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Streit um GLP-1-Mimetika und Gliptine

Wie relevant sind potenzielle Risiken fiir Pankreas und Schilddriise?

Heftige Debatten lste vor rund zwei Jahren die
Nachricht aus, dass GLP-1-basierte Therapien még-
licherweise das Risiko fiir Pankreatitis, Pankreas-
karzinom und Schilddriisentumoren erhéhen kénn-
ten. Die Diskussion halt bis heute an und nimmt an
Schaérfe zu, nicht zuletzt wegen der maglichen wirt-
schaftlichen und juristischen Konsequenzen. In der
Zeitschrift «Diabetes Care» erlauterte man kiirzlich
die unterschiedlichen wissenschaftlichen Stand-
punkte.

Wie unterschiedlich man die Dinge in Bezug auf die GLP-1-
basierten Antidiabetika sehen kann, zeigt sich in den Beitra-
gen von Peter Butler (1) und Michael Nauck (2). Mitunter
fithren die Resultate der gleichen Studie Nauck und Butler zu
ganz unterschiedlichen Konklusionen. Nauck argumentiert
vor allem mit dem Nutzen der GLP-1-basierten Medi-
kamente und hinterfragt kritisch die klinische Relevanz von
Befunden aus Tierexperimenten und Metaanalysen der vor-
handenen Patientendaten. Butler und seine Koautoren
wiederum stellen all diese Befunde in einen Zusammenhang,
der ihre Bedenken vor allem in Hinsicht auf langfristige
potenzielle Risiken begriindet.

Wie wirken GLP-1-basierte Antidiabetika?

Physiologisch wird GLP-1 von neuroendokrinen Zellen des
Darms bei Nahrungsaufnahme ins Blut sezerniert und innert
Minuten von DPP-4 (Dipeptidylpeptidase) abgebaut. GLP-1
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% Es gibt Hinweise, die fiir ein potenziell erhéhtes Risiko fiir Pan-
kreatitis, Pankreaskarzinom und Schilddriisenkarzinom unter
GLP-1-basierten Medikamenten sprechen.
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stimuliert die Insulinfreisetzung und senkt gleichzeitig die
Produktion von Glukagon. Beides fithrt zu einer Senkung des
Blutzuckers. GLP-1 verzogert dariiber hinaus die Magen-
Darm-Passage, und es fordert das Sattigungsgefiihl.

Der Mechanismus der heiss diskutierten GLP-1-basierten
Diabetestherapien beruht auf zwei verschiedenen Wegen, die
beide zu einer Verstarkung des GLP-1-Effekts fithren: GLP-
1-Mimetika (Exenatid, Liraglutid) binden an den Rezeptor
des Glucacon-like peptide 1 (GLP-1). Gliptine (Saxagliptin,
Sitagliptin, Linagliptin, Vildagliptin u.a.) bremsen den
Abbau von GLP-1, indem sie das GLP-1-abbauende Enzym,
die Dipeptidylpeptidase (DPP-4), hemmen.

Uberwiegt der Nutzen potenzielle Risiken?

Die Abwigung zwischen Risiko und Nutzen spricht fiir
Michael Nauck klar zugunsten der Medikamente: «Der Nut-
zen Uiberwiegt die potenziellen Risiken bei Weitem», schreibt
er im Untertitel seines Artikels. An erster Stelle der Vorteile
nennt er die den Insulinen und Sulfonylharnstoffen ebenbiir-
tige blutzuckersenkende Wirkung, ohne dass diese mit einem
Hypoglykdmierisiko einhergeht. Als weiteres wichtiges
Argument fir die GLP-1-basierte Therapie fithrt Nauck an,
dass diese nicht, wie andere Antidiabetika, das Risiko einer
Gewichtszunahme mit sich bringt. Vielmehr ist mit GLP-1-
Mimetika bei den meisten Patienten ein Riickgang um zwei
bis vier Kilogramm zu beobachten, und bei den Gliptinen
bleibt das Gewicht zumindest unverandert, oder es ist sogar
ein kleiner Riickgang zu verzeichnen.

Zu den Nachteilen der GLP-1-basierten Therapie zahlt Nauck
die bekannten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrho und andere unerwiinschte gastrointestinale Sym-
ptome, die bei 3 bis 8 Prozent der Patienten zum Absetzen der
Medikation fiihrten. Allerdings gingen diese Beschwerden
nach lingerem Gebrauch der Medikamente oft zuriick.
Pankreatitis, Pankreaskarzinom, Schilddriisentumoren so-
wie eine erhohte Pulsrate unter GLP-1-basierten Therapien
seien hingegen seltene Ereignisse mit unklarer klinischer
Bedeutung. Es gebe zwar gewisse bedenkliche Befunde, doch
wiirden diese in vielerlei Hinsicht kontrovers diskutiert und
nur teilweise durch entsprechende Daten gestiitzt. Auf der
Grundlage des heutigen Wissens seien GLP-1-basierte Medi-
kamente als wirksam und sicher zu beurteilen. Selbstver-
stindlich musse man offenen Fragen nachgehen, aber die
Sicherheitsbedenken beziiglich des exokrinen Pankreas und
der Schilddriise seien bis anhin nicht ausreichend bewiesen
und sollten den Therapieentscheid zurzeit nicht beeinflussen,
schreibt Nauck.



Bedenken aufgrund von Wirkmechanismen
GLP-1-Rezeptoren finden sich in zahlreichen Geweben, so-
dass ihre Aktivierung auch Stoffwechselwege in Gang setzen
kann, die vorderhand nichts mit der Regelung der Blutglu-
kose zu tun haben. So wurden GLP-1-Rezeptoren nicht nur
in den Betazellen des Pankreas, sondern auch im exokrinen
Pankreas, in Schilddriisengewebe, Meningen, renalen Tubuli
und Knochen nachgewiesen.

Darum miisse man besonders wachsam beziiglich uner-
wiinschter Nebenwirkungen sein, argumentieren Peter Butler
und seine Koautoren. Sie geben dariiber hinaus zu bedenken,
dass GLP-1 normalerweise eine sehr kurze Halbwertszeit hat
und darum nur kurz an seinen Rezeptor bindet, wihrend es
durch die Anwendung von GLP-1-Mimetika oder Gliptinen zu
einer langer andauernden Aktivierung des Rezeptors kommit.
Gliptine blockieren auch den Abbau eines anderen Inkretins,
des GIP (gastric inhibitory polypeptide). Die langfristige
Bedeutung dieser Hemmung sei bis jetzt noch unbekannt, so
Butler. Michael Nauck weist in seinem Beitrag zusitzlich
darauf hin, dass DPP-4 unter der Bezeichnung CD26 als
Marker aktivierter T-Zellen bekannt sei, es bis anhin jedoch
keine Anhaltspunkte dafiir gebe, dass die Hemmung von
DPP-4/CD26 die Immunfunktion beeintrachtige.

Bedenken aufgrund von Tierversuchen

Im Tierversuch fordern GLP-1-basierte Therapien das Zell-
wachstum im exokrinen Pankreas, was zu einer Zunahme des
Pankreasgewichts fithrt. Auch menschliche Driisenzellen des
Pankreas reagieren auf GLP-1 mit vermehrtem Wachstum.
Mit Sitagliptin kam es bei HIP-Ratten (einem Modell fiir
Typ-2-Diabetes) bei 1 von 8 Tieren zu einer hamorrhagischen
Pankreatitis sowie bei einigen anderen der Versuchstiere zu
pramalignen Verdnderungen im exokrinen Pankreas. Bei den
Tieren unter Plazebo traten keine Veranderungen im Pan-
kreas auf. Die Resultate zweier Kurzzeitstudien mit Exenatid
und Liraglutid mit einem anderen Tiermodell (ZDF-Ratten)
wurden hingegen insgesamt als positiv fiir die GLP-1-Thera-
pie gewertet. Allerdings stiegen in beiden Studien die Pan-
kreasenzyme an, 1 der 12 Ratten mit Exenatid starb an einer
massiven Pankreasnekrose, und bei anderen mit GLP-1-
Mimetika behandelten Tieren traten Metaplasien in Acinus-
und Gangzellen des Pankreas sowie Herde duktaler Hyper-
plasie auf, berichtet Butler. Er argumentiert, dass die Tier-
versuche insgesamt betrachtet eine plausible Erklarung fiir
die Pathogenese einer akuten Pankreatitis bei Diabetes-
patienten unter GLP-1-basierter Therapie sind.

Dem widerspricht Michael Nauck und weist darauf hin, dass
es sowohl positive als auch negative Tierversuche gebe. So
seien zwar histologische Verdnderungen im exokrinen Pan-
kreas mit Exenatid und Sitagliptin nachgewiesen, aber eine
Studie mit Liraglutid bestitige das nicht. Die gleiche Liraglu-
tidstudie ist fir die von Butler und seine Koautoren hingegen
kein Beweis der Unbedenklichkeit: Sie kritisieren, dass man
die Liraglutidgabe zwei Wochen vor Studienende gestoppt
und das Pankreasgewicht der Versuchstiere nicht publiziert
habe (war es erhoht oder nicht?). Bemangelt wird auch, dass
Langzeitresultate fiir Exenatid bei nicht diabetischen Affen
bis heute nicht publiziert worden seien. Ausserdem habe man
bei der histologischen Untersuchung nicht genau genug hin-
geschaut: Wihrend in den Arbeiten, auf die sich die Beden-
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ken griinden, jeweils das gesamte Pankreas mit zahlreichen
histologischen Schnitten untersucht worden sei, habe man in
dieser Studie, welche die Bedenken nicht bestitigte, nur eine
routinemissige Histologie mit wenigen Schnittpraparaten
pro Pankreas durchgefiihrt.

Wie sieht es beim Menschen aus?

Es ist bekannt, dass Pankreatitis bei Diabetespatienten ohne-
hin haufiger ist als bei Gesunden. Die Frage, ob eine GLP-1-
basierte Therapie das Pankreatitisrisiko zusitzlich erhoht,
wird von den Autoren entsprechender Analysen wider-
spriichlich beantwortet. So kommen die einen zu dem
Schluss, dass akute Pankreatitis mit Exenatid nicht haufiger
sei, als es ohnehin bei Diabetikern zu erwarten ist, wihrend
die anderen ein deutlich erhohtes Risiko postulieren.
Prospektive Studien gibt es nicht, sodass man bis anhin
nur auf Beobachtungen und retrospektive Auswertungen
von Krankenakten zuriickgreifen kann (Fallkontrollstudien,
s. unten).

Die Nebenwirkungsdatenbank der FDA

Fiir eine pankreatitisfordernde Wirkung der GLP-1-basierten
Medikamente spreche die stetig wachsende Anzahl entspre-
chender Meldungen in der Nebenwirkungsdatenbank der
FDA, so Butler. Mehr akute Pankreatitisfalle als tiblich zeig-
ten sich dort bereits ein Jahr nach der Markteinfithrung von
Exenatid. Eine Auswertung im Jahr 2011 ergab, dass die An-
zahl gemeldeter Fille von akuter Pankreatitis bei Diabetikern
unter Exenatid deutlich hoher ist als bei Diabetikern ohne
GLP-1-basierte Therapien.

Nun ist das Adverse Events Reporting System der FDA keine
streng kontrollierte Datenbank, sondern jeder Arzt, der ver-
meintliche oder echte Nebenwirkungen findet, kann diese
dort eintragen oder auch nicht. Statistische Aussagen auf-
grund dieser Datenbasis sind darum nur mit Vorsicht zu
interpretieren. Butler rdumt ein, dass diese FDA-Datenbank
nur als ein Frithwarnsystem fiir potenzielle Gefahren gedacht
ist und ihre Daten keine Beweise fiir eine Ursache-Wirkungs-
Beziehung liefern. Bis anhin sei ihm und seinen Koautoren
jedoch kein einziger Fall bekannt, in dem sich ein starkes
Alarmsignal in der FDA-Datenbank spiter als irrelevant
herausgestellt habe.

Seit 2011 ist die Anzahl der Meldungen akuter Pankreatitis-
fille in den USA fiir Exenatid von 971 auf 2327 gestiegen und
fur Sitagliptin von 131 auf 718. Kein Wunder, meint Nauck,
da erfahrungsgemaiss eine Diskussion automatisch die Mel-
derate dieser Nebenwirkung steigere. Selbstverstandlich sei
dies so, gibt Butler zu. Ein Signal beziiglich Exenatid habe
sich jedoch bereits lange vor der ersten entsprechenden FDA-
Benachrichtigung an die Arzte gezeigt. Dariiber hinaus gibt
es nun auch 888 gemeldete Fille bei Patienten mit Liraglutid,
125 fur Saxagliptin und 43 fur Linagliptin. Im Gegensatz zu
anderen Diabetesmedikamenten generiere somit jedes GLP-
1-basierte Medikament mit einem geniigend grossen Markt-
anteil ein Pankreatitissignal, schreiben Butler und seine Ko-
autoren.

Die Fallkontrollstudien
Wie bereits erwihnt, kommen die Autoren unterschiedlicher
Studien zu unterschiedlichen Konklusionen, ob GLP-1-
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basierte Therapien ein erhohtes Risiko fiir Pankreatitis mit
sich bringen oder nicht. Auch hier zieht man mitunter unter-
schiedliche Konklusionen aus den gleichen Daten.

So kamen die Autoren eines Vergleichs der Daten von
25700 Diabetikern mit Exenatid mit 234 500 Diabetikern
mit anderen Medikamenten zu dem Schluss, dass akute
Pankreatitis bei Diabetikern zwar generell mehr vorkomme,
mit Exenatid aber nicht mehr als ohnehin zu erwarten sei.
Anders interpretieren Butler und seine Koautoren die glei-
chen Daten: Insgesamt seien es sehr wohl mehr Pankreatitis-
fille bei den Diabetikern gewesen, die aktuell oder in der Ver-
gangenheit Exenatid benutzten, ndamlich 15 von 10000 ge-
geniiber 10 von 10 000. Uberdies habe man in dieser Studie
der Tatsache zu wenig Aufmerksamkeit gewidmet, dass die
Pankreatitisrate bei ehemaligen Exenatidanwendern um fast
das Dreifache erhoht war. Die Studienautoren begriindeten
das damit, dass die Pankreatitis zu einem Zeitpunkt auf-
getreten sei, an dem die Patienten gar kein Exenatid mehr
nahmen. Butler und seine Koautoren geben hingegen zu
bedenken, dass genau diese Patienten moglicherweise das
Exenatid aufgrund frither Symptome einer Pankreatitis ab-
gesetzt haben konnten.

Auf der anderen Seite stehen auch Studien, die als Argument
fiir die Bedenken angefithrt werden, unter Kritik. So ermit-
telte man anhand der Hospitalisierungsraten wegen akuter
Pankreatitis ein doppelt so hohes Risiko fiir Diabetiker mit
GLP-1-basierten Medikamenten. Michael Nauck tiberzeugt
das nicht: Moglicherweise sei die Diagnose «akute Pankrea-
titis» nicht immer zutreffend, denn man kénne nicht aus-
schliessen, dass eine Kombination aus Magenkrampfen
(einer bekannten Nebenwirkung von GLP-1-basierten Medi-
kamenten) und spontan erhohter Serumlipase als akute Pan-
kreatitis fehlgedeutet worden sei. Angesichts der kleinen Fall-
zahlen hitte man zudem die GLP-1-basierten Medikamente
Exenatid und Sitagliptin zusammen betrachten miissen, da
bei alleiniger Betrachtung der einzelnen Medikamente keine
statistische Signifikanz erreicht worden wire.

An diesen beiden Beispielen wird ein grundsatzliches Pro-
blem in der Diskussion deutlich. Die fraglichen klinischen
Befunde sind per se selten und die Medikamente noch nicht
allzu lange auf dem Markt: Die publizierten Fallzahlen sind
darum klein und erlauben bis anhin keine definitive Aussage
zur klinischen Relevanz.

Das Pankreaskarzinomrisiko

Brisanter als die Frage nach dem Pankreatitisrisiko ist die-
jenige nach dem Pankreaskarzinom. Pankreatitis gilt als Risi-
kofaktor fur das Pankreaskarzinom. Konnten GLP-1-
basierte Therapien also letztlich zu mehr Pankreaskarzino-
men fithren?

In der FDA-Datenbank finden sich mehr Fille von Pankreas-
karzinom bei Diabetikern mit GLP-1-basierter Therapie als
ohne. Die Relevanz dieses Unterschieds ist jedoch umstritten,
weil Diabetiker generell ein hoheres Pankreaskarzinomrisiko
haben. Es diirfte auch in der Zukunft schwierig sein, die
Hypothese eines erhohten Pankreaskarzinomrisikos unter
GLP-1-basierter Therapie definitiv zu beweisen oder zu
widerlegen. Eine prospektive Studie wiirde unrealistisch
hohe Patientenzahlen erfordern. Pankreaskarzinome sind
sehr selten. Bei Nichtdiabetikern ist mit weniger als 0,1 Fal-
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len pro 1000 Patientenjahre zu rechnen, und fiir Diabetiker
schwanken die Angaben in der Literatur von weniger als 1 bis
zu 5 Fillen pro 1000 Patientenjahre™.

Peter Butler und seine Koautoren betonen, dass GLP-1-
basierte Therapien per se nicht kanzerogen seien, aber die
Entwicklung eines Pankreaskarzinoms auf dem Boden einer
Pankreatitis moglicherweise fordern konnten. In diesem
Zusammenhang kritisieren Butler und seine Koautoren auch
die bereits oben genannten Tierversuche mit gesunden, nicht
diabetischen Tieren, die als Beleg fiir die Sicherheit der
Substanzen gelten. Diese Studien seien wenig aussagekraftig,
was die Verhiltnisse bei Diabetes angehe, weil diese Tiere in
der Regel eben keine pramalignen Zellverinderungen im
Pankreas aufwiesen.

Sie befiirchten ausserdem, dass die akute Pankreatitis sozu-
sagen nur die Spitze eines Eisbergs sei, weil diese Substanzen
sowohl die Haufigkeit subklinischer Pankreatitiden steigern
als auch eine subklinische, pramaligne Proliferation im Pan-
kreas fordern konnten. Man miisse in diesem Zusammen-
hang bedenken, dass eine leichte chronische Pankreatitis bei
Personen im mittleren Alter nicht selten sei und gerade
Diabetiker dieser Altersgruppe zur typischen Zielgruppe fiir
eine GLP-1-basierte Therapie gehorten, so Butler und seine
Koautoren.

Michael Nauck hingegen argumentiert mit der aktuellen
klinischen Situation. Er weist darauf hin, dass es bis anhin
keinen einzigen Fallbericht gebe, in welchem ein Patient mit
einem zuvor morphologisch tumorfreien Pankreas nach der
Gabe von GLP-1-basierten Medikamenten ein Pankreas-
karzinom entwickelt habe. Gleichzeitig raumt er ein, dass
man — wenn es denn ein langfristiges Risiko gebe — einen
solchen Fall angesichts der relativ kurzen Zeit seit Markt-
einfiihrung der GLP-1-basierten Therapien wahrscheinlich
noch nicht sehen wiirde.

Die Autopsiestudie

Intraepitheliale Lisionen im Pankreas, sogenannte PanIN,
sind primaligne Verinderungen, aus denen sich ein Pan-
kreaskarzinom entwickeln kann — aber keineswegs zwingend
entwickeln muss. PanIN kommen namlich bei bis zu 50 Pro-
zent der Bevolkerung im mittleren Alter vor, aber nur aus sehr
wenigen entwickelt sich tatsachlich ein Karzinom. Erst nach
vielen Zellteilungen kann durch Akkumulation somatischer
Mutationen aus PanIN ein Pankreaskarzinom werden. Somit
wire jede Substanz, die das Auftreten und die Zellteilung der
PanIN erhoht, potenziell krebsfordernd. Sowohl PanIN als
auch Pankreaskarzinomzellen des Menschen tragen GLP-1-
Rezeptoren.

Kiirzlich wurde die erste Autopsiestudie mit menschlichen
Pankreata publiziert. Verglichen wurden die Pankreata von
8 diabetischen Organspendern, die entweder mit Sitagliptin
(7 Fille) oder Exenatid (1 Fall) behandelt worden waren,
mit den Pankreata von 12 verstorbenen Diabetikern, die
keine GLP-1-basierte Therapie erhalten hatten, sowie mit
Pankreata von 14 verstorbenen Nichtdiabetikern: Mit
GLP-1-basierter Therapie war das Pankreas um 40 Prozent
grosser, die Proliferation im exokrinen Pankreas war erhoht,
und es fanden sich mehr PanIN-Lisionen sowie eine deutli-
che Alphazellhyperplasie und Mikroadenome in 3 der 8 Pan-
kreata sowie in einem Fall ein neuroendokriner Tumor.



Waihrend Butler sich durch diese Befunde in seiner Hypo-
these bestitigt sieht, bezweifeln Kritiker wie Nauck die Ver-
gleichbarkeit der Patientenkollektive in dieser Autopsiestu-
die und warnen vor allzu weitreichenden Schlussfolgerungen.
Vielmehr missten diese Befunde zunichst in weiteren Stu-
dien mit einer reprasentativeren Auswahl an Pankreata be-
statigt werden, da eine lang dauernde chronische Erkran-
kung per se der Grund fiir einige der proliferativen Befunde
gewesen sein konnte.

Und die Schilddriise?

Ein allfalliges Risiko fiir die menschliche Schilddriise wurde
lange verneint, weil man annahm, dass die menschliche
Schilddriise — anders als bei Nagern — keine Rezeptoren fur
GLP-1 aufweist. Mittlerweile weiss man, dass es auf einer
Subpopulation der C-Zellen der Schilddriise GLP-1-Rezep-
toren gibt. Bei C-Zell-Hyperplasie, einer potenziell pramali-
gnen Vorstufe der medulliren Schilddriisentumoren, wird
der GLP-1-Rezeptor stirker exprimiert.

Nauck stellt die klinische Relevanz dieses Befunds infrage
und fiithrt unter anderem eine Studie ins Feld, wonach das
Serumcalcitonin (ein Marker fur proliferierende C-Zellen
und medulldres Schilddriisenkarzinom) bei 5000 Diabeti-
kern und adiposen Nichtdiabetikern nicht erhoht gewesen
ist.

Butler wiederum weist darauf hin, dass der GLP-1-Rezeptor
auch auf 20 Prozent der papilliren Schilddriisentumoren zu
finden sei, fiir die Serumcalcitonin kein Marker ist. Uberdies
sei zu bedenken, dass okkulte, ruhende Mikrofoci papillarer
Schilddriisentumoren in der Bevolkerung nicht so selten seien
(ca. 7% der Bevolkerung).

Man miisse sich fragen, warum relativ kurze negative Studien
mit Affen unter GLP-1-basierter Therapie als ausreichender
Sicherheitsnachweis erachtet wiirden, so Butler. Wie beim
Pankreas konne die proliferative Wirkung des GLP-1 nicht
nur auf gesundes Gewebe, sondern auch auf priamaligne
Liasionen treffen und dort moglicherweise eine beschleunigte
Progression in Richtung Tumor bewirken.

Auch in diesem Punkt der Diskussion ist die Beweisfithrung
in die eine wie die andere Richtung wegen der Seltenheit der
zur Frage stehenden Endpunkte schwierig.

Wie geht es weiter?

Am 10. Juni 2013 forderte die American Diabetes Associa-
tion (ADA) die Hersteller von GLP-1-basierten Medikamen-
ten dazu auf, alle Daten offenzulegen (3). Die ADA verlangt
von den Herstellern, alle Daten detailliert auf Patienten-
niveau zur Verfugung zu stellen, sodass diese von unabhin-
gigen Wissenschaftlern ausgewertet werden konnten.
Vorangegangen war dieser Forderung ein umfangreicher
Bericht im «British Medical Journal» (BM]) zu Pankreatitis,
Pankreaskrebs und Schilddriisenkarzinom unter GLP-1-
basierter Therapie, in welchem detailliert geschildert wird,
wie ungiinstige Sicherheitsdaten von Firmen zuriickgehalten,
unterdriickt oder manipuliert wurden (4). Der BMJ-Bericht

*Fiir die Schweiz waren es demnach weniger als 750 Falle pro Jahr unter Nichtdiabetikern und knapp
500 bis 2500 Flle pro Jahr unter den Diabetikern. Das tatsdchliche Risiko in der Schweiz scheint eher am
unteren Ende der Schatzungen zu liegen: Nach Angaben der Schweizer Krebsliga erkranken pro Jahr rund
1100 Personen in der Schweiz an einem Pankreaskarzinom.
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beruht auf den vorliegenden Publikationen sowie Recher-
chen und Analysen auch unpublizierter Daten, wobei die
Einsicht in nicht 6ffentlich zugdngliche Unterlagen zum Teil
gerichtlich erzwungen werden musste.

Am 13. Juni 2013 schlossen sich die Teilnehmer einer Konfe-
renz am National Institute of Diabetes, Digestive and Kidney
Diseases (NIDDK) in Bethesda mehrheitlich der Argumen-
tation von Michael Nauck an. An der Konferenz waren
Endokrinologen, Pathologen, Diabetologen, Onkologen und
Epidemiologen sowie Herstellerfirmen und FDA vertreten.
Man war sich mehrheitlich einig, dass die Daten bis anhin
keinen Beweis fiir ein erhohtes Risiko fiir Pankreaskarzinom
unter GLP-1-basierter Therapie lieferten und es lingere und
grossere Studien benotige, um das abzukliren. Es sei klar,
dass Krebs sich nur langsam entwickle und man darum heute
nicht wisse, ob und gegebenenfalls welchen Effekt GLP-1-
basierte Therapien in dieser Hinsicht in 10 bis 20 Jahren
bewirkten.

Weiterhin war man sich einig, dass Pankreatitis eine kom-
plexe Diagnose mit vielen Fragezeichen sei und exakte Dia-
gnosekriterien fehlten. Die von Peter Butler prisentierten
Daten wurden vor allem methodisch kritisiert, berichtet
Prof. Helmut Schatz, Mediensprecher der Deutschen Gesell-
schaft fur Endokrinologie (5).

Am 27. Juni 2013 erklirten ADA und EASD (European
Association for the Study of Diabetes) in einem gemeinsamen
Statement, dass es zurzeit keinen Grund gebe, die aktuellen
Therapieempfehlungen zu dndern. Die Patienten sollten tiber
Nutzen und Risiken umfassend informiert werden, und der
behandelnde Arzt musse bei der Entscheidung fiir oder gegen
eine Therapie die Nutzen und Risiken fir jeden einzelnen
Patienten individuell abwigen (6). 23
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