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Zum Einstieg .... ? 

1.  Diabetiker sterben zu 70 – 80 Prozent an Gefäßkrankheiten 

2.  Diabetiker sterben zu 60 – 70 Prozent an Gefäßkrankheiten 

3.  Diabetiker sterben zu 50 – 60 Prozent an Gefäßkrankheiten 
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Entwicklung der Übersterblichkeit von Typ-2 
Diabetikern in der Schweiz von 1975 bis 2005  

Allemann et al., Swiss Med Weekly, 2009 

Gesamtmortalität Kardiovaskuläre Mortalität 



Woran sterben Diabetiker ? 

•  Herz- Kreislauferkrankungen   50 - 55 % 

•  Tumorerkrankungen    25 - 30 % 

•  Andere      15 - 25 % 

The ACCORD Investigators, NEJM, 2008	


The ADVANCE Collaborative Group, NEJM, 2008	





Maligne Erkrankungen bei Adipositas, 
Insulinresistenz und Typ-2 Diabetes 

•  Adipositas, Insulinresistenz und Typ-2 Diabetes sind mit einer erhöhten Inzidenz 
maligner Tumore assoziiert 

–  Mamma, Endometrium, Ovarien 

–  Prostata 

–  Colon, Pancreas, Leber, Ösophagus 

•  Typ-2 Diabetes ist mit einer schnelleren Progression und schlechteren Prognose bei 
manifester Erkrankung assoziiert 

 

Guh et al., BMC Public Health, 2009	


LeRoith et al, Exp Clin Endocrinol Diabetes, 2008	



Giovannucci, Gastroenterology, 2007	





General aspects of hyperglycemia-induced 
vascular damage 

Michael Brownlee, Diabetes, 2005	





The breakthrough in understanding diabetic 
vascular complications 

Michael Brownlee, Diabetes, 2005	





Hyperglycemia results in increased 
mitochondrial ROS formation 

Michael Brownlee, Diabetes, 2005	





Hyperglykämie als Promotor der 
Tumorgenese 

Waris & Ahsan, J Carcinogenesis, 2006	

 Ceriello et al., JCEM, 2009	





Insulin - IGF1 - Alterungsprozess 

Altern 

Insulinresistenz 
Metabolisches Syndrom 
Typ-2 Diabetes 

Brain IRS2 signalling coordinates lifespan and 
nutrition homeostasis 
 

Taguchi et al., Science, July 20, 2007 



Hormonelle Regulation der 
Lebensdauer 

          Insulin / IGF in der Regulation der 
          Lebensdauer 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Tatar et al., The endocrine regulation of aging by insulin-like signals, Science, 2003 



Insulin und IGF-1 als Promotoren der 
Tumorgenese 

LeRoith et al, Exp Clin Endocrinol Diabetes, 2008	





Der Start der Geschichte: Insulintherapie 
und Colonkarzinom bei Typ-2 Diabetes 

•  Nested-Case-Control Study, 125 inzidente Patienten, 1195 Kontrolle 

Yang et al., Gastroenterology, 2004	





Antidiabetische Therapie und Tumorinzidenz 

•  Retrospektive Analyse, Großbritannien, 62.809 Patienten, 152.065 Personenjahre, 
2106 Tumorfälle 

Currie et al., Diabetologia, 2009	





Antidiabetische Therapie und Tumorinzidenz 

•  Retrospektive Analyse, Großbrittannien, 62.809 Patienten, 152.065 Personenjahre, 
2106 Tumorfälle 

Currie et al., Diabetologia, 2009	





Antidiabetische Therapie und Tumorinzidenz 

Currie et al., Diabetologia, 2009	
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Metformin, Sulfonylharnstoffe, Insulin und 
Tumormortalität 

•  Saskatchewan Health Database, 10.309 neu eingeleitete Therapien mit Metformin oder SH 
(1991-1996), 491 Tumortodesfälle, Alter 63 Jahre, Follow-up 5,4 Jahre 

Bowker et al., Diabetes Care, 2006	





Metformintherapie ist mit reduzierter 
Tumormortalität assoziiert 

•  Prospektive Daten, 1353 Patienten, 9,6 Jahre FU, 
122 Tumortodesfälle 

Landmann et al., Diabetes Care, 2010	





Die antidiabetische Therapie ist mit dem 
Risiko für Pankreaskarzinom assoziiert 

•  Case-Control Study, 973 Patienten, 873 Kontrollen 

•  Diabetes vs. kein Diabetes  OR 2,37 (1,84-3,06)   p<0,001 

Li et al., Gastroenterology, 2009	



 
Ist Verbesserung der Insulinresistenz gut ? 

 
Was unterscheidet Metformin und Glitazone ? 

 
 
 



AMPK: Der zelluläre Energiesensor 

•  AMP-aktivierte Protein Kinase 

•  Primär über die AMP/ATP Ratio in ihrer Aktivität gesteuert 

•  Aktiviert bei Energiemangel 

•  Steigert energieproduzierende Prozesse 

•  Supprimiert energiekonsumierende Prozesse 

 



AMP Kinase und Lipidstoffwechsel 

Hegarty et al., Acta Physiol, 2009	





AMP Kinase und Glukosestoffwechsel 

Hegarty et al., Acta Physiol, 2009	



Metformin Adiponectin Exercise 



AMP Kinase und Tumorbiologie 

Wang & Guan, Acta Physiol, 2009	



Metformin Adiponectin Exercise 



•  FDA Adverse Event Reporting System (AERS) 

•  Eingemeldete Ereignisse als Endpunkt 

•  Kontrolliert an Hand von 

–  Kontroll-Medikamenten (Rosiglitazon, Nateglinide, Repaglinide, Glipizid) 

–  Kontroll-Ereignissen (Rückenschmerz, HW Infekt, AP, Husten, Synkope) 

•  Daten von 2004-2009  

Elashoffet al., Gastroenterology, in press	





Elashoffet al., Gastroenterology, in press	





Elashoffet al., Gastroenterology, in press	



 
http://www.fda.gov/Drugs/

GuidanceComplianceRegulatoryInformation/
Surveillance/AdverseDrugEffects/default.htm 

 
 

Many factors can influence whether or not an event will be 
reported, such as the time a product has been marketed 
and publicity about an event. Therefore, AERS cannot be 
used to calculate the incidence of an adverse event in the 

U.S. population 



Exenatide oder Sitagliptin sind nicht mit 
Pankreatitis assoziiert 

•  Gepoolte Versicherungsdatenbank, 786656 Patienten, mindestens 12 Monate FU 

Garg et al., Diabetes Care, 2010	





Exenatide oder Sitagliptin sind nicht mit 
Pankreatitis assoziiert - 2 

•  Versicherungsdatenbank 

Dore et al., Current Med Res Opinion, 2019	





DIGAMI 2: Long Term Follow up 
Mortality Rates 

•  Mean FU 4.1 years (max.: 8.1) 

Melbin et al., Diabetologia 2011	





Diabetes und Krebs in Outcomestudien 

•  ACCORD (Cancer death) 
 Intensiv: 1,3 %    Konventionell: 1,2 %  

•  ADVANCE (non cardiovascular death) 
 Intensiv: 4,4 %    Konventionell: 4,4 %  

•  VADT (non cardiovascular death) 
 Intensiv: 6,9 %    Konventionell: 6,9 %  

•  UKPDS follow up (non diabetes related deaths) 
Intensiv: 20 %    Konventionell: 21 %  

Johnson & Bowker, Diabetologia; 2010 



Die Lantus Geschichte 
Diabetologia, September 2009 

Hemkens et al., Diabetologia, 2009	


Jonasson et al., Diabetologia, 2009	


Colhoun et al., Diabetologia, 2009	



•  Deutschland 

–  Versicherungsdaten (ca. 450.000 Personenjahre) 

–  Erhöhtes Risiko für Lantus versus Humanes Insulin nur wenn für Insulindosis stratifiziert in der 
Hochdosisgruppe, 
Niedrige Dosis wirkt statistisch protektiv (?) 

•  Schweden (148.804 Personenjahre) 

–  Registry Daten 

–  Frauen die ausschließlich Lantus bekommen haben erhöhtes Brustkrebsrisiko (RR 1,99) 
kein Effekt von Lantus in Kombination 

•  Schottland (ca. 50.000 Personenjahre) 

–  Registry Daten 

–  Kein genereller Effekt von Lantus auf die Tumorhäufigkeit 
Frauen die ausschließlich Lantus bekommen haben erhöhtes Brustkrebsrisiko (HR 3,39) 
 

 



Insulin dose > 0.3 IU/kg and cancer: A 
nested case control study 

Manucci et al.,  Diabetes Care, 2010	





Lantus oder Levemir versus NPH in 
klinischen Studien 

Dejgaard et al., Diabetologia, 2009	


Home et al., Diabetologia, 2009	



•  Levemir (5.217 Personenjahre) 

–  16 versus 21 (NPH, Lantus) Tumore 

–  Kein Hinweis auf erhöhtes Tumorrisiko 

•  Lantus (9.235 Personenjahre) 

–  45 versus 46 (NPH) Tumore 

–  Kein Hinweis auf erhöhtes Tumorrisiko 

 



Diabetes & Krebs - Zusammenfassung 

•  Typ-2 Diabetes ist mit erhöhter Inzidenz, rascherer Progression und schlechterer 
Prognose maligner Erkrankungen assoziiert. 

•  Insulin ist nicht kanzerogen, kann aber das Tumorwachstum (zusammen mit IGF-1) 
fördern 

•  In epidemiologischen Untersuchungen haben Patienten mit Insulintherapie ein 
erhöhtes Tumorrisiko, Patienten mit Metformintherapie ein erniedrigtes Tumorrisiko. 

•  Die langwirksamen Analoga Levemir und Lantus und NPH Insulin haben in klinischen 
Studien eine vergleichbare Tumorinzidenz. 

 

 
Optimierte Tumorvorsorge bei Patienten mit 

Typ-2 Diabetes 
 

Insulintherapie rechtzeitig, nicht frühzeitig, unter 
möglichst optimaler Verbesserung der 

Insulinresistenz 
 

Klinische Studien ! 
 


