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1. EINLEITUNG

Diabetes mellitus ist die Bezeichnung fir eine heterogene Gruppe von
Stoffwechselerkrankungen deren Kennzeichen dieHyperglykamie ist. Die Ursache ist

entweder eine gestorte Insulinsekretion, eine gestorte Insulinwirkung oder beides.

pyww AT OAAAEOAT *1T OAE OI1 -AOETC OT A / OEAO
den Diabetesmellitus. Seit 1921 Frederick GrantBanting, Charles Herbert Best, James
Collip und John James Richard Macleod erstmals Insulin erfolgreich aus
Bauchspeicheldriisengewebe isolierten und anschlieRend therapeutisch nutzbar machten,

ist die Insulinsubstitutionstherapie essentieller Bestandteil &r Behandlung des Diabetes

mellitus.

Beim Diabetes mellitus Typ 1 besteht ein zwingender Bedarf flir eine
Insulinsubstitutionstherapie, dainfolge einer Zerstérung der insulinproduzierenden Beta
Zellen der Langerhansschen Inseln des Pankre@ein absoluter Insulinmangel vorliegt.

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

Beim Diabetes mellitus Typ 2ist die Wirkung des Insulins abgeschwachtinfolge einer
verminderten Sensibilitdt der Zielzellen, der sogenannten Insulinresistenz. Reicht die
kompensatorisch gesteigerte Insulinsekretiondurch die Beta-Zellen mit der Zeit nicht
mehr aus, um den Mehrbedarf an Insulin zu decken, entsteht eirelativer Insulinmangel.

Etwa 90% bis 95% der Patienten mit Diabetes mellitusind diesem Typzuzurechnert.

Weltweit waren Schatzungerder WHOzufolgeim Jahr 2000ca.171 Millionen und im Jahr
2008 mehr als 180 Millionen Menschenan Diabetes mellitus erkrankt. E wird von einem
Anstiegauf 366 Millionen Patientenim Jahr 2030 augegangerigso, Fir Deutschlandwird

die Pravalenz des diagnostizierten Diabetes mellitusauf 4,7% (Méanner) bzw. 5,6%
(Frauen) in der Altersgruppe der 18 bis 79-FAhrigen geschatzt (Bundes
Gesundheitssurveyl998)77.

Etwa ein Viertel der Patienten mit Diabet¢s mellitus wird mit Insulin behandelt”.
Wéhrend alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 auf eine Therapie mit Insulin
angewiesen sind, beginnt die Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 zunachst mit
nichtmedikamentésen Malinahmerwie einer Gewichtsreduktion und einer Steigerung der
korperlichen Aktivitat. Bei fortwédhrend unzureichender Stoffwechselkontrolle folgen
medikamentdse MalRnahmen,im Allgemeinen zundchst mit oralen Antidiabetika und
schlieR3lich die Insulintherapie.

Seite9
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Bei der Insulintherapie kann generell zwischen der intensivierten konventionellen
Insulintherapie (ICT), der konventionellen Insulintherapie (CT) und der basal

unterstitzten oralen Therapie (BOT) unterschiedenwerden.

Die Strategie derintensivierten konventionellen Insulintherapie orientiert sich eng ander
physiologischen Insulinausschittung des endokrinen PankreésDiese auch als Basis
Bolus-Therapie bezeichnete Methode beinhaltezwei Therapiekomponenten: Zum @en
wird die nahrungsunabhéngige Basisversorgung des Koérpers mit Insulin durch die Gabe
eines verzogert wirkenden Insulins gewahrleistet - eine solche Verzégerung wird z.B.
durch Bindung des Insulins an Substanzen wie Zink oder das basische Protein Protamin
erreicht. Zum anderen wird zu den Mahlzeiten die natlrliche postprandiale
Insulinausschiittung nachgeahmt, Ublicherweisedurch die subkutane Applikation von
Human-Normalinsulin. Neben Sonderformen wie der Insulinpumpentherapieist die ICT
die Standardtherapie desDiabetes mellitus Typ 1 In den letzten Jahren wird sie

zunehmendauch bei Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt.

Eine konventionelle Insulintherapie besteht auseiner in der Regel zweimal taglicha Gabe
eines sog. Mischinsulins. Ein Mischinsulin istie Kombination eines kurz wirkenden
Insulins und eines verzogert wirkenden Insulins in einem Mischverhéltnis von
tblicherweise 25% zu 75% oder 30% zu 70%Dieses Therapieschema ist relativeinfach
zu handhaben setzt jedoch auch im Vergleich zur ICT ein her geregeltes

Mahlzeitenschema und-elativ konstante Injektionszeiten voraus

Als basalunterstutzte orale Therapiewird die einmal tagliche Gabeeines langwirksamen
Insulins in Ergénzung zu einer Behandlung mit oralen Antidiabetika bezeichneDiese
Therapieform wird bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus eingesetzt und markiert in

vielen Fallen einen Einstieg zur Insulintherapie.

Gemeinsames Ziel der Insulinsubstitution ist es, der physiologischen Insulinausschittung
AAOG AT AT EOET AT OnAfieBuXdnm@rd | ECI EAEOO

Dies ist nicht immer leicht, da HumaninsulirMolekule zur Bildung von Hexameren neigen,
die nach der Injektion zunachst zu Monomeren dissoziieren missen, bevor sie effektiv
absorbiert werden kénnen. Diesverlangsamt die Absorption und fiht so zu einem im
Vergleich zum Nichtdiabetiker verzogerten Eintreten der postprandialen Plasmainsulin

Spitzenkonzentrations:2:29,
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Auf der anderen Seitehaben die verzogert wirkenden Humaninsuline keine ausreichend
lang dauernde gleichméaRige Wirkung zur kontinuierlichen Deckung des taglichen

Basisbedarfs sodasstaglich mehrere Injektionen notwendig sind.

Seit den 60er Jahren des vorigen Jahrhunderts werden durch Verdnderungen der
Aminosauresequenz des Humaninsulins sogenannte Insulinanaloga erzeugt. Naem
Insulinanalogaanfangsder Erforschung molekularbiologischer Eigenschaften des Insulins,
seiner Struktur und Rezeptorbindung dienten, wurdeseit Ende der 80er Jahreunehmend

das Ziel verfold, Insulinanaloga zu therapeutischen Zwecken einzusetzén

Durch eine Modifikation der Aminosaurestruktur sollte eine im Vergleich zu Humaninsulin

veranderte Pharmakokinetik erreicht werden.

Durch die Reduktion der Selbstassoziationstendenz der Insulinmolekilekénnte eine
schnellere Absoption der Insulinanaloga kei subkutaner Applikation erreicht werden,
und sobeispielsweise der Eintritt der Wirkung beschleunigt, die Wirkdauer verkiirzt oder

auchdie Variabilitat des Wirkspiegels vermindert werders:9:11:29,

Ebenso kénnte durch Verdnderung der Peptidsequender isoelektrische Punkt des
Molekils verandert und damit die Loslichkeit beim physiologischen pH-Wert im
subkutanen Gewebesermindert werden, was zueiner langsameren Absorption mit einem
verzogerten Eintritt der Wirkung, einer verlangerten Wirkdauer oder auch eéner

verminderten Variabilitat des Wirkspiegelsfiihren kbnnte5:9:29:58,

Der Prototyp der Insulinanaloga war B10Asp der Firma Nowvdlordisk, entwickelt mit dem
Ziel, die genannte Selbstassoziationstendenz zu vermindern und eine raschere Absorption
und hohere BlutKonzentrationen zu erreichen. Diese angestrebten Effekte konnten
Anfang der 90er Jahrein einer randomisierten klinischen Studie gezeigt werdef?,
allerdings wurden alle klinischen Studien mit diesem Insulinanalogon abgebrochen,
nachdem eine dosisabhangige Steigerung der Brisebshaufigkeit im Tierversuch mit

weiblichen Ratten gezeigt wordenwar4:,

Als ursachlich wird eine erhohte Affinitat von B10Asp zumInsulin-like-growth-factor-1-

Rezeptor(IGF1-Rezeptor) diskutiert 13:1828:39:42;49:51;

Insulin-like-growth -factors (IGF) regulieren die Zellproliferation, Zelldifferenzerung und
Apoptose und spielen daher eine wesentliche Rolle in der Tumorgenesand

Tumorpromotion .
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Ein Hauptmechanismus ist die Aktivierung des IGE-Rezeptorg0:ssieli62:64:67, [GR1 und
Insulin selbst haben eine hohe strukturelle Ahnlichkeit,ebensoder Insulinrezeptor und
der IGF1-Rezeptors40:s5:67, Beide Hormone sind zu ihremeigenenRezeptor hochaffin In
normalen physiologischen Konzentrationeraktiviert IGF1 den Insulinrezeptor nur wenig
und umgekehrt ebensowenig Insulin den IGF1-Rezeptors40ss, Die strukturelle
Verwandtschaftermdglicht zudem,dassInsulinrezeptoren und IGF1-Rezeptoren Hybride
oder Heterodimere bilden, welche Insulin und IGFL binden. So entstehen weitere
Verflechtungen des IGFInsulin-Systems mit im Detail fur die Tumorgenese und

Tumorpromotion derzeit noch unklaren Konsequenzepp:62,

Epidemiologische Untersuchungen zeigen einepositive Korrelation zwischen der IGFI-
Konzentration im Blut und dem Auftreten diverser Tumorentitdtens4. Verschiedene
Strategien ar Behandlung und Pravention maligner Neoplasien, die aufad IGFSystem
und insbesondere den IGH-Rezeptor zielen werden derzeit untersucht und kommen

zum Teil zu vielversprechenden Ergebnissepfi61:8L,

Neben dieser Wirkung auf die Tumorgenese undTumorpromotion scheinen die
mitogenen Effekte des IGISystems ach im Falle einer schwerwiegenden und relativ
haufigen Folgeerkrankung des Diabetes mellitus, derproliferativen diabetischen
Retinopathie, eine Rolle zu spielenEs besteherHinweise auf eine gesteigerte Progression

der Erkrankung durch ene Stimulation des IGFSystemg:70:82,

Auch Insulin hat mitogene Effekte - neben seinen im Wesentlichen Uber den Insulin
Rezeptor vermittelten metabolischen Effeken auf den Gloosestoffwechsel Es wird
angenommen, dass sie durch komplexe Wechselwirkungen mit dem IGBystem

entsteherp2:6367:82,

Entsprechend wird der Stellenwert einer chronischen Hyperinsulinamie im
Zusammenhang mit dem Risiko fir das Auftreten maligner Neoplasien diskuti€pts?. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus weisen systematische Metaanalysen epidemiologischer
Studien auf ein erhohtes Risiko fur das Auftreten von Malignomeim Vergleich zu
Nichtdiabetikern hin: Larsson et al. fanden fur Patienten mit Diabetes mellitus im
Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus ein relatives Risiko fur das Auftreten eines
kolorektalen Karzinoms von 1,3 (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 1,2&54.
Huxley et al. fanden entsprechend fur das Auftreten eines Pankreaskarzinoresme Odds
Ratio von 1,82 (95% KI 1,66 bis 1,89§2. Friberg et al. fanden fur ein

Endometriumkarzinom ein relatives Risiko von 2,10 (95% Kl 1,75 bis 2,535.
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Insgesamt shd dasIGFSysem und die InsulinzlGFInteraktion alsosehr komplexund eng
verwoben, und es sind zahlreiche Komponentenenthalten, deren molekularbiologische,
pathophysiologische und epidemiologische Bedeutung.a.in Bezug auf die Tumorgenese

derzeit unklar sind.

Seit 1992 haben mehrere Insulinanaloga die Zulassung in Deutschland erreiclii996
Lispro (Humalog®), 1999 Aspart (NovoRapi), 2000 Glargin (Lantu®) sowie im Jahre
2004 Detemir (Levemir®) und Glulisin (Apidra®).

Die Erfahrungen mit B10Asp Anfag der 90er Jahregaben jedochweiterhin Anlass zur
Diskussion Uber ein potentiell erhdhtes mitogenes bzw. tumorigenes Potentiadler
Insulinanaloga. Vor allem eine erhdhte IGF1-RezeptorAffinitat, eine verlangerte Insulin
RezeptorBindung und auch eine Kombination dieser Mechanismenals verursachende

Faktoren sind im Mittelpunkt dieser Uberlegungeri3:28:58;71;72:82,

Fir einige der genannten Insulinanaloga wurden in vitro und in Tierexperimenten im
Vergleich zu HumanNormalinsulin erhéhte mitogene Poteniale und/oder Unterschiede
in der Insulin- und IGF1-RezeptorAffinitat in jeweils unterschiedlicher Auspragung

beschrieben.

Novo-Nordisk legte im Jahr 2000 eine Untersuchung zur Mitogenitat verschiedener
Insulinanaloga an Osteosarkomzellen vét. Neben derfirmeneigenen Detemir und Aspart
wurden Lispro und Glargin sowie B10Asp untersucht. In deAnalysewurde im Vergleich
zu Humaninsulin u.a. eine erhohte Mitogenitdtfir B10Asp (975+ 173%) und Glargin
(783 + 132%) gezeigt, ebenso war didGF1-RezeptorAffinitat fur diese Insulinanaloga
erhoht (B10Asp: 587+50%; Glargin: 641+ 51%), in geringerem Ausmalfd auch fur
Detemir (156 + 16%). Ferner zeigten sich Unterschiede in der Affinitdt zum Insulin

Rezeptor und in der InsulinRezeptor-Dissozidion.
Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist derzeit unklai0:13:30:35:36:42,49:51:82,

Die tierexperimentellen Studien, die zur Zulassung der Insulinanaloga vorgelegt worden
sind, werden von einigen Autoren als unzureichend erachtet, ein relevant&otential der
Insulinanaloga fur die Entstehung oder Entwicklung bdsartiger Neubildungen zu
widerlegeni349. Daten aus Experimenten mit Mausen wurden von Seiten der FDA als
unzureichend beurteilt, Aussagen zur Karzinogenitdtbei weiblichen Tieren zuzulassen,

aufgrund einer auf3ergewdhnlich hohen Sterblichkeit der Tiere23. Tierexperimente mit

“Mittelwerte + Standardabweichung. 100% = Humaninsulin
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Maligne Neoplasien bei Patienten mit Diabetes mellitus unter Behandlung mit Humaninsulin odirsulinanaloga

Ratten ergaben eine erhthte Inzidenz vorfibrésen Histiozytomen bei den mannlichen
Tieren unter Behandlung mit Glargin, allerdings auch in der nur das Vehikel enthaltenden
wirkstofffreien Losung?2375. Auch im Falle dieser Untersuchung fiel einaul3ergewdhnlich
hohe Sterblichkeit der Tiere auf. Als ursachlich werden behandlungsinduzierte
Hypoglykédmien und darauf folgende neuronale Nekrosen und Kreislaufversagen

angenommers3:7s,

Gleichwohl sehen @ amerikanische sowie die europdaische Zulassungsbehorde die

mitogene und karzinogene Potenz der Insulinanaloga als geringaas3.

Der therapeutische Sellenwert der Insulinanaloga bei der Behandlungvon Patienten mit
Diabetes mellitus ist umstritten. Zu den postulierten Vorteilen der (kurzwirksamen)
Insulinanaloga zahlt vor allem, dass diese unmittelbar vor oderz insbesondere bei
Kindern - auch nach der Nahrungsaufnahmenjizierbar seien, wahrend im Falle von
Humaninsulin ein zeitlicher Abstand zur Nahrungsaufnahme einzuhalten sei (sogenannter
Spritz-EssAbstand). Die Notwendigkeit eines solchen SpritEssAbstandes im Falle va
Humaninsulin wird durchaus kritisch diskutiert: Trotz der pathophysiologischen
Plausibilitat dieses therapeutischen Konzeptesliegen keine hochwertigen klinischen
Langzeituntersuchungenvor, dieklar belegen, dass im Falle von Humaninsulieine solche
Notwendigkeit eines SpritzEssAbstandes besteht, wéahrend eine entsprechende Vorgabe

bei der Therapie mit Insulinanaloga nicht erforderlich is#s:36,

Es bleibt also festzuhalten,dass die Strategie der moglichst exakten Imitation der
natidrlichen Insulinaussdittung durch die Verwendung von Insulinanaloga anstelle von
Humaninsulin zur Substitutionstherapie bei Diabetes mellitus auf einem aus Sicht der

Pathophysiologie schliissigen Konzegtf3t.

Nicht weniger schlissig ist jedochvon der molekularbiologischen Warte aus betrachtet
das Konzept einervermehrten Entstehung sowiegesteigerten Entwicklung von malignen
Neoplasien durch Insulinanaloga unter Berlicksichtigung dervorliegenden in vitro-
Studien.

Der Ausweg aus diesem Dilemma fuhrt zur Forderung nachualitativ hochwertigen
klinischen Interventionsstudien, anhand derer einpotentiell negatives NutzenSchaden

Verhaltnis erkannt oder ausgeschlossen werden konnte.

In Ermangelung entsprechender Daten sd# mit der vorliegenden Untersuchung auf dem
Boden wrhandener Daten eine prospektive Beobachtungsstudie durchgefuihrt werden,

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

Zeitpunkt der Planung der Untesuchung gerade die technischen Voraussetzungen
geschaffen, die Versichertendaten der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK)
pseudonymisiert derartig zusammenzufiihrendassauf dieser Grundlage eine historische
Kohortenstudie durchgefiihrt werden konnte. Durchdie Pradefinition des Studienablaufes
und zeitliche Zuriickverlegung des Anfangspunktes der Untersuchung konnte der

Charakter einer Kohortenstudie mit prospektivem FollowUp erhalten werden.

Priméares Ziel der Untersuchung war der Vergleich der Haufigkeivon Neudiagnosen
bdsartiger Neubildungen bei Diabetikern, die mit Insulinanaloga behandelt wurdemit

der Haufigkeit bei Diabetikern, die mit Humaninsulin behandelt wurden.

Sekundares Ziel war es, die Mortalitat dieser Untersuchungsgruppen zu vergleichen.
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2. MATERIAL UNDMETHODEN

Es wurde eine prospektiv geplante Kohortenstudie mit zuriickverlegtem Anfangspunkt
(Historische Kohortenstudie) auf der Basis der Versichertendaten derAllgemeinen
Ortskrankenkasse AOK) durchgefihrt.

2.1. BASISDATEN

Pseudonymisierte Datenvon Versicherten der grof3ten deutschen Krankenversicherung,
der AOK wurden vom Wissenschatftlichen Institut der AOK (WIdO) bereitgestellEtwa ein
Drittel der deutschen Bevolkerung, ca25 Millionen Menschen,waren in dieser Zeit AOk
versichert23, Es standen die Daten ausireizehn Bundeslandemn zur Verfigung, welche

insgesamt ca. 17,9 Millionen Versicherte représentierten.
Folgende Daterdagenfiir den Zeitraum vom 1. Januar 1998 bis zum 30. Juni 2006r:

A Basisdaten der Versicherten Identifikationsnummer, Alter, Geschlecht, Zugehdorigkeit

zu einer LandesAOK

A Ambulante Verschreibungsdaten ziasten der AOK beziigliclles verordneten Insulins

oder Insulinanalogons, inklusive Dosis und Typ.

A Ambulante Verschreibungsdaten zuLasten der AOKiiber begleitend verschriebene
Medikamente, ebenfalls inklusive Dosis und Typ (klassifiziert entsprechend der
deutschen Version des Anatomischherapeutisch-chemischen (ATC)

Klassifikationssystems?6).

A Hospitalisierungsdaten; erhoben zur Leistungsabrechung zulLasten der AOK im
Rahmen von Krankenhausbehandlungen. Diese uns&en das Aufnahmedatum, das
Entlassdatum sowie die Einweisungs und Entlassdiagnosen entsprechend ihrer
Kodierung nach der International Classification of Diseases (IC® oder ICD10)37:38

durch die behandelnden Arzte.
A Daten zum Uberlebensstatus der AGKersicherten (Survivaldaten)

Daten zu ambulanten Diagnosen lagen zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung noch nicht

in verwendbarer, angemessener Form vor.
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2.2. STUDIENPOPULATON

Die Teilnehmerpopulation dieser Untersuchung bildeten erwachseng> 18 Jahre bei
Studienenschlusg AOkKversicherte Patienten mit Diabetes mellitusTyp 1 oder 2 ohne
eine vorbekannte maligne neoplastische Erkrankung die mit Insulin oder Insulinanaloga

behandeltwurden.

Die vorliegende Untersuchungkonzentrierte sich auf die Subpopulation jener Diabetiker,
bei denen eine herkdmmliche Insulintherapie neu begonnen wurde, sowie der Diabetiker,
bei denen eine Therapie mit Insulinanaloga neu begonnen wurdeEine solche
Einschrankung der Untersuchungspopulation ermdglicht bei der Art des vorliegenden

Datenmaterials die Untersuchung von ExpositionsdosigVirkungs-Beziehungen.

Es wurden als Insulinanaloga nur die beiden kurzwirksamen Analoga Lispro und Aspart
sowie das langwirksame Glargin berlcksichtigt,da flr weitere zwischenzeitlich zur
Behandlung zugelassene Insulinanaloga wiBetemir und Glulisin (beide im Jahr 2004)

nicht ausreichende Verodnungszahlen vorlagen, die eine valide Evaluation ermdglicht

hatten.
2.3. DEFINITION VERWENDETE VARIABLEN
2.3.1. DIABETESVIELLITUS
$EA $SEACT T OA O$EAAADBAO - ADaterE &® Gamnbulanted O A A

Arzneimittelverordnungen abgeleitet. Dies wurde als geeignetes Vorgehen betrachtet, da
Insulin oder Insulinanaloga awschlie3lich zur Berandlung von Patienten mit Diabetes
mellitus eingesetzt werden und eine entsprechende Behandlung zumeist langjahrig im
ambulanten Setting erfolgt. Weitere Informationen z.B. Gber die Dauer oder den
Schweregrad derErkrankung, lagen nicht vor,aucheine prazise Unterscheidung zwischen
Diabetes mellitus Typl oder Typ 2war auf Grundlage des vorliegenden Datenbestandes

nicht maoglich.

2.3.2. INSULINNAIVITAT

Von einer erstmaligen Insulintherapie, also Insulinnaivitat, wurde ausgegangen, wenn
keine entsprechende Verordiung von Insulin oder einen Insulinanalogon vorlag fiir einen

Zeitraum von einem Jahr vor Studieneischluss
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2.3.3. KEINE VORBEKANNTE MAGNENEOPLASIE

$A0 +OEOAOEOI O/ ET A nefpiasigcheBoOIEIOAA EODACECICAT O Al O
wenn keine derartige Diagnose fir einen Zeitraum von drei Jahren vor Studieneinscthis

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

Hinweise auf eine solche Erkrankung beriicksichtigt und entsprechende Patienten

ausgeschlossen, so z.BebVorliegen einerentsprechendenVerdachtsdiagnose

Dieser DreiJahresZeitraum wurde festgelegt unter Berlcksichtigung des vorliegenden
Datenbestandes sowie unter der Annahmegass bei einer malignen Erkrankung eine

zumindest einmaligeHospitalisierung innerhalb von drei Jahren sehr wahrscheinlich ist.

Somitwurde zum einengefordert,dassAET A $EACT T OA n. Al bl AGEAOh xE
des entsprechenden Studienendpunktes erforderlich ist, vor Studieneinschda nicht
bereits vorlag (vgl. Abschnitt 2.6 bzw. Tabelle 2und Tabelle 3.

Zum anderen sollten zur Erhéhung der Sensitivitat auch sekundare Hinweise auf eine bei
dem jeweiligen Teilnehmer bestehende neoplastische Erkrankung berticksidggt werden.
Daher wurden zusatzlich auch folgendeVerschliisselungen nach ICD-10 sowie die
jeweiligen Entsprechungen (soweit vorhanden) nach ICD9 im Rahmen des

Teilnehmerausschlusses berlcksichtig(Tabelle 1)*:

* Fur ndhere Erlauterungen zur Verschliisselung und der verwendeten Systematik sieAbschnitt 2.6.
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Tabelle 1: Verschlisselungen "Sekundarélinweise auf maligne Neoplasie"

ICD-10- CDO- | [ nosen
Code Code
D37-D48 Neubildungen unsicheren oder unbekannten Verhaltens
235 - 238 | Neubildungen unsicheren Verhaltens
239 Neubildungen unbekannten Charakters
Z08.0 Nachuntersuchung nactchirurgischem Eingriff wegen bésartiger Neubildung
208.1 Nachuntersuchung nach Strahlentherapie wegen bosartiger Neubildung
208.2 Nachuntersuchung nach Chemotherapie wegen bdsartiger Neubildung
V67.1 Nachuntersuchung: Nach Strahlentherapie
V67.2 Nachuntersuchung: Nach Chemotherapie
Z08.7 Nachuntersuchung nach Kombinationstherapie wegen bdsartiger Neubildung
Z08.8 Nachuntersuchung nach sonstiger Behandlung wegen bdsartiger Neubildung
208.9 Nachgntersuchung nach nicht naher bezeichnetéBehandlung wegen bdsartiger
Neubildung
Z51.1 ChemotherapieSitzung wegen bdsartiger Neubildung
751.82 Kombinierte Strahlen- und Chemotherapiesitzung wegen bésartiger Neubildung
Z54.1! Rekonvaleszenz nach Strahlentherapie
Z54.2! Rekonvaleszenz naclChemotherapie
V66.1 Genesungsphase: Nach Strahlentherapie
V66.2 Genesungsphase: Nach Chemotherapie
Z85.- Bosartige Neubildung in der Eigenanamnese
V10- Bosartige Neubildungen in der Eigenanamnese
Z03.1 Beobachtung bei Verdacht auf bosartighleubildung
V71.1 Kontrolle bei Verdacht auf bdsartige Neubildung
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2.3.4. INSULINDOSISNDDEFINEDDAILY DOSE

Gemal Definition der WHO ist eindefinierte Tagesdosis (defined daily dose)DD) die
angenommene durchschnittliche tagliche Erhaltungsdosis fir einen in seiner
Hauptindikation bei Erwachsenen verwendete Wirkstoffd n4EA $$$ EO OEA A
AOAOACA 1 AET OAT AT AA AT OA PAO AAU &I 0. A A0OOC 00/
Esist zu beachtendasses sich bei der DDD grundsatzlich um eine regechnische Gréle

handelt, die in der Arzneimittelverbrauchsforschung eingesetzt wirdund dass sie nicht

notwendigerweise der benétigten oder empfohlenen Tagesdosisentspricht.

Bei denhier untersuchten Insulinen und Insulinanaloga entspricht eine DDD jeweilglO IE

(Internationale Einheiten) Insulin bzw. Insulinanalogon.

Die individuell einem Studienteiinehmer wahrend der Studiendauer (FollowUp)

verordnete Dosis eines Humaninsulins bzw. Insulinanalogons wurde kumulativ erfat.

Durch Division deser kumulativen individuellen Dosis durch die Zeit unter Risiko, also
durch den Zeitraum zwischen Studieneinchluss und einem Ereignis oder

Untersuchungsendewurde die mittlere DDD jedes Teilnehmers bestimmt.

2.4. DEFINITIONDERUNTERSUCHUNGERUPPEN

Die Teilnehmer waren beiStudieneinschlusserwachsen ¢ 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 vorbekanntemaligne neoplastische Ecrankung noch entsprechende indirekte

Hinweise diesbeziiglich (vgl2.3.3).
Es wurden vierUntersuchungsgruppen definiert:
A Insulin
A Aspart
A Lispro
A Glargin

Die Teilnehmer in desen Gruppen waren nur einer dieser Substanzen wahrend des
Untersuchungszeitraumesexponiert. Teilnehmer mit gleichzeitigerVerordnung mehrerer

dieser Substanzerzu 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 Studieneichluss

ausgeschlossen

Es wurdenicht zwischen unterschiedlichen Galeniken der Wirkstoffe unterschieden

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

restlichen Verschreibungenentfielen auf Rinder oder Schweineinsulin

2.5. UNTERSUCHUNGSZEITRAUM

Zum Eirschluss in die Untersuchung musge jeder Teilnehmer u.a. die Kriterien
2.4). Somitmusste gewahrleistet sein,dass der geforderte vorangehendeZeitraum zur
Prifung dieser Kriterien auch durch denindividuell vorliegenden Datenbestand abgedeckt
war. Es wurde daher fur den Zeitraum von drei Jahren vor Studieneischluss eines
Teilnehmers mindestens eine Verordnung pro Halbjahr gefordert, um sicherzustellen,
dass der Versicherte beziglich eines solchen Ereignisses (Verordnung) auch unter
Beobachtung stand. Aufgrund dieses dem Studienaichlussvorangehenden Zeitintervalls
war der frihestmogliche Zeitpunkt eines Studienmschlusses bei dem vorliegenden
Datenbestandder 1. Januar RO1.

Der individuelle Beobachtungszeitraum endete mit dem Eintreten eines Ereignissesq(.
Abschnitt 2.6) oder dem Ende des vom Datenbestand abgedeckten Zeitraugeem 30. Juni
2005 (Studienende), d.h. auch bei einer eventuellen zwischenzeitlichen Pause oder einem
Abbruch der Insulintherapie blieb der Teilnehmer unter Beobachtungund evitl.

auftretende Ereignisse wurden erfad.

2.6. ZIELGR@EN

Der primare Endpunkt der Untersuchung wardie Zeit bis zu Diagnhoseeiner malignen
Neoplasieunter den jeweiligen Vergleichstherapien pro Personenjahr in Abh&angigkeit von

der individuellen kumulativen Dosis.

Der sekundare Endpunkt der vorliegenden Untersuwung war die Mortalitdt unter den

jeweiligen Vergleichstherapien in Abhangigkeit von der individuellen kumulativen Dosis

Alle wesentlichen Analysen wurden im Studienprotokoll a priori definiert.
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$EA $EARIgeOART g1 AORAIS alsAénCsbatibnaren Diagnosedaten der

Versicherten ab, welche nach ICB oder ICD10 verschlisselt voregen.

Bei Diagnosen, die im Zeitraum vom 1.1.1998 bis 1.1.2000 sowie in einem
Ubergangszeitraum verschliisselt worden sind, kam der IG® zur Anwendung?’. Die

folgende Tabelle enthélt diejenigen gemalf3 IGB verschlisselten Diagnosen, bei denen das

61 Ol EACAT AETAO . AT PIi AOEA [T AT ECI AO S$ECIEORO Al

RET A0 AEOAOOEGAT . AOGAEI AOT ¢O AOOAEAEO xEOA(Q

Tabelle 2: Verschliisselungen Maligne Neoplasie"- ICD 9

ICD-9-Code Diagnosen

140 - 149 Bosartige Neubildungen der Lippe, der Mundhdhle und des Rachens

150 - 159 Bosartige Neubildungen der Verdauungsorgane und des Bauchfells

160 - 165 Bosartige Neubildungen der Atmungsund intrathorakalen Organe

170 - 175 Bosartige Neubildungen der Knochen, des Bindegewebes, der Haut und der Brustdriise
179 - 189 Bosartige Neubildungen der Haraund Geschlechtsorgane

190 - 199 Bosartige Neubildungen sonstiger und m. bez. Sitze

200 - 208 Bosartige Neubildungen des lymphatischen und hAmatopoetischen Gewebes

230 -234 Carcinoma in situ

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

in seiner 10. Revision zur Anwendung. Die folgende Tabelleenthalt diejenigen geman

ICD-10 verschlisselten Diagnosen, bei denen das Vorliegen einer Neoplasie maligner
$ECTEORO AT CATTii AT O A AAO % APOT EO n$EACIT OA

wird in Analogie zu den o.g. Diagnosen nach 1GD
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Tabelle 3: Verschlisselungen "Maligne Neoplasie* ICD 10

ICD-10-Code | Diagnosen

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

Coo-C14 Lippe, Mundhéhle und Pharynx

C15C26 Verdauungsorgane

C30-C39 Atmungsorgane und sonstige intrathorakale Organe

C40-C41 Knochen und Gelenkknorpel

C43-C44 Haut

C00-C75 C45-C49 Mesotheliales Gewebe und Weichteilgewebe

C50 Brustdruse [Mamma]

C51-C58 Weibliche Genitalorgane

C60-C63 Mannliche Genitalorgane

C64-C68 Harnorgane

C69-C72 Auge, Gehirn und sonstige Teile des Zentralnervensystems

C73-C75 Schilddriise und sonstige endokrine Driisen

Bosartige Neubildungen ungenau bezeichnetesekundarer und nicht naher bezeichneter

Cre-C80 Lokalisationen
Bosartige Neubildungen des lymphatischen, blutbildenden und verwandten Gewebes, al
C81-C96 L
primér festgestellt oder vermutet
co7 Bosartige Neubildungen als Primartumoren an mehreren Lokalisationen
D00-D09 In-situ-Neubildungen

Durch Bericksichtigungder Inzidenz von Insitu-Neubildungen (ICD10: DOO- D09 bzw.
ICD9: 230234) sowie der im ICD9 und ICBp 1 ASdénSdigerpdsartige Neubildungen der
Hautd | ) #$pmd #t11 AUx8 ) #$ ungolltp gine YergheilBhbakkgiizg T AOAT %

Referenzdaten z.B. nationaleKarzinomregister ermdglicht werden.
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2.7. CONFOUNDER

Folgende potentielle EinflissgréfZen (Confounder) wurden beriicksichtigt:

A Alter

A Geschlecht

A Jahr der erstmaligen Insulin@naloga)-Behandlung

A Zugehoérigkeit zu einer LandesAOK

A Anzahl der Krankenhausaufenthalte wahrend des Beobachtungszeitraumes
A Dauerder Krankenhausaufenthaltewahrend des Beobachtungszeitraumes

A Begleitende ambulante Verordnungen ziiasten derAOK

2.8. STATISTISCHEANALYSE

Fur Vergleche von kategorellen Variablen zwischen den Insulingruppen wurde ein
¥2-Test benutzt. Varianzanalysen (ANOVA, FTest) wurden eingesetzt fir den

Gruppenvergleich beikontinuierliche n Kovariaten.

Uberlebenskurven nachKaplan-Meier wurden berechnet fiir Uberlebenszeitanalysen bzw.
fime-to-A O A D&eB.  Teilnehmer, bei denen kein Ereignis wéhrend des
Untersuchungszeitraumes auftrat, wurden zum Datum des Studienendes zensidktgl.
Abschnitt 2.5). Zur Analyse der Zeit bis zuDiagnoseeiner malignen Neoplasie wurden
Patienten, die vor de Diagnoseeiner malignen Neoplasie verstorbenwaren, mit ihrem

Todeszeitpunktzensiert.

Als Effektmall wurdenHazard Ratios verwendet und anhand von Cox Proportional Hazard
Regressionsmodellen berechnet Ein multiples CoxRegressionsmodell wurde zur
Adjustierung potentieller Confounder eingesetzt Von einem CoxModell ausgehend,

welches alle gegebenen Confounder beriicksichtigtex OOA AT | E O Bakkwérd AET AO
OA1 A APdoEeddr Gei einem Signifikanzniveau von a=0.01 diejenigen Kovariaten
identifiziert, die signifikant mit der Zeit bis zum Auftreten eines Ereignisses assoziiert

waren.

Die Skala(d.h. Linearitat, logLinearitat etc.) fur die kontinuierliche n Kovariaten wurde
anhand einer graphischen Prozedr nach Hosmer und Lemeshowbestimmt3!. Bei diesem
Verfahren werden zundchst die kontinuierlichen Kovariaten basierend auf den Quartilen

der Daten gruppiert und anschlieBendwird ein CoxModell angepast. Die geschatzten
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Regressionsbeffizienten fur die Gruppen werden dan gegen die jeweiligen
Gruppenmittelpunkte geplottet. Falls der Effekt der Kovariaten linear bzgl. des
logarithmierten Hazard ist, stellt das diese Punkte vdiindende Polygon eine nahezu

gerade Linie dar

Die Annahme der Proportionalitdt des CoModells wurde graphisd geprift durch
Auftragung vonlog(-loQuberiebenszei) g€geN l0@perenenszeit UNd durch einen formalenTest auf
Grundlage derSchinfeld Residuen3. Ein stratifiziertes CoxModell wurde verwendet, falls

die Annahmeproportionaler Hazards verletzt war.

Mogliche Interaktionen zwischen den wesentlichen Kovariatennisulingruppe, Geschlecht,
Alter und $1 OEO xOOAAIT ABhckwaid AselediagrdPfogedurnbestimmt,
ausgehend von einem CoxModell, welches alle signifikanten Haupteffekte und

Interaktions-Termen bertcksichtigte.

Wegen des ausschlie3lich hypothesengenerierenden Charakters dieser Arbeit wurde

keine Adjustierungfir multiples Testenvorgenommers.

Die statistischen Analysenwurden mit dem SASSatisti k-Paket Version 9.1 (SAS Institute,
Cary, NCdurchgefiihrt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. PATIENTENFLWBSUND BASISCHARAKTERISTIKA

Insgesamt127361 Teilnehmer wurden eingeschlossen. Nach Beginn einer Behandlunat
Humaninsulin oder Insulinandoga standen sie durchschnittlichfir 1,63 Jahre (Median
1,41 Jahre unter Beobachtung Abbildung 1 zeigt den Patientenfliss der vorliegenden

Analyse Die Basischarakteristika der Untersehungsgruppen sind inTabelle 4dargestellt.

Datenbasis

Pseudonymisierte Daten der Versicherten der AOK

s
/ EINSCHLUSSKRITERIEN: \

Alter 218 Jahre
Verordnung von Humaninsulin oder einem Insulinanalogon
(Lispro, Aspart oder Glargin)

e Insulinnaivitdt: Keine Behandlung mit Insulin (-analoga) ein Jahr
vor der Erstverordnung / Studieneinschluf3

e Keine Diagnose einer malignen Neoplasie drei Jahre
vor Erstverordnung / Studieneinschluf3

- - -
e -

Humaninsulin Aspart Lispro Glargin
n=99886 n=4278 n=3396 n=25288
) E— | B | D P IR
: EREIGNISDATUM ENTSPRICHT EINSCHLUSSDATUM :
Seessoaassoses A I e [-- -ttt r
n=3713 n=175 n=126 n=1430
| e e | IR S | DR S J.
: MITTLERE TAGESDOSIS > 1000 IE :
o T e L T dessossssmsasas Locsscssonmsas C’
n=39 n=0 n=1 n=3
Humaninsulin Aspart Lispro Glargin
n=96134 n=4103 n=3269 n=23855

Abbildung 1: Patientenfluss
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Tabelle 4: Basischarakteristika von 127361 analysierten Teilnehmern aus der AORatenbank

::Thin Lispro Glargin
Patientenzahl 96134 4103 3269 23855
Zeit unter Beobachtung 6209 526,7 7669 4785 <00001
(Maligne Neoplasien) [Tage] (434,2) (348.,3) (484.,6) (352,8) '
Zeit unter Beobachtung 636,3 5355 7821 486,9 <0.0001
(Mortalitat) [Tage] (435,8) (348.4) (481,8) (354,2) '
Alter [Jahre] 69,6 (13,1) 66,2 (13,2) 66,8 (134) 69,5 (11,6) <0,0001
Geschlecht
(mannlich / weiblich) [%] 412/58,8 4751525 476152 4 442 /558 <0,0001
Krankenhausaufenthalte [%]: <0,0001
0 353 443 35,7 482
1-2 413 37,7 424 35,6
>2 234 18,0 219 16,2
F;:ggf”hausve”Ne”da”er 226(356) | 150(260) | 209 (342) | 138(254) | <0,0001
Bundesland / AOKRegion [%]: <0,0001
Bayern 8.8 125 8.8 199
Berlin 81 76 56 49
Brandenburg 10,2 70 121 71
Bremen 1,6 1,3 1,6 11
Hamburg 26 21 16 1,6
Hessen 134 14,2 175 12,2
Mecklenburg -Vorpommern 73 69 41 77
Niedersachsen 8,2 8,6 9.2 7,7
Rheinland 85 103 75 11,0
Saarland 28 24 2,7 38
SachsenAnhalt 71 114 76 9,1
Schleswig-Holstein 6,1 31 53 39
Westfalen-Lippe 153 125 16,5 10,2
Beginn einer Therapie mit Insulin
oder Insulinanaloga%]: <0,0001
2001 164 42 30,2 53
2002 181 138 18,6 104
2003 26,2 332 22,6 28,0
2004 274 349 199 38,1
2005 (Januar bis 30. Juni) 118 14,0 8,7 18,2
Begleitmedikation [%6]P
ACEHemmer 649 64,7 615 66,4 <0,0001
Anéasthetika 11 08 0,7 12 0,03
Analgetika 458 46,8 393 449 <0,0001
Antiallergika 8,2 8.8 7,7 8,0 0,22
Antia rrhythmika 21 18 17 17 0,004
Antibiotika 51,1 555 453 53,2 <0,0001
Antidota 0,1 0,1 0,2 0,1 0,08
Antiepileptika 54 52 50 51 041
Antihypertensiva 10,0 10,9 93 10,0 0,16
Antirheumatika 58,7 65,6 53,9 64,1 <0,0001
Antitussiva 353 389 328 38,3 <0,0001
Beta-Blocker 442 446 417 445 0,03
Bronchospasmolytika 18,1 19,7 17,7 17,0 <0,0001
Calcium-Antagonisten 345 324 31,2 33,7 <0,0001
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Corticosteroide 142 15,7 129 12,1 <0,0001
Dermatologika 445 46,8 38,2 459 <0,0001
Diuretika 512 46,9 441 459 <0,0001
Gichtmittel 174 186 17,2 18,7 0,20
Gynakologika 6,6 6,7 51 5,6 <0,0001
Héamatologika 521 482 474 48,0 <0,0001
Immunmodulierende Mittel 19 21 19 14 <0,0001
Kardiaka 28,7 222 228 253 <0,0001
Koronarmittel 28,8 252 25,6 26,7 <0,0001
Lebertherapeutika 25 28 24 23 0,22
Lipidsenker 285 323 298 315 <0,0001
Magen-Darm -Mittel 51,0 51,0 475 48,1 <0,0001
Nebenschild driisen -Mittel 22 21 17 2,0 017
Parasympathikomimetika 0,3 05 0,2 0,3 0,21
Anti -Parkinson -Mittel 44 36 30 39 <0,0001
Psychopharmaka 36,5 331 31,2 340 <0,0001
Schilddriisen -Mittel 151 146 14,0 15,6 0,04
Sexualhormone 9,7 10,7 9,2 10,1 0,06
Urologika 135 138 12,7 145 0,0001
Vitamine 125 128 12,7 12,6 0,93
Z.ytostatllka (verordnet fur 16 15 12 16 027
nichtmaligne Erkrankungen)

Angaben sind Mittelwerte (Standardabweichung) oder Prozentangaben

aF Testfur kontinuierliche Variablen, 2 Testfiir Prozentangaben
b Anteile der Patienten mit mindestens einer dokumentierten ambulanten Verordnung irdahr vor
Studieneinschlussgemél der deutschen Version des AFKlassifizierungscode$s.
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3.2. NICHTADJUSTIERTERGEBNISSE

3.2.1. ROHERATEN

Insgesamt trat im Verlauf der Untersuchundei 3,95% der Teilnehmer eine Neoplasie auf
und 17,93% verstarben. Unter Behandlurg mit Humaninsulin trat bei 425% der
analysierten Patienten eine bosartige Neubildung ayfunter Aspart bei 3,26, unter Lispro
bei 4,5% und unter Glargin bei 2,8% der Patigrn. Die entsprechenderAnteile fur die
Mortalitdt waren 19,9% (Humaninsulin), 11,1% (Aspart), 17,7% (Lispro) und 11,3%
(Glargin).

Die jahrliche Inzidenzrate fir eine Neoplasie betrug in der Gesamtpopulation 242je
100000 Personen

Die jahrliche Mortalitatsrate betrug in der Gesamtpopulation 10748e 100000 Personen.

Tabelle 5zeigt die Ergebnisse vor Adjustierung fiir die vorgesehenen Confoundmweils

fur die Gesamtpopulation und die Untersuchungspopulationen.

Tabelle 5: Nichtadjustierte Ergebrnisse, Gesamtpopulation

Gesamtpopulation

Jahrliche
Zeit unter | Zeit unter Neoplasie Jahrliche Inzidenz-
Teilnehmer- | Risiko Risiko im Vperlauf Todesfalle Inzidenzrate | rate
anzahl Neoplasie | Tod n (%)] [n (%)] Neoplasie Tod
[Jahre] [Jahre] 0 pro 100000 | pro
100000
5026 22832
Gesamt | 127361 207604 21243392 (3.95) (17.93) 2421 10748
Human- 4083 19093
insulin 96134 163541 16759045 (4.25) (19.86) 2497 11393
Aspart 4103 5920,6 6020,04 128(3,12) | 455(11,09) 2162 7558
Lispro 3269 686844 7004 4 146 (4,47) | 580 (17,74) | 2126 8281
. 2704
Glargin | 23855 312747 31819,02 669 (2,80) (11.34) 2139 8498

Die KaplanMeier-Schatzer fiir die Diagnose einer malignen Neoplasie innerhalb eines

Zeitraumes von 3 Jahren betrugeriir Humaninsulin 7,2% (Standardfehler: 0,1%),fur
Aspart 6,2% (0,7%), fur Lispro 5,8% (0,5%) und fir Glargin 6,2% (0,3%). Die
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entsprechenden Werte fur die Gesamitsterblichkeit warenfir Humaninsulin 23,6%
(0,2%), fur Aspart 16,1% (1,1%),fur Lispro 18,6% (0,8%) undfur Glargin 17,1% (0,5%).

Die zugehdrigenKaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 2 und Abbildung 3 dargestelit.
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Abbildung 2: Uberlebensfunktion nach KaplarMeier. Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit:

Diagnose einer malignen Neoplasie

Abbildung 3: Uberlebensfunktion nach KaplarMeier. Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit:
Tod.
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