10-20kgU/ 12 Monate  Brustkrebs bei 200 U/kg,
signifikant mehr als unbehdtede
Kontrolltiere, nicht-signifkan
mehr als mit Humaninsulin

Die Standard-Dauer fir Karzinogenitatsstudien lggt?&Jahre, solche Studien liegen nicht vor odedesm nicht
publiziert fir Humalog® und NovoRapid®(1).

Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Insulinanaloga sind neue biotechnologische Pharmakanbekannten biologischen Wirkungen. Naturlghesulin,
vom menschlichen wie tierischen Organismus gebhil#ivickelte sich tber Millionen von Jahren im Regm der
Evolution. Die empfndliche Balance zwischen meteicblen und wachstumsférdernden (d.h. mitogenenkWigen
funktioniert sehr gut zum Uberleben der jeweilig@ezies. Von Insulinanaloga kann man dies nichGiclterheit
sagen; sie greifen in diese Balance in einer urarsghbaren Weise ein. Diese Unkenntnis veranldss&MEA im
November 2001, bessere préaklinische Untersuchungremnsulinanaloga zu fordern um ein karzinogenaterizial
mit ausreichender Sicherheit auszuschliel3en(29):

,Urspriingliches menschliches Insulin hat, nebenesebtoffwechselwirkung, eine schwache mitogenekWig. Diese
Wirkung ist relevant fur die Sicherheit von Insalivaloga, d.h. Verbindungen bzw. Insulin-Abkémmlinderen
molekulare Zusammensetzung und/oder Struktur im ety zum urspriinglichen menschlichen Insulin vdeih
worden ist. Veranderungen der Molekil-Struktur bissilins kdnnten die mitogene Wirkung steigern, dad
Wachstum von préexistenten Neoplasien férdern...

Zwar sind eine gesteigerte Aktivierung des Insuike-rowth factor 1(IGF-1) Rezeptors und/oder abraie
Signalgebung bei Aktivierung des Insulin- Rezeptuitverantwortlich fiir die gesteigerte Mitogenitéin
Insulinanaloga; die genauen Pathomechanismen mijexterh noch erforscht werden..(29)

Gemal dem EMEA ,Points-to-consider-document” (29)tesoInsulinanaloga eher an neoplastischen alscht-
neoplastischen Geweben untersucht werden, undraitighs in-vivo Studien an tumortragenden immurziefiten
Tieren.

,Da bekanntlich Rezeptoren in neoplastischen Gewalnelers reagieren als Rezeptoren in nicht-netigthen
Geweben, ist es wiinschenswert dass die Systeniriiung der Mitogenitat von Insulinanaloga sowahbht:
neoplastische als auch neoplastische Gewebe agfdehl...die Priifung an etablierten menschlichencfzetliinien
auf immungeschwachte Versuchstiere sollte in Batrgezogen werden.

Es ist unbestritten, dass IGF-1 das Wachstum varkKolan-, Brust-, Prostata-, und Lungenkrebs fordert
Insulinanaloga mussen daher bevorzugt an dieseplaiien gepriift werden, bevor sie zur DiabetesaBdlung
verwendet werden dirfen. Immer mehr Wissenschaftlelie3en sich daher der Forderung nach Untersgctier
Insulinanaloga an Krebsgeweben an, z.B. Prof. DitdvtiDerlinghausen, Direktor der Arzneimittelkomsin der
Deutschen Arzteschaft, und Prof. Dr.J.Eckel, Guretiégyscher am Deutschen Diabetes-Forschungs-Institu
(personliche Mitteilung), Prof. Dr.J.Beyer (ehenfaiésident der Deutschen Diabetesgesellschaft (30))

Obwohl z.B. Sanofi-Aventis seither mehrere Studienbiologischen Wirkung von Lantus® und Apidra® hat
veroffentlichen lassen (23,25,31), teilweise ohnkl@i@angaben im Ergebnisteil (31), sind doch zwiszbiiich keine
Untersuchungen an Krebsgeweben durchgefiihrt odsizfart worden, wie sie von der EMEA vorgeschlaganden.
Bis durch solche Untersuchungen eine eventuellddféing von Tumorwachstum durch Insulinanaloga achigssen
worden ist, kbnnen sie nicht als krebssicher geltevd das sollten die Hersteller auf den Beipadkietngeben
mussen.
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Nutzen-Risikobewertung von Insulinanaloga

(16.02.2004, Koln/Berlin): Die Arzneimittelkommissi kritisiert die Tatsache, dass
Insulinanaloga zunehmend an vielen Kliniken als Madhente der ersten Wahl zt
Einsatz kommen. Sie sind in den Augen der Kommissiohnt erste Wabhl, da eine
Uberlegene Wirksamkeit gegeniiber Humaninsulin rbekegt ist. Zudem ist die
Sicherheit der Langzeitanwendung unzureichend geld&rgibt experimentelle
Befunde, die ein Risikopotential zeigen hinsichitlmotentiell kanzerogener Winkg
bzw. der Férderung von Retinopathien. Wie sichRiagopotential aus diesen
experimentellen Befunden in der Praxis auswirktisht bekannt. Daher sind sct
wegen der Therapiekosten die herkémmlichen Inswiimeuziehen. Die AkdA sieht
die derzeitige Praxis der Datengewinnung in deisBmach der Zulassung von
Arzneimitteln als unzureichend an. Es sind Studiefordern, die Uber die
Wirkungen bei Langzeitanwendung Aufschluss gebeas®kodnnten aus einem
Fond finanziert werden, in den die Hersteller eiea.
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