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1. EINLEITUNG 

Diabetes mellitus ist die Bezeichnung für eine heterogene Gruppe von 

Stoffwechselerkrankungen, deren Kennzeichen die Hyperglykämie ist. Die Ursache ist 

entweder eine gestörte Insulinsekretion, eine gestörte Insulinwirkung oder beides.  

ρψψω ÅÎÔÄÅÃËÔÅÎ *ÏÓÅÆ ÖÏÎ -ÅÒÉÎÇ ÕÎÄ /ÓËÁÒ -ÉÎËÏ×ÓËÉ ÄÉÅ "ÅÄÅÕÔÕÎÇ ÄÅÓ 0ÁÎËÒÅÁÓȭ ÆİÒ 

den Diabetes mellitus. Seit 1921 Frederick Grant Banting, Charles Herbert Best, James 

Collip und John James Richard Macleod erstmals Insulin erfolgreich aus 

Bauchspeicheldrüsengewebe isolierten und anschließend therapeutisch nutzbar machten, 

ist die Insulinsubstitutionstherapie essentieller Bestandteil der Behandlung des Diabetes 

mellitus. 

Beim Diabetes mellitus Typ 1 besteht ein zwingender Bedarf für eine 

Insulinsubstitutionstherapie, da infolge einer Zerstörung der insulinproduzierenden Beta-

Zellen der Langerhansschen Inseln des PankreasȬ ein absoluter Insulinmangel vorliegt. 

Von dieser Form sind etwa 5 - 10% aller Patienten mit Diabetes mellitus betroffen. 

Beim Diabetes mellitus Typ 2 ist die Wirkung des Insulins abgeschwächt infolge einer 

verminderten Sensibilität der Zielzellen, der sogenannten Insulinresistenz. Reicht die 

kompensatorisch gesteigerte Insulinsekretion durch die Beta-Zellen mit der Zeit nicht 

mehr aus, um den Mehrbedarf an Insulin zu decken, entsteht ein relativer Insulinmangel. 

Etwa 90% bis 95% der Patienten mit Diabetes mellitus sind diesem Typ zuzurechnen1. 

Weltweit waren Schätzungen der WHO zufolge im Jahr 2000 ca. 171 Millionen und im Jahr 

2008 mehr als 180 Millionen Menschen an Diabetes mellitus erkrankt. Es wird von einem 

Anstieg auf 366 Millionen Patienten im Jahr 2030 ausgegangen78;80. Für Deutschland wird 

die Prävalenz des diagnostizierten Diabetes mellitus auf 4,7% (Männer) bzw. 5,6% 

(Frauen) in der Altersgruppe der 18- bis 79-Jährigen geschätzt (Bundes-

Gesundheitssurvey 1998)77. 

Etwa ein Viertel der Patienten mit Diabetes mellitus wird mit Insulin behandelt77. 

Während alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 auf eine Therapie mit Insulin 

angewiesen sind, beginnt die Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 zunächst mit 

nichtmedikamentösen Maßnahmen wie einer Gewichtsreduktion und einer Steigerung der 

körperlichen Aktivität. Bei fortwährend unzureichender Stoffwechselkontrolle folgen 

medikamentöse Maßnahmen, im Allgemeinen zunächst mit oralen Antidiabetika und 

schließlich die Insulintherapie. 
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Bei der Insulintherapie kann generell zwischen der intensivierten konventionellen 

Insulintherapie (ICT), der konventionellen Insulintherapie (CT) und der basal 

unterstützten oralen Therapie (BOT) unterschieden werden. 

Die Strategie der intensivierten konventionellen Insulintherapie orientiert sich eng an der 

physiologischen Insulinausschüttung des endokrinen Pankreasȭ. Diese auch als Basis-

Bolus-Therapie bezeichnete Methode beinhaltet zwei Therapiekomponenten: Zum einen 

wird die nahrungsunabhängige Basisversorgung des Körpers mit Insulin durch die Gabe 

eines verzögert wirkenden Insulins gewährleistet - eine solche Verzögerung wird z.B. 

durch Bindung des Insulins an Substanzen wie Zink oder das basische Protein Protamin 

erreicht. Zum anderen wird zu den Mahlzeiten die natürliche postprandiale 

Insulinausschüttung nachgeahmt, üblicherweise durch die subkutane Applikation von 

Human-Normalinsulin. Neben Sonderformen wie der Insulinpumpentherapie ist die ICT 

die Standardtherapie des Diabetes mellitus Typ 1. In den letzten Jahren wird sie 

zunehmend auch bei Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. 

Eine konventionelle Insulintherapie besteht aus einer in der Regel zweimal täglichen Gabe 

eines sog. Mischinsulins. Ein Mischinsulin ist die Kombination eines kurz wirkenden 

Insulins und eines verzögert wirkenden Insulins in einem Mischverhältnis von 

üblicherweise 25% zu 75% oder 30% zu 70%. Dieses Therapieschema ist relativ einfach 

zu handhaben, setzt jedoch auch im Vergleich zur ICT ein eher geregeltes 

Mahlzeitenschema und relativ konstante Injektionszeiten voraus. 

Als basal unterstützte orale Therapie wird die einmal tägliche Gabe eines langwirksamen 

Insulins in Ergänzung zu einer Behandlung mit oralen Antidiabetika bezeichnet. Diese 

Therapieform wird bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus eingesetzt und markiert in 

vielen Fällen einen Einstieg zur Insulintherapie. 

Gemeinsames Ziel der Insulinsubstitution ist es, der physiologischen Insulinausschüttung 

ÄÅÓ ÅÎÄÏËÒÉÎÅÎ 0ÁÎËÒÅÁÓȭ ÍĘÇÌÉÃÈÓÔ nahe zu kommen. 

Dies ist nicht immer leicht, da Humaninsulin-Moleküle zur Bildung von Hexameren neigen, 

die nach der Injektion zunächst zu Monomeren dissoziieren müssen, bevor sie effektiv 

absorbiert werden können. Dies verlangsamt die Absorption und führt so zu einem im 

Vergleich zum Nichtdiabetiker verzögerten Eintreten der postprandialen Plasmainsulin-

Spitzenkonzentration5;9;29. 



Maligne Neoplasien bei Patienten mit Diabetes mellitus unter Behandlung mit Humaninsulin oder Insulinanaloga 

  
 

Seite 11  
  

Auf der anderen Seite haben die verzögert wirkenden Humaninsuline keine ausreichend 

lang dauernde gleichmäßige Wirkung zur kontinuierlichen Deckung des täglichen 

Basisbedarfs, so dass täglich mehrere Injektionen notwendig sind. 

Seit den 60er Jahren des vorigen Jahrhunderts werden durch Veränderungen der 

Aminosäuresequenz des Humaninsulins sogenannte Insulinanaloga erzeugt. Nachdem 

Insulinanaloga anfangs der Erforschung molekularbiologischer Eigenschaften des Insulins, 

seiner Struktur und Rezeptorbindung dienten, wurde seit Ende der 80er Jahre zunehmend 

das Ziel verfolgt, Insulinanaloga zu therapeutischen Zwecken einzusetzen11: 

Durch eine Modifikation der Aminosäurestruktur sollte eine im Vergleich zu Humaninsulin 

veränderte Pharmakokinetik erreicht werden. 

Durch die Reduktion der Selbstassoziationstendenz der Insulinmoleküle könnte eine 

schnellere Absorption der Insulinanaloga bei subkutaner Applikation erreicht werden, 

und so beispielsweise der Eintritt der Wirkung beschleunigt, die Wirkdauer verkürzt oder 

auch die Variabilität des Wirkspiegels vermindert werden5;9;11;29. 

Ebenso könnte durch Veränderung der Peptidsequenz der isoelektrische Punkt des 

Moleküls verändert und damit die Löslichkeit beim physiologischen pH-Wert im 

subkutanen Gewebe vermindert  werden, was zu einer langsameren Absorption mit einem 

verzögerten Eintritt der Wirkung, einer verlängerten Wirkdauer oder auch einer 

verminderten Variabilität des Wirkspiegels führen könnte5;9;29;58. 

Der Prototyp der Insulinanaloga war B10Asp der Firma Novo-Nordisk, entwickelt mit dem 

Ziel, die genannte Selbstassoziationstendenz zu vermindern und eine raschere Absorption 

und höhere Blut-Konzentrationen zu erreichen. Diese angestrebten Effekte konnten 

Anfang der 90er Jahre in einer randomisierten klinischen Studie gezeigt werden60, 

allerdings wurden alle klinischen Studien mit diesem Insulinanalogon abgebrochen, 

nachdem eine dosisabhängige Steigerung der Brustkrebshäufigkeit im Tierversuch mit 

weiblichen Ratten gezeigt worden war41. 

Als ursächlich wird eine erhöhte Affinität von B10Asp zum Insulin-like-growth-factor-1-

Rezeptor (IGF-1-Rezeptor) diskutiert 13;18;28;39;42;49;51: 

Insulin-like-growth-factors (IGF) regulieren die Zellproliferation, Zelldifferenzierung und 

Apoptose und spielen daher eine wesentliche Rolle in der Tumorgenese und 

Tumorpromotion . 
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Ein Hauptmechanismus ist die Aktivierung des IGF-1-Rezeptors40;55;61;62;64;67. IGF-1 und 

Insulin selbst haben eine hohe strukturelle Ähnlichkeit, ebenso der Insulinrezeptor und 

der IGF-1-Rezeptor18;40;55;67. Beide Hormone sind zu ihrem eigenen Rezeptor hochaffin. In 

normalen physiologischen Konzentrationen aktiviert IGF-1 den Insulinrezeptor nur wenig 

und umgekehrt ebensowenig Insulin den IGF-1-Rezeptor18;40;55. Die strukturelle 

Verwandtschaft ermöglicht zudem, dass Insulinrezeptoren und IGF-1-Rezeptoren Hybride 

oder Heterodimere bilden, welche Insulin und IGF-1 binden. So entstehen weitere 

Verflechtungen des IGF-Insulin-Systems mit im Detail für die Tumorgenese und 

Tumorpromotion derzeit noch unklaren Konsequenzen55;62. 

Epidemiologische Untersuchungen zeigen eine positive Korrelation zwischen der IGF-I-

Konzentration im Blut und dem Auftreten diverser Tumorentitäten64. Verschiedene 

Strategien zur Behandlung und Prävention maligner Neoplasien, die auf das IGF-System 

und insbesondere den IGF-1-Rezeptor zielen, werden derzeit untersucht und kommen 

zum Teil zu vielversprechenden Ergebnissen56;61;81. 

Neben dieser Wirkung auf die Tumorgenese und Tumorpromotion scheinen die 

mitogenen Effekte des IGF-Systems auch im Falle einer schwerwiegenden und relativ 

häufigen Folgeerkrankung des Diabetes mellitus, der proliferativen diabetischen 

Retinopathie, eine Rolle zu spielen: Es bestehen Hinweise auf eine gesteigerte Progression 

der Erkrankung durch eine Stimulation des IGF-Systems7;70;82. 

Auch Insulin hat mitogene Effekte - neben seinen im Wesentlichen über den Insulin-

Rezeptor vermittelten metabolischen Effekten auf den Glucosestoffwechsel. Es wird  

angenommen, dass sie durch komplexe Wechselwirkungen mit dem IGF-System 

entstehen62;63;67;82. 

Entsprechend wird der Stellenwert einer chronischen Hyperinsulinämie im 

Zusammenhang mit dem Risiko für das Auftreten maligner Neoplasien diskutiert62;67. Bei 

Patienten mit Diabetes mellitus weisen systematische Metaanalysen epidemiologischer 

Studien auf ein erhöhtes Risiko für das Auftreten von Malignomen im Vergleich zu 

Nichtdiabetikern hin: Larsson et al. fanden für Patienten mit Diabetes mellitus im 

Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus ein relatives Risiko für das Auftreten eines 

kolorektalen Karzinoms von 1,30 (95% KI 1,20 bis 1,40), eines Blasenkarzinoms von 1,24 

(95% KI 1,08 bis 1,42) und eines Mammakarzinoms von 1,20 (95% KI 1,12 bis 1,28) 52-54. 

Huxley et al. fanden entsprechend für das Auftreten eines Pankreaskarzinoms eine Odds 

Ratio von 1,82 (95% KI 1,66 bis 1,89) 32. Friberg et al. fanden für ein 

Endometriumkarzinom ein relatives Risiko von 2,10 (95% KI 1,75 bis 2,53) 25. 
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Insgesamt sind das IGF-System und die InsulinɀIGF-Interaktion  also sehr komplex und eng 

verwoben, und es sind zahlreiche Komponenten enthalten, deren molekularbiologische, 

pathophysiologische und epidemiologische Bedeutung v.a. in Bezug auf die Tumorgenese 

derzeit unklar sind. 

Seit 1992 haben mehrere Insulinanaloga die Zulassung in Deutschland erreicht: 1996 

Lispro (Humalog®), 1999 Aspart (NovoRapid®), 2000 Glargin (Lantus®) sowie im Jahre 

2004 Detemir (Levemir®) und Glulisin (Apidra®). 

Die Erfahrungen mit B10Asp Anfang der 90er Jahre gaben jedoch weiterhin Anlass zur 

Diskussion über ein potentiell erhöhtes mitogenes bzw. tumorigenes Potential der 

Insulinanaloga. Vor allem eine erhöhte IGF-1-Rezeptor-Affinität , eine verlängerte Insulin-

Rezeptor-Bindung und auch eine Kombination dieser Mechanismen als verursachende 

Faktoren sind im Mittelpunkt dieser Überlegungen13;28;58;71;72;82. 

Für einige der genannten Insulinanaloga wurden in vitro und in Tierexperimenten im 

Vergleich zu Human-Normalinsulin erhöhte mitogene Potentiale und/oder  Unterschiede 

in der Insulin- und IGF-1-Rezeptor-Affinität in jeweils unterschiedlicher Ausprägung 

beschrieben. 

Novo-Nordisk legte im Jahr 2000 eine Untersuchung zur Mitogenität verschiedener 

Insulinanaloga an Osteosarkomzellen vor51. Neben den firmeneigenen Detemir und Aspart 

wurden Lispro und Glargin sowie B10Asp untersucht. In der Analyse wurde im Vergleich 

zu Humaninsulin u.a. eine erhöhte Mitogenität für B10Asp (975 ± 173%) und Glargin 

(783 ± 132%) gezeigt, ebenso war die IGF-1-Rezeptor-Affinität für diese Insulinanaloga 

erhöht (B10Asp: 587 ± 50%; Glargin: 641 ± 51%), in geringerem Ausmaß auch für 

Detemir (156 ± 16%). Ferner zeigten sich Unterschiede in der Affinität zum Insulin-

Rezeptor und in der Insulin-Rezeptor-Dissoziation. 

Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist derzeit unklar7;10;13;30;35;36;42;49;51;82. 

Die tierexperimentellen Studien, die zur Zulassung der Insulinanaloga vorgelegt worden 

sind, werden von einigen Autoren als unzureichend erachtet, ein relevantes Potential der 

Insulinanaloga für die Entstehung oder Entwicklung bösartiger Neubildungen zu 

widerlegen13;49. Daten aus Experimenten mit Mäusen wurden von Seiten der FDA als 

unzureichend beurteilt, Aussagen zur Karzinogenität bei weiblichen Tieren zuzulassen, 

aufgrund einer außergewöhnlich hohen Sterblichkeit der Tiere23. Tierexperimente mit 

                                                             

Mittelwerte ±  Standardabweichung. 100% = Humaninsulin 
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Ratten ergaben eine erhöhte Inzidenz von fibrösen Histiozytomen bei den männlichen 

Tieren unter Behandlung mit Glargin, allerdings auch in der nur das Vehikel enthaltenden 

wirkstofffreien Lösung23;75. Auch im Falle dieser Untersuchung fiel eine außergewöhnlich 

hohe Sterblichkeit der Tiere auf. Als ursächlich werden behandlungsinduzierte 

Hypoglykämien und darauf folgende neuronale Nekrosen und Kreislaufversagen 

angenommen23;75. 

Gleichwohl sehen die amerikanische sowie die europäische Zulassungsbehörde die 

mitogene und karzinogene Potenz der Insulinanaloga als gering an21;23. 

Der therapeutische Stellenwert der Insulinanaloga bei der Behandlung von Patienten mit 

Diabetes mellitus ist umstritten. Zu den postulierten Vorteilen der (kurzwirksamen) 

Insulinanaloga zählt vor allem, dass diese unmittelbar vor oder ɀ insbesondere bei 

Kindern - auch nach der Nahrungsaufnahme injizierbar seien, während im Falle von 

Humaninsulin ein zeitlicher Abstand zur Nahrungsaufnahme einzuhalten sei (sogenannter 

Spritz-Ess-Abstand). Die Notwendigkeit eines solchen Spritz-Ess-Abstandes im Falle von 

Humaninsulin wird durchaus kritisch diskutiert : Trotz der pathophysiologischen 

Plausibilität dieses therapeutischen Konzeptes liegen keine hochwertigen klinischen 

Langzeituntersuchungen vor, die klar belegen, dass im Falle von Humaninsulin eine solche 

Notwendigkeit eines Spritz-Ess-Abstandes besteht, während eine entsprechende Vorgabe 

bei der Therapie mit Insulinanaloga nicht erforderlich ist35;36. 

Es bleibt also festzuhalten, dass die Strategie der möglichst exakten Imitation der 

natürlichen Insulinausschüttung durch die Verwendung von Insulinanaloga anstelle von 

Humaninsulin zur Substitutionstherapie bei Diabetes mellitus auf einem aus Sicht der 

Pathophysiologie schlüssigen Konzept fußt. 

Nicht weniger schlüssig ist jedoch, von der molekularbiologischen Warte aus betrachtet, 

das Konzept einer vermehrten Entstehung sowie gesteigerten Entwicklung von malignen 

Neoplasien durch Insulinanaloga unter Berücksichtigung der vorliegenden in vitro-

Studien. 

Der Ausweg aus diesem Dilemma führt zur Forderung nach qualitativ hochwertigen 

klinischen Interventionsstudien, anhand derer ein potentiell negatives Nutzen-Schaden-

Verhältnis erkannt oder ausgeschlossen werden könnte. 

In Ermangelung entsprechender Daten sollte mit der vorliegenden Untersuchung auf dem 

Boden vorhandener Daten eine prospektive Beobachtungsstudie durchgeführt werden, 

mit der Absicht, den geschilderten Sachverhalt weiter zu erforschen. 
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Das Wissenschaftliche Institut der Allgemeinen Ortskrankenkassen (WIdO) hatte zum 

Zeitpunkt der Planung der Untersuchung gerade die technischen Voraussetzungen 

geschaffen, die Versichertendaten der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK) 

pseudonymisiert derartig zusammenzuführen, dass auf dieser Grundlage eine historische 

Kohortenstudie durchgeführt werden konnte. Durch die Prädefinition des Studienablaufes 

und zeitliche Zurückverlegung des Anfangspunktes der Untersuchung konnte der 

Charakter einer Kohortenstudie mit prospektivem Follow-Up erhalten werden. 

Primäres Ziel der Untersuchung war der Vergleich der Häufigkeit von Neudiagnosen 

bösartiger Neubildungen bei Diabetikern, die mit Insulinanaloga behandelt wurden, mit 

der Häufigkeit bei Diabetikern, die mit Humaninsulin behandelt wurden. 

Sekundäres Ziel war es, die Mortalität dieser Untersuchungsgruppen zu vergleichen. 



Maligne Neoplasien bei Patienten mit Diabetes mellitus unter Behandlung mit Humaninsulin oder Insulinanaloga 

  
 

Seite 16  
  

2. MATERIAL UND METHODEN 

Es wurde eine prospektiv geplante Kohortenstudie mit zurückverlegtem Anfangspunkt 

(Historische Kohortenstudie) auf der Basis der Versichertendaten der Allgemeinen 

Ortskrankenkasse (AOK) durchgeführt. 

2.1. BASISDATEN 

Pseudonymisierte Daten von Versicherten der größten deutschen Krankenversicherung, 

der AOK, wurden vom Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) bereitgestellt. Etwa ein 

Drittel der deutschen Bevölkerung, ca. 25 Millionen Menschen, waren in dieser Zeit AOK-

versichert2;3. Es standen die Daten aus dreizehn Bundesländern zur Verfügung, welche 

insgesamt ca. 17,9 Millionen Versicherte repräsentierten. 

Folgende Daten lagen für den Zeitraum vom 1. Januar 1998 bis zum 30. Juni 2005 vor: 

Á Basisdaten der Versicherten: Identifikationsnummer, Alter, Geschlecht, Zugehörigkeit 

zu einer Landes-AOK. 

Á Ambulante Verschreibungsdaten zu Lasten der AOK bezüglich des verordneten Insulins 

oder Insulinanalogons, inklusive Dosis und Typ. 

Á Ambulante Verschreibungsdaten zu Lasten der AOK über begleitend verschriebene 

Medikamente, ebenfalls inklusive Dosis und Typ (klassifiziert entsprechend der 

deutschen Version des Anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC) 

Klassifikationssystems 26 ). 

Á Hospitalisierungsdaten; erhoben zur Leistungsabrechung zu Lasten der AOK im 

Rahmen von Krankenhausbehandlungen. Diese umfassten das Aufnahmedatum, das 

Entlassdatum sowie die Einweisungs- und Entlassdiagnosen entsprechend ihrer 

Kodierung nach der International Classification of Diseases (ICD-9 oder ICD-10)37;38 

durch die behandelnden Ärzte. 

Á Daten zum Überlebensstatus der AOK-Versicherten (Survivaldaten). 

Daten zu ambulanten Diagnosen lagen zum Zeitpunkt der Studiendurchführung noch nicht 

in verwendbarer, angemessener Form vor. 
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2.2. STUDIENPOPULATION 

Die Teilnehmerpopulation dieser Untersuchung bildeten erwachsene (  18 Jahre bei 

Studieneinschluss) AOK-versicherte Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 ohne 

eine vorbekannte maligne neoplastische Erkrankung, die mit Insulin oder Insulinanaloga 

behandelt wurden. 

Die vorliegende Untersuchung konzentrierte sich auf die Subpopulation jener Diabetiker, 

bei denen eine herkömmliche Insulintherapie neu begonnen wurde, sowie der Diabetiker, 

bei denen eine Therapie mit Insulinanaloga neu begonnen wurde. Eine solche 

Einschränkung der Untersuchungspopulation ermöglicht bei der Art des vorliegenden 

Datenmaterials die Untersuchung von Expositionsdosis-Wirkungs-Beziehungen. 

Es wurden als Insulinanaloga nur die beiden kurzwirksamen Analoga Lispro und Aspart 

sowie das langwirksame Glargin berücksichtigt, da für weitere zwischenzeitlich zur 

Behandlung zugelassene Insulinanaloga wie Detemir und Glulisin (beide im Jahr 2004) 

nicht ausreichende Verordnungszahlen vorlagen, die eine valide Evaluation ermöglicht 

hätten. 

2.3. DEFINITION VERWENDETER VARIABLEN 

2.3.1. DIABETES MELLITUS 

$ÉÅ $ÉÁÇÎÏÓÅ Ȱ$ÉÁÂÅÔÅÓ -ÅÌÌÉÔÕÓȱ ×ÕÒÄÅ ÁÕÓ ÄÅÎ Daten zu ambulanten 

Arzneimittelverordnungen abgeleitet. Dies wurde als geeignetes Vorgehen betrachtet, da 

Insulin oder Insulinanaloga ausschließlich zur Behandlung von Patienten mit Diabetes 

mellitus eingesetzt werden und eine entsprechende Behandlung zumeist langjährig im 

ambulanten Setting erfolgt. Weitere Informationen, z.B. über die Dauer oder den 

Schweregrad der Erkrankung, lagen nicht vor, auch eine präzise Unterscheidung zwischen 

Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 war auf Grundlage des vorliegenden Datenbestandes 

nicht möglich. 

2.3.2. INSULINNAIVITÄT 

Von einer erstmaligen Insulintherapie, also Insulinnaivität , wurde ausgegangen, wenn 

keine entsprechende Verordnung von Insulin oder einem Insulinanalogon vorlag für einen 

Zeitraum von einem Jahr vor Studieneinschluss. 
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2.3.3. KEINE VORBEKANNTE MALIGNE NEOPLASIE 

$ÁÓ +ÒÉÔÅÒÉÕÍ Ȱ/ÈÎÅ ÖÏÒÂÅËÁÎÎÔÅ ÍÁÌÉÇÎÅ neoplastische %ÒËÒÁÎËÕÎÇȱ ÇÁÌÔ ÁÌÓ ÅÒÆİÌÌÔȟ 

wenn keine derartige Diagnose für einen Zeitraum von drei Jahren vor Studieneinschluss 

vorlag. Um auf der sicheren Seite zu sein, wurden zudem auch sekundäre bzw. indirekte 

Hinweise auf eine solche Erkrankung berücksichtigt und entsprechende Patienten 

ausgeschlossen, so z.B. bei Vorliegen einer entsprechenden Verdachtsdiagnose. 

Dieser Drei-Jahres-Zeitraum wurde festgelegt unter Berücksichtigung des vorliegenden 

Datenbestandes sowie unter der Annahme, dass bei einer malignen Erkrankung eine 

zumindest einmalige Hospitalisierung innerhalb von drei Jahren sehr wahrscheinlich ist. 

Somit wurde zum einen gefordert, dass ÅÉÎÅ $ÉÁÇÎÏÓÅ ȵ.ÅÏÐÌÁÓÉÅȰȟ ×ÉÅ ÓÉÅ ÚÕÍ %ÒÒÅÉÃÈÅÎ 

des entsprechenden Studienendpunktes erforderlich ist, vor Studieneinschluss nicht 

bereits vorlag (vgl. Abschnitt 2.6 bzw. Tabelle 2 und Tabelle 3). 

Zum anderen sollten zur Erhöhung der Sensitivität auch sekundäre Hinweise auf eine bei 

dem jeweiligen Teilnehmer bestehende neoplastische Erkrankung berücksichtigt werden. 

Daher wurden zusätzlich auch folgende Verschlüsselungen nach ICD-10 sowie die 

jeweiligen Entsprechungen (soweit vorhanden) nach ICD-9 im Rahmen des 

Teilnehmerausschlusses berücksichtigt (Tabelle 1)*: 

                                                             

* Für nähere Erläuterungen zur Verschlüsselung und der verwendeten Systematik siehe Abschnitt 2.6. 
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Tabelle 1: Verschlüsselungen "Sekundäre Hinweise auf maligne Neoplasie" 

ICD-10-
Code 

ICD-9-
Code 

Diagnosen 

D37-D48  Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens 

 235 - 238 Neubildungen unsicheren Verhaltens 

 239 Neubildungen unbekannten Charakters 

Z08.0  Nachuntersuchung nach chirurgischem Eingriff wegen bösartiger Neubildung 

Z08.1  Nachuntersuchung nach Strahlentherapie wegen bösartiger Neubildung 

Z08.2  Nachuntersuchung nach Chemotherapie wegen bösartiger Neubildung 

 V67.1 Nachuntersuchung: Nach Strahlentherapie 

 V67.2 Nachuntersuchung: Nach Chemotherapie 

Z08.7  Nachuntersuchung nach Kombinationstherapie wegen bösartiger Neubildung 

Z08.8  Nachuntersuchung nach sonstiger Behandlung wegen bösartiger Neubildung 

Z08.9  
Nachuntersuchung nach nicht näher bezeichneter Behandlung wegen bösartiger 
Neubildung 

Z51.1  Chemotherapie-Sitzung wegen bösartiger Neubildung 

Z51.82  Kombinierte Strahlen- und Chemotherapiesitzung wegen bösartiger Neubildung  

Z54.1!  Rekonvaleszenz nach Strahlentherapie 

Z54.2!  Rekonvaleszenz nach Chemotherapie 

 V66.1 Genesungsphase: Nach Strahlentherapie 

 V66.2 Genesungsphase: Nach Chemotherapie 

Z85.-  Bösartige Neubildung in der Eigenanamnese 

 V10- Bösartige Neubildungen in der Eigenanamnese 

Z03.1  Beobachtung bei Verdacht auf bösartige Neubildung 

 V71.1 Kontrolle bei Verdacht auf bösartige Neubildung 
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2.3.4. INSULINDOSIS UND DEFINED DAILY DOSE 

Gemäß Definition der WHO ist eine Definierte Tagesdosis (defined daily dose, DDD) die 

angenommene durchschnittliche tägliche Erhaltungsdosis für einen in seiner 

Hauptindikation bei Erwachsenen verwendeten Wirkstoffȡ ȵ4ÈÅ $$$ ÉÓ ÔÈÅ ÁÓÓÕÍÅÄ 

ÁÖÅÒÁÇÅ ÍÁÉÎÔÅÎÁÎÃÅ ÄÏÓÅ ÐÅÒ ÄÁÙ ÆÏÒ Á ÄÒÕÇ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÉÔÓ ÍÁÉÎ ÉÎÄÉÃÁÔÉÏÎ ÉÎ ÁÄÕÌÔÓȰ 79. 

Es ist zu beachten, dass es sich bei der DDD grundsätzlich um eine messtechnische Größe 

handelt, die in der Arzneimittelverbrauchsforschung eingesetzt wird, und dass sie nicht 

notwendigerweise der benötigten oder empfohlenen Tagesdosis entspricht. 

Bei den hier untersuchten Insulinen und Insulinanaloga entspricht eine DDD jeweils 40 IE 

(Internationale Einheiten) Insulin bzw. Insulinanalogon. 

Die individuell einem Studienteilnehmer während der Studiendauer (Follow-Up) 

verordnete Dosis eines Humaninsulins bzw. Insulinanalogons wurde kumulativ erfasst. 

Durch Division dieser kumulativen individuellen Dosis durch die Zeit unter Risiko, also 

durch den Zeitraum zwischen Studieneinschluss und einem Ereignis oder 

Untersuchungsende, wurde die mittlere DDD jedes Teilnehmers bestimmt. 

2.4. DEFINITION DER UNTERSUCHUNGSGRUPPEN 

Die Teilnehmer waren bei Studieneinschluss erwachsen (  18 Jahre), an Diabetes mellitus 

Typ 1 oder 2 erkrankt (vgl. 2.3.1) und erstmalig insulinbehandelt (vgl. 2.3.2) und hatten 

weder eine vorbekannte maligne neoplastische Erkrankung noch entsprechende indirekte 

Hinweise diesbezüglich (vgl. 2.3.3). 

Es wurden vier Untersuchungsgruppen definiert: 

Á Insulin 

Á Aspart 

Á Lispro 

Á Glargin 

Die Teilnehmer in diesen Gruppen waren nur einer dieser Substanzen während des 

Untersuchungszeitraumes exponiert. Teilnehmer mit gleichzeitiger Verordnung mehrerer 

dieser Substanzen zu irgendeinem Zeitpunkt wurden ausgeschlossen. 
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Teilnehmer mit einer nicht plausiblen durchschnittlichen Tagesdosis, definiert als 

DDD > 25 bzw. > 1000 IE Insulin /  Insulinanalogon, wurden ausgeschlossen. Ebenfalls 

wurden Teilnehmer mit einem Ereignis am selben Tag wie dem Studieneinschluss 

ausgeschlossen. 

Es wurde nicht zwischen unterschiedlichen Galeniken der Wirkstoffe unterschieden. 

99,99% der Verschreibungen in der Insulingruppe entsprachen Humaninsulin, die 

restlichen Verschreibungen entfielen auf Rinder- oder Schweineinsulin. 

2.5. UNTERSUCHUNGSZEITRAUM 

Zum Einschluss in die Untersuchung musste jeder Teilnehmer u.a. die Kriterien 

ȵ)ÎÓÕÌÉÎÎÁÉÖÉÔßÔȰ ÕÎÄ ȵ/ÈÎÅ ÖÏÒÂÅËÁÎÎÔÅ ÍÁÌÉÇÎÅ %ÒËÒÁÎËÕÎÇȱ erfüll en (vgl. Abschnitt 

2.4). Somit musste gewährleistet sein, dass der geforderte vorangehende Zeitraum zur 

Prüfung dieser Kriterien auch durch den individuell vorliegenden Datenbestand abgedeckt 

war. Es wurde daher für den Zeitraum von drei Jahren vor Studieneinschluss eines 

Teilnehmers mindestens eine Verordnung pro Halbjahr gefordert, um sicherzustellen, 

dass der Versicherte bezüglich eines solchen Ereignisses (Verordnung) auch unter 

Beobachtung stand. Aufgrund dieses dem Studieneinschluss vorangehenden Zeitintervalls 

war der frühestmögliche Zeitpunkt eines Studieneinschlusses bei dem vorliegenden 

Datenbestand der 1. Januar 2001. 

Der individuelle Beobachtungszeitraum endete mit dem Eintreten eines Ereignisses (vgl. 

Abschnitt 2.6) oder dem Ende des vom Datenbestand abgedeckten Zeitraumes am 30. Juni 

2005 (Studienende), d.h. auch bei einer eventuellen zwischenzeitlichen Pause oder einem 

Abbruch der Insulintherapie blieb der Teilnehmer unter Beobachtung und evtl. 

auftretende Ereignisse wurden erfasst.  

2.6. ZIELGRÖßEN 

Der primäre Endpunkt der Untersuchung war die Zeit bis zur Diagnose einer malignen 

Neoplasie unter den jeweiligen Vergleichstherapien pro Personenjahr in Abhängigkeit von 

der individuellen kumulativen Dosis. 

Der sekundäre Endpunkt der vorliegenden Untersuchung war die Mortalität unter den 

jeweiligen Vergleichstherapien in Abhängigkeit von der individuellen kumulativen Dosis. 

Alle wesentlichen Analysen wurden im Studienprotokoll a priori definiert. 
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$ÉÅ $ÉÁÇÎÏÓÅ ȵMaligne .ÅÏÐÌÁÓÉÅȰ ÌÅÉÔÅÔe sich aus den stationären Diagnosedaten der 

Versicherten ab, welche nach ICD-9 oder ICD-10 verschlüsselt vorlagen. 

Bei Diagnosen, die im Zeitraum vom 1.1.1998 bis 1.1.2000 sowie in einem 

Übergangszeitraum verschlüsselt worden sind, kam der ICD-9 zur Anwendung37. Die 

folgende Tabelle enthält diejenigen gemäß ICD-9 verschlüsselten Diagnosen, bei denen das 

6ÏÒÌÉÅÇÅÎ ÅÉÎÅÒ .ÅÏÐÌÁÓÉÅ ÍÁÌÉÇÎÅÒ $ÉÇÎÉÔßÔ ÁÎÇÅÎÏÍÍÅÎ ÕÎÄ ÄÅÒ %ÎÄÐÕÎËÔ ȵ$ÉÁÇÎÏÓÅ 

ÅÉÎÅÒ ÂĘÓÁÒÔÉÇÅÎ .ÅÕÂÉÌÄÕÎÇȰ ÅÒÒÅÉÃÈÔ ×ÉÒÄȡ 

Tabelle 2: Verschlüsselungen "Maligne Neoplasie" - ICD 9 

ICD-9-Code Diagnosen 

140 - 149 Bösartige Neubildungen der Lippe, der Mundhöhle und des Rachens 

150 - 159 Bösartige Neubildungen der Verdauungsorgane und des Bauchfells 

160 - 165 Bösartige Neubildungen der Atmungs- und intrathorakalen Organe 

170 - 175 Bösartige Neubildungen der Knochen, des Bindegewebes, der Haut und der Brustdrüse 

179 - 189 Bösartige Neubildungen der Harn- und Geschlechtsorgane 

190 - 199 Bösartige Neubildungen sonstiger und n. n. bez. Sitze 

200 - 208 Bösartige Neubildungen des lymphatischen und hämatopoetischen Gewebes 

230 - 234 Carcinoma in situ 

 

Bei Diagnosen, die im Zeitraum ab dem 1.1.2000 verschlüsselt worden sind, kam der ICD 

in seiner 10. Revision zur Anwendung38. Die folgende Tabelle enthält diejenigen gemäß 

ICD-10 verschlüsselten Diagnosen, bei denen das Vorliegen einer Neoplasie maligner 

$ÉÇÎÉÔßÔ ÁÎÇÅÎÏÍÍÅÎ ÕÎÄ ÄÅÒ %ÎÄÐÕÎËÔ ȵ$ÉÁÇÎÏÓÅ ÅÉÎÅÒ ÂĘÓÁÒÔÉÇÅÎ .ÅÕÂÉÌÄÕÎÇȰ ÅÒÒÅÉÃÈÔ 

wird in Analogie zu den o.g. Diagnosen nach ICD 9: 
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Tabelle 3: Verschlüsselungen "Maligne Neoplasie" - ICD 10 

ICD-10-Code Diagnosen 

C00-C75 

Bösartige Neubildungen an genau bezeichneten Lokalisationen, als primär festgestellt 
oder vermutet, ausgenommen lymphatisches, blutbildendes und verwandtes Gewebe 

C00-C14 Lippe, Mundhöhle und Pharynx 

C15-C26 Verdauungsorgane 

C30-C39 Atmungsorgane und sonstige intrathorakale Organe 

C40-C41 Knochen und Gelenkknorpel 

C43-C44 Haut 

C45-C49 Mesotheliales Gewebe und Weichteilgewebe 

C50 Brustdrüse [Mamma] 

C51-C58 Weibliche Genitalorgane 

C60-C63 Männliche Genitalorgane 

C64-C68 Harnorgane 

C69-C72 Auge, Gehirn und sonstige Teile des Zentralnervensystems 

C73-C75 Schilddrüse und sonstige endokrine Drüsen 

C76-C80 
Bösartige Neubildungen ungenau bezeichneter, sekundärer und nicht näher bezeichneter 
Lokalisationen 

C81-C96 
Bösartige Neubildungen des lymphatischen, blutbildenden und verwandten Gewebes, als 
primär festgestellt oder vermutet 

C97 Bösartige Neubildungen als Primärtumoren an mehreren Lokalisationen 

D00-D09 In-situ-Neubildungen 

 

Durch Berücksichtigung der Inzidenz von In-situ-Neubildungen (ICD10: D00 - D09 bzw. 

ICD9: 230-234) sowie der im ICD-9 und ICD-ρπ ÁÌÓ ȵSonstige bösartige Neubildungen der 

HautȰ ɉ)#$ρπȡ #ττ ÂÚ×Ȣ )#$ωȡ ρχσɊ ÂÅÚÅÉÃÈÎÅÔÅÎ %ÎÔÉÔßÔÅn sollte eine Vergleichbarkeit zu 

Referenzdaten z.B. nationaler Karzinomregister ermöglicht werden. 
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2.7. CONFOUNDER 

Folgende potentielle Einflussgrößen (Confounder) wurden berücksichtigt: 

Á Alter 

Á Geschlecht 

Á Jahr der erstmaligen Insulin(analoga)-Behandlung 

Á Zugehörigkeit zu einer Landes-AOK 

Á Anzahl der Krankenhausaufenthalte während des Beobachtungszeitraumes 

Á Dauer der Krankenhausaufenthalte während des Beobachtungszeitraumes 

Á Begleitende ambulante Verordnungen zu Lasten der AOK 

2.8. STATISTISCHE ANALYSE 

Für Vergleiche von kategoriellen Variablen zwischen den Insulingruppen wurde ein 

²-Test benutzt. Varianzanalysen (ANOVA, F-Test) wurden eingesetzt für den 

Gruppenvergleich bei kontinuierliche n Kovariaten. 

Überlebenskurven nach Kaplan-Meier wurden berechnet für Überlebenszeitanalysen bzw. 

ȵTime-to-ÅÖÅÎÔȰ-Daten. Teilnehmer, bei denen kein Ereignis während des 

Untersuchungszeitraumes auftrat, wurden zum Datum des Studienendes zensiert (vgl. 

Abschnitt 2.5). Zur Analyse der Zeit bis zur Diagnose einer malignen Neoplasie wurden 

Patienten, die vor der Diagnose einer malignen Neoplasie verstorben waren, mit ihrem 

Todeszeitpunkt zensiert. 

Als Effektmaß wurden Hazard Ratios verwendet und anhand von Cox Proportional Hazard 

Regressionsmodellen berechnet. Ein multiples Cox-Regressionsmodell wurde zur 

Adjustierung potentieller Confounder eingesetzt. Von einem Cox-Modell ausgehend, 

welches alle gegebenen Confounder berücksichtigte, ×ÕÒÄÅÎ ÍÉÔÔÅÌÓ ÅÉÎÅÒ ȵBackward 

ÓÅÌÅÃÔÉÏÎȰ-Prozedur bei einem Signifikanzniveau von =0.01 diejenigen Kovariaten 

identifiziert, die signifikant mit der Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses assoziiert 

waren. 

Die Skala (d.h. Linearität, log-Linearität etc.) für die kontinuierliche n Kovariaten wurde 

anhand einer graphischen Prozedur nach Hosmer und Lemeshow bestimmt31. Bei diesem 

Verfahren werden zunächst die kontinuierlichen Kovariaten basierend auf den Quartilen 

der Daten gruppiert und anschließend wird ein Cox-Modell angepasst. Die geschätzten 
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Regressionskoeffizienten für die Gruppen werden dann gegen die jeweiligen 

Gruppenmittelpunkte geplottet. Falls der Effekt der Kovariaten linear bzgl. des 

logarithmierten Hazard ist, stellt das diese Punkte verbindende Polygon eine nahezu 

gerade Linie dar. 

Die Annahme der Proportionalität des Cox-Modells wurde graphisch geprüft durch 

Auftragung von log(-logÜberlebenszeit) gegen logÜberlebenszeit und durch einen formalen Test auf 

Grundlage der Schönfeld Residuen43. Ein stratifiziertes Cox-Modell wurde verwendet, falls 

die Annahme proportionaler Hazards verletzt war. 

Mögliche Interaktionen zwischen den wesentlichen Kovariaten Insulingruppe, Geschlecht, 

Alter und $ÏÓÉÓ ×ÕÒÄÅÎ ÁÎÈÁÎÄ ÅÉÎÅÒ ȵBackward selectionȰ-Prozedur bestimmt, 

ausgehend von einem Cox-Modell, welches alle signifikanten Haupteffekte und 

Interaktions-Termen berücksichtigte. 

Wegen des ausschließlich hypothesengenerierenden Charakters dieser Arbeit wurde 

keine Adjustierung für multiples Testen vorgenommen6. 

Die statistischen Analysen wurden mit dem SAS Statisti k-Paket, Version 9.1 (SAS Institute, 

Cary, NC) durchgeführt. 
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3. ERGEBNISSE 

3.1. PATIENTENFLUSS UND BASISCHARAKTERISTIKA 

Insgesamt 127361 Teilnehmer wurden eingeschlossen. Nach Beginn einer Behandlung mit 

Humaninsulin oder Insulinanaloga standen sie durchschnittlich für 1,63 Jahre (Median 

1,41 Jahre) unter Beobachtung. Abbildung 1 zeigt den Patientenfluss der vorliegenden 

Analyse. Die Basischarakteristika der Untersuchungsgruppen sind in Tabelle 4 dargestellt. 

 

Abbildung 1: Patientenfluss 
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Tabelle 4: Basischarakteristika von 127361 analysierten Teilnehmern aus der AOK-Datenbank 

 
Human-

insulin  
Aspart  Lispro  Glargin  P-Wert a 

Patientenzahl  96134 4103 3269 23855  

Zeit unter Beobachtung  

(Maligne Neoplasien ) [Tage] 

620,9 

(434,2) 

526,7 

(348,3) 

766,9 

(484,6) 

478,5 

(352,8) 
<0,0001 

Zeit unter Beobachtung  

(Mortalität) [Tage]  

636,3 

(435,8) 

535,5 

(348,4) 

782,1 

(481,8) 

486,9 

(354,2) 
<0,0001 

Alter [Jahre]  69,6 (13,1) 66,2 (13,2) 66,8 (13,4) 69,5 (11,6) <0,0001 

Geschlecht 

(männlich  /  weiblich) [%]  
41,2 / 58,8  47,5 / 52,5 47,6 / 52,4 44,2 / 55,8 <0,0001 

Krankenhausaufenthalte [%]: 

0 

1-2 

>2 

 

35,3 

41,3 

23,4 

 

44,3 

37,7 

18,0 

 

35,7 

42,4 

21,9 

 

48,2 

35,6 

16,2 

<0,0001 

 

 

 

Krankenhausverweildauer 

[Tage] 
22,6 (35,6) 15,0 (26,0) 20,9 (34,2) 13,8 (25,4) <0,0001 

Bundesland / AOK-Region [%]: 

Bayern  

Berlin  

Brandenburg  

Bremen  

Hamburg  

Hessen 

Mecklenburg -Vorpommern  

Niedersachsen 

Rheinland  

Saarland 

Sachsen-Anhalt  

Schleswig-Holstein  

Westfalen-Lippe  

 

8,8  

8,1  

10,2 

1,6  

2,6  

13,4 

7,3  

8,2  

8,5  

2,8  

7,1  

6,1  

15,3  

 

12,5  

7,6  

7,0  

1,3  

2,1  

14,2  

6,9  

8,6  

10,3  

2,4  

11,4  

3,1  

12,5  

 

8,8 

5,6 

12,1 

1,6  

1,6  

17,5 

4,1  

9,2  

7,5  

2,7  

7,6  

5,3  

16,5  

 

19,9 

4,9  

7,1  

1,1  

1,6  

12,2  

7,7  

7,7  

11,0  

3,8  

9,1  

3,9  

10,2  

<0,0001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Beginn einer Therapie mit Insulin 

oder Insulinanaloga [%]: 

2001  

2002  

2003  

2004  

2005 (Januar bis 30. Juni) 

 

 

16,4 

18,1  

26,2  

27,4  

11,8  

 

 

4,2  

13,8  

33,2  

34,9  

14,0  

 

 

30,2  

18,6  

22,6  

19,9  

8,7  

 

 

5,3  

10,4  

28,0  

38,1  

18,2  

 

<0,0001 

 

 

 

 

 

Begleitmedikation [%]:b 

ACE-Hemmer  64,9  64,7  61,5  66,4  <0,0001 

Anästhetika  1,1  0,8  0,7  1,2  0,03 

Analgetika  45,8  46,8 39,3 44,9  <0,0001 

Antiallergika  8,2  8,8  7,7  8,0  0,22 

Antia r rhythmika  2,1  1,8  1,7  1,7  0,004 

Antibiotika  51,1  55,5 45,3  53,2  <0,0001 

Antidota  0,1  0,1  0,2  0,1  0,08 

Antiepileptika  5,4  5,2  5,0  5,1  0,41 

Antihypertensiva  10,0  10,9  9,3  10,0  0,16 

Antirheumatika  58,7  65,6  53,9  64,1  <0,0001 

Antitussiva  35,3  38,9  32,8  38,3  <0,0001 

Beta-Blocker  44,2  44,6  41,7  44,5  0,03 

Bronchospasmolytika  18,1  19,7  17,7  17,0  <0,0001 

Calcium-Antagonisten  34,5  32,4  31,2  33,7  <0,0001 
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Corticosteroide  14,2  15,7  12,9  12,1  <0,0001 

Dermatologika  44,5  46,8  38,2  45,9  <0,0001 

Diuretika  51,2  46,9  44,1  45,9  <0,0001 

Gichtmittel  17,4  18,6  17,2  18,7  0,20 

Gynäkologika  6,6  6,7  5,1  5,6  <0,0001 

Hämatologika  52,1 48,2  47,4  48,0  <0,0001 

Immunmodulierende Mittel  1,9  2,1  1,9  1,4  <0,0001 

Kardiaka  28,7 22,2  22,8  25,3  <0,0001 

Koronarmittel  28,8 25,2  25,6  26,7  <0,0001 

Lebertherapeutika  2,5  2,8  2,4  2,3  0,22 

Lipidsenker  28,5  32,3  29,8  31,5  <0,0001 

Magen-Darm -Mittel  51,0  51,0  47,5  48,1  <0,0001 

Nebenschild drüsen -Mittel  2,2  2,1  1,7 2,0 0,17 

Parasympathikomimetika  0,3  0,5  0,2  0,3  0,21 

Anti -Parkinson -Mittel  4,4  3,6  3,0  3,9  <0,0001 

Psychopharmaka  36,5  33,1  31,2  34,0  <0,0001 

Schilddrüsen -Mittel  15,1  14,6  14,0  15,6  0,04 

Sexualhormone  9,7  10,7  9,2  10,1  0,06 

Urologika  13,5  13,8  12,7  14,5  0,0001 

Vitamine  12,5  12,8  12,7  12,6  0,93 

Zytostatika (verordnet für 

nichtmaligne Erkrankungen)  
1,6  1,5  1,2  1,6  0,27 

Angaben sind Mittelwerte (Standardabweichung) oder Prozentangaben 
a F Test für kontinuierliche Variablen, ² Test für Prozentangaben 
b Anteile der Patienten mit mindestens einer dokumentierten ambulanten Verordnung im Jahr vor 

Studieneinschluss gemäß der deutschen Version des ATC-Klassifizierungscodes26. 
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3.2. NICHTADJUSTIERTE ERGEBNISSE 

3.2.1. ROHE RATEN 

Insgesamt trat im Verlauf der Untersuchung bei 3,95% der Teilnehmer eine Neoplasie auf 

und 17,93% verstarben. Unter Behandlung mit Humaninsulin trat bei 4,25% der 

analysierten Patienten eine bösartige Neubildung auf, unter Aspart bei 3,1%, unter Lispro 

bei 4,5% und unter Glargin bei 2,8% der Patienten. Die entsprechenden Anteile für die 

Mortalität waren 19,9% (Humaninsulin), 11,1% (Aspart), 17,7% (Lispro)  und 11,3% 

(Glargin). 

Die jährliche Inzidenzrate für eine Neoplasie betrug in der Gesamtpopulation 2421 je 

100000 Personen. 

Die jährliche Mortalitätsrate betrug in der Gesamtpopulation 10748 je 100000 Personen.  

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse vor Adjustierung für die vorgesehenen Confounder jeweils 

für die Gesamtpopulation und die Untersuchungspopulationen. 

Tabelle 5: Nichtadjustierte Ergebnisse, Gesamtpopulation 

Gesamtpopulation  

 
Teilnehmer-

anzahl 

Zeit unter 

Risiko 

Neoplasie 

[Jahre] 

Zeit unter 

Risiko 

Tod 

[Jahre] 

Neoplasie 

im Verlauf 

[n (%)]  

Todesfälle 

[n (%)]  

Jährliche 

Inzidenzrate 

Neoplasie 

pro 100000 

Jährliche 

Inzidenz-

rate 

Tod 

pro 

100000 

Gesamt 127361 207604 212433,92 
5026 

(3,95) 

22832 

(17,93) 
2421 10748 

Human-

insulin  
96134 163541 167590,45 

4083 

(4,25) 

19093 

(19,86) 
2497 11393 

Aspart  4103 5920,6 6020,04 128 (3,12) 455 (11,09) 2162 7558 

Lispro  3269 6868,44 7004,4 146 (4,47) 580 (17,74) 2126 8281 

Glargin  23855 31274,7 31819,02 669 (2,80) 
2704 

(11,34) 
2139 8498 

 

Die Kaplan-Meier-Schätzer für die Diagnose einer malignen Neoplasie innerhalb eines 

Zeitraumes von 3 Jahren betrugen für Humaninsulin 7,2% (Standardfehler: 0,1%), für 

Aspart 6,2% (0,7%), für Lispro 5,8% (0,5%) und für Glargin 6,2% (0,3%). Die 
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entsprechenden Werte für die Gesamtsterblichkeit waren für Humaninsulin 23,6% 

(0,2%), für Aspart 16,1% (1,1%), für Lispro 18,6% (0,8%) und für Glargin 17,1% (0,5%). 

Die zugehörigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 2 und Abbildung 3 dargestellt. 

 

Abbildung 2: Überlebensfunktion nach Kaplan-Meier. Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit: 

Diagnose einer malignen Neoplasie. 

 

Abbildung 3: Überlebensfunktion nach Kaplan-Meier. Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit: 

Tod. 


