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Sicherheit von 
Insulin Glargin

Editorial

Auf der Basis von 4 kürzlich publizierten 
Registerstudien sind Bedenken geäußert 
worden, dass das Insulinanalog Glargin 
mit Karzinomen, speziell Brustkrebs, in 
Zusammenhang zu bringen sei.

Nun wurde es auch durch die kritische 
europäische Zulassungs- und Überwa-
chungsbehörde für Arzneimittel, die „Eu-
ropean Medicines Agency“ (EMEA), offi-
ziell bekundet [1], was bereits zuvor meh-
rere Gremien von wissenschaftlichen 
Fachgesellschaften (ADA, EASD, DDG), 
besetzt mit führenden Wissenschaftlern, 
sowie die amerikanische Zulassungsbe-
hörde FDA erarbeitet hatten: 
„Die verfügbaren Daten geben keinen 
Grund für Besorgnis bezüglich der Sicher-
heit von Insulinanaloga, speziell des lang-
wirksamen Insulinanalogs Glargin (Lan-
tus®, Optinsulin®). Die vorliegenden Da-
ten erlauben weder eine Beziehung zwi-
schen der Anwendung von Insulin Glar-
gin und Krebs herzustellen noch eine sol-
che auszuschließen.“

Einige Vertreter der Sensationspresse, 
sogar der öffentlich-rechtlichen Sender, 
haben sich als Wissenschaftler versucht 
und aus dem Für und Wider in der Dis-
kussion der Zellkulturversuche, der tier-
experimentellen und den klinischen Da-
ten die ihnen gefälligen Argumente und 
Sätze herausgepickt und ein Bild von 
den vermeintlich leichtfertig agierenden 
Ärzten gezeichnet. Das ist, gelinde gesagt, 
haarsträubend.

Ist der Schaden wieder gutzumachen? 
Ich meine nicht die Verkaufszahlen von 
Insulinanaloga, sondern den Vertrauens-
verlust für die Ärzte. Für die Sensations-
presse ist die Story vorbei; die Ärzte ha-
ben nun aber die langwierige Aufräumar-
beit an der Basis zu bewältigen und mit 

den Ängsten der besorgten Patienten um-
zugehen.

Ausgangspunkt war eine AOK-Stu-
die mit dem Leiter des Instituts für Qua-
lität und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) als Seniorautor, in 
der behauptet wurde, dass Insulin Glar-
gin mit einem erhöhten Krebsrisiko ver-
bunden sei [2]. 

E	Ein im Lancet publizierter 
Kommentar [3] zur mangelhaften 
methodischen Qualität dieser 
Studie kommt einer Ohrfeige für 
den Leiter des IQWiG gleich.

Bei einer mittleren Beobachtungsdauer 
von 1,63 Jahren zeigte sich eine Assoziati-
on zwischen der Gabe von Insulin (unab-
hängig vom Insulintyp) und dem Krebs-
risiko. Patienten mit Kombinationen aus 
verschiedenen Insulinen waren ausge-
schlossen worden. Es zeigte sich, dass die 
Verschreibung von Glargin mit einem ge-
ringeren Krebsrisiko verbunden war als 
Humaninsulin. Durch nachträgliche sta-
tistische Anpassungen wurde die Aussa-
ge jedoch umgekehrt. Auch gab es in der 
Studie keine Angaben zum „Body Mass 
Index“ und zu der Art der Tumorerkran-
kungen im Register.

Um die mögliche Beziehung zwischen 
der Behandlung mit Insulinanaloga und 
Tumoren weiter aufzuklären, wurden 
Wissenschaftler aus Schweden, Schott-
land und England gebeten, die Daten aus 
ihren Registern auf diese Frage hin zu 
untersuchen. Die Ergebnisse waren äu-
ßerst widersprüchlich: Die schwedische 
Studie fand kein erhöhtes Karzinomrisi-
ko bei Lantus® gegenüber Humaninsulin 
[4]. Die schottische Studie fand ein leicht 

reduziertes Karzinomrisiko unter Lan-
tus® im Vergleich zu Humaninsulin; die 
Gruppe mit alleiniger Lantus®-Therapie 
hatte etwas häufiger Karzinome, sie war 
aber auch deutlich älter als die Vergleichs-
gruppe [5]. Die englische Registerstudie 
fand keinen Unterschied des Karzinom-
risikos zwischen verschiedenen Insulinen 
[6]. Zu jeder der Registerstudien gab es je-
weils noch verschiedene Subanalysen.

Einige frühere retrospektive epidemi-
ologische Studien haben in der Tat eine 
Assoziation zwischen Karzinomen und 
der Anwendung von Insulin gezeigt [7, 8, 
9]. Karzinome kommen aber auch im hö-
heren Lebensalter, bei Adipositas und bei 
Insulinresistenz gehäuft vor. Die retros-
pektive Interpretation von Registerdaten 
ist auch dadurch erschwert, dass bei ver-
schiedenen Patientengruppen verschie-
dene Insulinstrategien über eine unter-
schiedlich lange Zeit angewandt werden. 
Noch fragwürdiger ist sind Interpretati-
onen zur Sicherheit einzelner Insuline aus 
solchen Registerdaten, die aus nicht dafür 
angelegten und nicht entsprechend strati-
fizierten Populationen extrahiert werden.

>	Das IQWiG muss bei der 
Beurteilung von klinischen 
Daten unabhängig sein

An dieser Stelle muss an die Verantwor-
tung des IQWiG appelliert werden, das 
ja unabhängig tätig sein sollte. Die Beur-
teilung von klinischen Daten muss unab-
hängig und nach strengen wissenschaft-
lichen Kriterien erfolgen. Dies trifft nicht 
nur für Ärzte, sondern insbesondere auch 
für die Aufsichtsbehörden zu, die die An-
wendung von Arzneimitteln überwachen 
und z. T. reglementieren. Im vorliegenden 
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Falle war jedoch der Leiter des IQWiG in 
die ausschlaggebende Registerstudie des 
AOK-abhängigen WIdO (Wissenschaft-
liches Institut der AOK) involviert, und es 
blieb bei den meisten Statements in o. g. 
Sache unklar, ob er denn seine eigene In-
terpretation als Autor oder die des IQWiG 
wiedergibt. Letzteres hätte nur nach Prü-
fung durch eine unabhängige Experten-
kommission erfolgen dürfen. Diese In-
teressenverflechtung und auf eine Per-
son konzentrierte Struktur des IQWiG ist 
ein alt bekanntes und bisher nicht gelös-
tes Problem. 

Konsequenzen

Was sind die Konsequenzen?

Für die klinische Praxis

Es gibt von wissenschaftlicher Seite – auch 
auf der Basis der 4 in der Zeitschrift Di-
abetologia publizierten Registerstudien 
– keinen Grund, Insulinanaloga, spezi-
ell Glargin (Lantus®, Optinsulin®), abzu-
setzen bzw. auf ein anderes Insulin um-
zustellen.

Sollten Patienten jedoch durch die vor-
ausgegangenen Diskussionen zur Sicher-
heit von Insulinanaloga trotz der Aufklä-
rung über den Sachverhalt noch verun-
sichert sein, so sollte man ihnen durch-
aus anbieten, die Insulintherapie umzu-
stellen.

Aufklärung der Patienten

Jeder Arzt, der Patienten mit Diabetes be-
handelt, sollte dazu beitragen, die Patien
ten bezüglich der Krebsangst bei der An-
wendung von Insulin zu beruhigen und 
sie über den richtigen Sachverhalt aufklä-
ren.

Appell an die Medien

Die Medien sollten dazu aufgefordert 
werden, die Nachricht über den fehlen-
den wissenschaftlich begründeten Zusam-
menhang zwischen Glargin und Krebs zu 
verbreiten. Alle Kolleginnen und Kolle-
gen, die Zugang zu Medien haben, soll-
ten versuchen, zu dieser Klarstellung bei-
zutragen.

Erforschung des Zusammenhangs 
zwischen Insulin und Krebsrisiko

Die Aufgabe der Forschung ist es nun, wis-
senschaftliche Studien aufzulegen, die spe-
zifisch dazu angelegt und in der Lage sind, 
den Zusammenhang zwischen der Anwen-
dung von Insulin im Allgemeinen und von 
Insulinanaloga wie Glargin im Besonderen 
und dem Auftreten von Karzinomen auf-
zuklären. Die EMEA hat die Firma Sano-
fi-Aventis dazu aufgefordert, eine Strategie 
für solche Studien aufzuzeigen. Ein Exper-
tenkomitee der Firma schlug nun vor, als 
Zwischenschritt zunächst einmal die bisher 
verfügbaren einzelnen oder gepoolten Da-
ten von randomisierten klinischen Studien 
mit geeigneten statistischen Anpassungen 
für Karzinomrisiko auszuwerten und zu 
publizieren. Auch wenn dies noch nicht ei-
ner spezifisch dafür angelegten Studie ent-
spricht, so sind solche Daten den Register-
daten haushoch überlegen.

>	Daten aus randomisierten 
klinischen Studien sind 
Registerdaten weit überlegen

In einer kürzlich publizierten prospekti-
ven randomisierten klinischen Studie zur 
retinalen Sicherheit von Glargin wurden 
z. B. 1024 Patienten mit Typ-2-Diabetes 
entweder mit Glargin oder mit NPH-In-
sulin behandelt und mit einer mittleren 
Expositionsdauer von 4 Jahren für das 
entsprechende Insulin untersucht. Wenn 
die Studie auch nicht für Karzinomrisiken 
stratifiziert war, so zeigte sich jedoch bei 
einer Post-hoc-Analyse, dass unter Insu-
lin Glargin die Zahl der Karzinome nicht 
höher war als mit Humaninsulin [10, 11].

Die Rolle der 
Versorgungsforschung

Insgesamt bleibt die Frage zu klären, wie 
man Daten aus der Versorgung zuverlässig 
analysieren kann. Tatsächlich können sel-
tene Nebenwirkungen und auch in den spe-
ziellen Zulassungsstudien für Arzneimit-
tel nicht berücksichtigte Zusammenhänge 
erst dann gesehen werden, wenn diese Me-
dikamente bei vielen Patienten angewandt 
werden. Daher müssen alle Medikamente 
auch nach ihrer Zulassung regelmäßig auf 
den Prüfstand. Es ist jedoch dringend er-

forderlich, Standards für eine zuverlässige 
Analyse von Versorgungsdaten zu erarbei-
ten und nach dem höchsten wissenschaft-
lichen Maßstäben auszurichten.
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