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2. Update der Stellungnahme zur Publikation von Elashoff zur Sicherheit von GLP-1
basierten Therapien bei Patienten mit Typ 2 Diabetes

Am 43.2011 (1) und 7.3.2011 (2) hatten wir Sie Uber eine online-Publikation in der Zeitschrift
"Gastroenterology" der Arbeitsgruppe von Peter Butler informiert (3), die ein erhdhtes Risiko fir
Pankreatitis, Pankreaskarzinom und andere Karzinome durch Inkretin-basierte Therapien bei Patienten
mit Typ 2 Diabetes berichtete. In einem Brief an den Editor war das Journal aufgefordert worden, die
Elashoff-Arbeit zuriickzuziehen, da die Firma NovoNordisk (4) aus dem FDA-Nebenwirkungsregister
vollig andere Zahlen ermittelt hatte. Daraufhin fand sich Ende Marz auf der Webseite von
Gastroentrerology folgender Hinweis: “Withdrawn Article in Press” (5). Ohne weitere Kommentierung ist
der Elashoff-Artikel seit dem 20.4.2011 erneut online publiziert. Diese Version weicht erheblich von der
ersten, zuriickgezogenen Version ab. Mit der Analyse von NovoNordisk gibt es jetzt also drei Versionen
(Beispiel: Elashoff (Februar Version) 17 Falle von Pankreatitis in der Kontrollbehandlung vor 2007,
Elashoff (April Version) 32; Novo-Brief vom 6.3.: 79). Ohne eine Kommentierung dieser ungewoéhn-
lichen Revision sind nach unserer Einschdtzung die Glaubwiirdigkeit der Analysen (und die Reputation
der Zeitschrift Gastroenterology) erheblich kompromittiert.

Fir uns stellt sich damit die Datenlage so dar: Die Arbeit von Elashoff bietet keine zuverldssigen Zahlen
und kann deshalb den schon friiher geduf3erten Verdacht eines Zusammenhangs zwischen Pankreatitis
und Inkretin-basierter Therapie nicht erharten. Dieser stiitzte sich auf wenige, gut charakterisierte (und
publizierte) Falle, bei denen ein zeitlicher Zusammenhang zwischen der Medikation und dem Ereignis
bestand, d.h. die Pankreatitis unmittelbar nach Applikation des GLP-1-Analogons auftrat. Die Daten aller
klinischen Studien (RCTs) zeigen aber keinen Zusammenhang. Unterstellt man, dass dies an einer
unzureichenden Power der Studien liegt, lasst sich abschatzen, dass die beflirchtete GLP1-induzierte
Pankreatitis sehr selten sein musste (<1:10.000 Patientenjahre) und das Diabetes-assoziierte Risiko (ca.
1:1000 Patientenjahre) nur unwesentlich erhéhen kann. Die Empfehlungen der Fachinformationen (6)
beriicksichtigen dieses hypothetische Risiko angemessen. Beziiglich des von Elashoff et al. behaupteten
Zusammenhangs zwischen Inkretin-basierten Therapien und Krebs (jetzt nur noch Pankreas und
Schilddriise) sind zur endglltigen Beurteilung systematische Beobachtungen unter Langzeitgabe
notwendig; derzeit rechtfertigt der vage Zusammenhang zwischen Verordnung von Exenatide und
einigen wenigen Krebsfillen aber keine Anderung der Verschreibungs-Indikation. Die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft hat sich dazu ebenfalls geduBert (7).
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(5) Note to users: Withdrawn Articles in Press are proofs of articles which have been peer reviewed and initially accepted, but
have since been withdrawn before being published in this journal. Reasons for withdrawal may be due to a decision by the
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(6)  Aufgrund der Beschreibung einzelner Falle von Pankreatitis unter GLP1-Analoga schreiben die Fachinformationen von Byetta
und Victoza vor, dass die Wirkstoffe bei Verdacht auf Pankreatitis abzusetzen sind und nach gesicherter Diagnose nicht mehr
eingesetzt werden dirfen.

(7)  Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. ,Aus der UAW-Datenbank” Pankreaskarzinome im Zusammenhang mit
Exenatid (Byetta®) . Deutsches Arzteblatt (2011) 108 (Heft 19), 13. Mai 2011, A 1080
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