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Die Kapitel zu komplementaren und alternativen Therapieverfahren wurden auf
der Grundlage von Ubersetzungen der evidenzbasierten Zusammenfassungen
(CAM Summaries) des europaischen Projektes CAM Cancer erstellt. Diese sind
strukturierte Ubersichtsarbeiten, in denen Daten zu Grundlagen und Anwendung
komplementarmedizinischer Verfahren in Form von kurzen Monographien aufbe-
reitet wurden.

Insulin-potenzierte Therapie

Stand: August 2015

Autoren: CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementarmedizin in der
Onkologie - KOKON

Luc Geeraert (Englische Originalversion: CAM-Cancer Consortium. Insulin poten-
tial therapy [online document]. http://www.cam-cancer.org/CAM-Summaries/Diet-
ary-approaches/Insulin-potentiation-therapy - February, 2013).

Ubersetzung und Erganzungen durch KOKON - Kompetenznetz Komplementarme-
dizin in der Onkologie.

1 Zusammenfassung

Bei der Insulin-potenzierten Therapie (IPT) handelt es sich um ein Behandlungsan-
satz, bei dem Insulin zusatzlich zu einer konventionellen Chemotherapie ange-
wendet wird. Dabei soll Insulin die Wirkung der Chemotherapie potenzieren,
wodurch es maoglich sein soll, die Dosis der eingesetzten Zytostatika um 75-90%
zu reduzieren und somit das Risiko von Nebenwirkungen zu senken.

Trotz einiger diskutierter Hypothesen bleibt der Wirkmechanismus der Insulin-
potenzierten Chemotherapie unklar und die wenigen verdffentlichten Studien
helfen nicht dabei, diesbezuglich Klarheit zu verschaffen.

Anhaltspunkte fur die klinische Wirksamkeit gibt es kaum, es wurden nur zwei
kleine klinische Studien und vier Fallbeispielen verdffentlicht. Darin wurde zwar
von ermutigenden Ergebnissen hinsichtlich des Tumoransprechens berichtet, die
Auswirkung auf das Uberleben der Patienten bzw. die Langzeitwirkung wurde
jedoch nicht evaluiert.

Die IPT ist mit Risiken wie Hypoglykamie assoziiert und die reduzierte Antitumor-
wirkung niedrigerer Dosen der Zytostatika kdonnte potenziell zu einer Arzneimit-
telresistenz fuhren. Durch eine IPT kdnnte das Tumorwachstum sogar gefdrdert
werden.

2 Grundlagen

2.1 Beschreibung

Es sind zahlreiche medizinische Insulinpraparate erhaltlich, die unter verschiede-
nen Markennamen verkauft werden. Friher stammte Insulin aus tierischen Quel-
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len (z. B. Schwein, Rind), heutzutage wird hauptsachlich humanes Insulin (oder
sehr nahe Analoga) verwendet, die mittels rekombinanter DNA-Technologie
hergestellt werden [2].

2.2 Terminologie

2.3 Zusammensetzung

2.4 Anwendung

Bei der IPT werden Zytostatika wie bei der Standardtherapie gegen Krebs gege-
ben, jedoch in niedrigeren Konzentrationen [3].

In den einzigen beiden veréffentlichten klinischen Studien zur IPT wurden [4, 5],
erhielten die Patienten 0,3 bis 0,4 IE (Internationale Einheiten) Insulin pro kg
Korpergewicht intravenods. Die Chemotherapie wurde in reduzierter Dosierung 20
Minuten nach Insulingabe appliziert oder fruher, falls Symptome einer Hypogly-
kédmie beobachtet wurden.

2.5 Geschichte

Die IPT wurde in den 1930er Jahren von dem mexikanischen Arzt Donato Perez
Garcia ursprunglich zur Behandlung von Syphilis entwickelt [1]. Spater setzte er
die IPT in der Behandlung anderer Krankheiten wie Arthritis, Asthma und Colitis
ein. Seit 1947 behandelte Perez auch Krebspatienten mit der IPT, wobei er posi-
tive Ergebnisse erzielt haben will. Da jedoch keine wissenschaftliche Basis fur die
IPT zur VerfiUgung gestellt wurde und es keine aussagekraftigen klinischen Daten
gab, blieb die Therapie umstritten.

2.6 Indikationen

Bei der IPT wird Insulin zusatzlich zur konventionellen Chemotherapie angewen-
det. Dabei soll das Insulin die Wirkung der Chemotherapie potenzieren, so dass
geringere Dosen davon gegeben werden kénnen [1]. Von IPT-Erfinder Perez und
seinen Nachfolgern wurde die Behauptung aufgestellt, dass mehrere Krebspatien-
ten erfolgreich mit IPT behandelt wurden [1, 3],

2.7 Wirkmechanismen

Es wurden zwei hypothetische Mechanismen fir die Potenzierung der Chemothe-
rapie vorgebracht [3]. Zum Einen wird Insulin mit einer Erhdhung der Permeabili-
tat der Zellmembran fur zytotoxische Arzneimittel in Verbindung gebracht, was
zu hoéheren intrazellularen Arzneimittelkonzentrationen fihrt. Zum Anderen soll
der Einfluss von Insulin auf die Kinetik des Zellzyklus eine Rolle spielen. Nach der



zweiten Hypothese wurde Insulin den Anteil an Tumorzellen in einem Tumor, die
sich in der S-Phase des Zellzyklus befinden, erhdhen, d. h. die Anzahl der Zellen
mit einer aktiven DNA-Replikation nimmt zu und der Tumor wird dadurch anfalli-
ger fur zytotoxische Arzneimittel, insbesondere Zellzyklusphase-spezifische Wirk-
stoffe. Daruber hinaus wirde die IPT aufgrund der hdéheren Anzahl von Insulinre-
zeptoren Tumorzellen zwischen malignen und normalen Zellen differenzieren. Im
GroBen und Ganzen soll es durch die Arzneimittelpotenzierung mittels Insulin
moglich sein, die Ubliche Dosis der Zytostatika um 75-90% zu reduzieren,
wodurch das Risiko von Nebenwirkungen gesenkt wird.

2.8 Verbreitung

Verlassliche Daten zur Verbreitung liegen nicht vor.
2.9 Zulassung

Die IPT wird in der konventionellen Onkologie nicht befurwortet und ist als experi-
mentelle Therapie zu betrachten. Dennoch wird sie von einzelnen Kliniken ange-
boten.

2.10 Kosten

Auf Websites wird ein durchschnittlicher Kostenfaktor von 1.800 - 2.000 US-Doller
(1.350-1.500 Euro) pro IPT-Behandlung angegeben [11] sowie 15.500 - 17.500
US-Dollar (11.625-13.125 US-Dollar) fur 3 bis 4 Wochen ,intensiver” IPT-Behand-
lung [12].

3 Wirksamkeit
3.1 Einsatzgebiet 1

3.1.1 Ubersichtsarbeiten

3.1.2 Klinische Studien

In einer kleinen unkontrollierten Studie [4] wurden 16 Patienten mit kastrationsre-
sistenten Prostatakarzinomen mit Insulin (0,4 Einheiten pro kg Kérpergewicht in
Intervallen von 5 Tagen) in Kombination mit Goserelin Depot (3,6 mg) und einer
niedrigdosierten Chemotherapie behandelt, acht Patienten erhielten Cyclophos-
phamid (0,10-0,15 g/m2) + Epirubicin (3 mg/m2) + Vinblastin (0,5 mg/m2) und
acht Patienten erhielten Docetaxel (3,6 mg/m2). Insgesamt zeigten die Ergeb-
nisse in Bezug auf das prostataspezifische Antigen (PSA) nach dem sechsten IPT-
Zyklus bei acht Patienten eine partielle Wirkung, bei vier Patienten eine Stabilisie-
rung und bei vier Patienten eine Progression der Erkrankung; das mediane Uber-
leben fur alle behandelten Patienten betrug 11,7 Monate. Wahrend der Behand-



lung wurden keine signifikanten Nebenwirkungen beobachtet und es traten keine
Todesfalle auf.

In einer kleinen randomisierten, kontrollierten, Studie [5] wurde die IPT bei 30
Frauen getestet, die an einem metastasierten Brustkrebs mit messbaren Lasio-
nen litten, der gegenuber 5-Fluorouracil + Doxorubicin + Cyclophosphamid sowie
gegen Hormontherapie resistent war. Die Patientinnen wurden in drei Gruppen zu
zehn Frauen aufgeteilt: eine Gruppe erhielt nur das Zytostatikum Methotrexat
(2,5 mg/m2 jeden zweiten Tag), eine Gruppe erhielt nur Insulin (0,3 Einheiten pro
kg Kdérpergewicht) und eine Gruppe erhielt eine Kombination von beidem. Die
Arzneimittel wurden in zwei 3-wochigen Zyklen mit einem einwdchigen Intervall
dazwischen gegeben. Nach 8 Wochen wurde die GrolSe des Zieltumors gemessen
und mit der jeweiligen GréRe vor der Behandlung verglichen. Eine Krankheitspro-
gression war weniger haufig in der Gruppe zu beobachten, die mit der Kombina-
tion von Methotrexat und Insulin behandelt wurde, und in dieser Gruppe wurde
festgestellt, dass die mediane Zunahme der TumorgréRe signifikant niedriger war
als in den Gruppen, in denen die Arzneimittel separat gegeben wurden. Die
Lebensqualitat, das Uberleben der Patientinnen oder die Langzeitwirkung wurde
nicht evaluiert.

3.1.3 Beobachtungsstudien und Fallserien

Es wurden drei Falle von IPT bei Patienten mit fortgeschrittenem metastasiertem
Tumorleiden, bei denen die konventionelle Standardbehandlung versagt hatte,
beschrieben: zwei Frauen mit einem Mammakarzinom und ein Mann mit Prostata-
krebs [13]. Die ersten 4 bis 6 IPT-Zyklen (Insulin + patientenspezifische Chemo-
therapie) wurden woéchentlich wiederholt, danach wurde eine Erhaltungstherapie
mit Intervallen von mehreren Wochen gestartet. Die Behandlung war gut vertrag-
lich. Die Laboruntersuchungen zeigten keine signifikante Toxizitat. Eine Remis-
sion wurde Uber 15 Monate (danach konnte der Patient nicht weiter nachunter-
sucht werden) sowie Uber 21 und 8 Monate (Zeit der Veroéffentlichung der Ergeb-
nisse) erreicht.

In einer anderen Fallstudie wurde eine Frau mit Mammakarzinom mit IPT behan-
delt [14]. Die Behandlung (Insulin + Chemotherapie) wurde zweimal wéchentlich
Uber 3 Wochen wiederholt und dann wochentlich Gber 5 Wochen. Nach 8 Wochen
war der Brusttumor nicht mehr tastbar und nach 3 Monaten gab es in der XMam-
mographie keinen Nachweis mehr flr einen Tumor.

3.1.4 Praklinische Untersuchungen

Bei tumortragenden Ratten wurde festgestellt, dass sie nach der Behandlung mit
Doxorubicin (eine Einzeldosis) und Insulin (einmal taglich, beginnend 1 Tag nach
der Gabe von Doxorubicin) eine signifikant starker reduzierte TumorgréfRe aufwie-
sen als nach einer Behandlung mit Doxorubicin allein [15]. Insulin fUhrte auRer-
dem zu einer ausgepragten Verbesserung der Nahrungsaufnahme und des
Gewichts des Wirtes.



In mehreren humanen Krebszelllinien verstarkte Insulin die zytotoxische Wirkung
von Chemotherapeutika [16, 17, 18, 19]. Beim Test an einer breiten Auswahl
humaner Tumoren [20] erhdhte Insulin die Koloniebildung in etwa der Halfte der
getesteten Tumorzellen, es wurde jedoch nur ein geringer Unterschied in der
Sensitivitat gegenuber zytotoxischen Substanzen beobachtet.

4 Sicherheit

4.1 Nebenwirkungen

Das Hauptrisiko bei einer Insulingabe besteht in einer Hypoglykamie. In einer klei-
nen prospektiven randomisierten klinischen Studie zu IPT [5] galt die Toxizitat,
die mit Methothrexat allein verzeichnet wurde, in einer niedrigeren Dosierung
(2,5 mg/m2) als die konventionelle Dosierung, als nicht relevant (WHO-Grad 1
bzw. 2). Die Toxizitat in der mit Methotrexat/Insulin behandelten Gruppe (IPT) war
sogar noch niedriger (nur WHO-Grad 1).

4.2 Kontraindikationen

Die Anwendung gewisser Insulintypen ist bei Menschen mit allergischen Reaktio-
nen dagegen kontraindiziert [21]. Eine IPT wahrend der Schwangerschaft kann
den Foétus schadigen.

4.3 Interaktionen

Die blutzuckersenkende Wirkung der IPT kann bei Diabetikern unter einer Thera-
pie mit oralen Antidiabetika verstarkt sein [21]. Betablocker kénnen die
Symptome einer Hypoglykamie verschleiern, so dass es schwieriger ist, einen
niedrigen Blutzucker festzustellen, bevor ein gefahrlich niedriger Spiegel erreicht
wird. Sulfonamid-Antibiotika und exzessive Alkoholmengen kénnen den Blutzu-
ckerspiegel noch weiter senken.

4.4 Warnung

Die Anwendung von chemotherapeutischen Arzneimitteln in nur 10%-25% der
empfohlenen Dosis ist bedenklich [21]. Es gibt keinen Nachweis daflr, dass
derart niedrige Dosierungen einer Chemotherapie in Kombination mit Insulin die
gleiche Antitumorwirkung haben kénnen wie die empfohlenen Dosen. Daruber
hinaus kénnen niedrigere Dosierungen der Zytostatika die Resistenz dagegen
foérdern. Es ist nicht auszuschlieBen, dass Insulin das Tumorwachstum auch
fordern kann [22, 23, 24, 25].
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11 Erklarungen zu moglichen Interessenskonflikten

KOKON wird geférdert durch die Deutsche Krebshilfe.

CAM-Cancer erhalt finanzielle Unterstitzung von der Krebsliga Schweiz und der
Stiftung Krebsforschung Schweiz fiir die deutschen Ubersetzungen.
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Das Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie - KOKON koordi-
nierte den Prozess der Fachubersetzung. Die englische Originalversion Ubersetz-
ten Martha Bohus und Ulrike Heil3, Conference Consulting, Interpreting and Trans-
lations, Kénigsbrunn. Die Begutachtung und Bearbeitung der deutschen Version
erfolgte durch KOKON und wurde durch CAM-CANCER freigegeben.
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