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KERNAN, W.N. et al.: N. Engl. J. Med. vom 21. Dezember 2000
(Vorverdffentlichung im Internet: http://www.nejm.org)
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ETANERCEPT (ENBREL) UND ZNS-SCHADEN

Anfang Oktober warnte die européische Arzneimittelbe-
hérde EMEA vor Blutschdden unter Etanercept (ENBREL,
[a-t 2000; 31: 100)| einem Tumornekrosefaktor-Hemmstoff
und Reservemittel bei rheumatoider Arthritis. Einige Tage
spater erhielten amerikanische Arzte einen ,,Dear Doctor Let-
ter”, in dem zusétzlich auf Demyelinisierungserkrankungen
des ZNS hingewiesen wird, die als Multiple Sklerose, Myelitis
und Optikusneuritis in Erscheinung treten. Auch fur andere
Tumornekrosefaktor-Antagonisten ist beschrieben, dass unter
der Behandlung die Aktivitdt von Multipler Sklerose zu-
nimmt. Patienten mit bestehenden demyelinisierenden Er-
krankungen des ZNS sollen Etanercept daher nur nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erhalten.?

Auch der EMEA lagen diese Daten bei ihrer ersten War-
nung vor.r Dennoch vergehen mehrere Wochen, bis die Be-
hérde reagiert. SchlieRlich wird die erneute Warnung am 7.
November 2000 als ,revidierte 6ffentliche Bekanntmachung*
anstelle der urspriinglichen Meldung und ebenfalls mit Da-
tum vom 3. Oktober 2000 im Internet verdffentlicht.® Soll so
die spate Reaktion verschleiert werden?

Die ENBREL Fachinformation muss erneut aktualisiert
werden. Wahrend die Ergédnzung des Hinweises auf Blutsché-
den im Schnellverfahren ging, soll diese Erweiterung den
»,hormalen Weg*“ gehen® — und das kann dauern.

1 Scrip 2000; Nr. 2584: 22

2 Scrip 2000; Nr. 2592: 23
3 EMEA: Revised EMEA public statement on etanercept vom 3. Oktober 2000

Warnhinwels

INSULIN GLARGIN (LANTUS):
KEINE METABOLISCHEN VORTEILE,
ABER POTENZIELL KREBSFORDERND

Schon finf Monate nach der Markteinfiihrung hat das von
Aventis angebotene Insulinanalog Glargin (LANTUS; a-t
nach firmeninternen Angaben 20% des Verzo-
gerungsinsulinmarktes erobert. Glargin soll vor allem auf
Grund des flacheren Wirkungsprofils eine bessere Basissubsti-
tution bei intensivierter Insulintherapie ermdéglichen.® Angeb-
lich wird dadurch eine bessere Stoffwechselkontrolle bei ge-
ringerem Unterzuckerungsrisiko erreicht. Aus klinischen Un-
tersuchungen, in denen Insulin Glargin mit einmaligen Gaben
von NPH-Insulin (INSUMAN BASAL u.a.) spat abends ver-
glichen wird, ist auf geringeres Risiko ndchtlicher Unterzu-
ckerungen geschlossen worden.? Bei der in Deutschland Gbli-
chen zweimaligen Injektion von NPH-Insulin ergeben sich
aber weder Vorteile bei der Senkung des HbAlc-Wertes noch
bei der Reduktion von Unterzuckerungen.?

In einer grofRen offenen Studie hat jetzt die Uberwiegende
Zahl der Patienten (ca. 75%) der Kontrollgruppe das NPH-
Insulin zweimalig erhalten.* Wahrend 16 Wochen verwenden
619 Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus entweder das In-
sulinanalogon Glargin oder NPH-Insulin. Der HbAlc-Wert
andert sich nicht und betrdgt am Ende der Studie 7,5% unter
Insulin Glargin und 7,6% unter NPH-Insulin. Né&chtliche
Unterzuckerungen sind unter dem Analog in der Tendenz so-
gar haufiger (69% vs. 63%, p = 0,06), schwere Unterzucke-
rungen unterscheiden sich nicht signifikant (6,5% vs. 5,2%, p
= 0,44).

Unter Glargin werden doppelt so hdufig (22%) uner-
wunschte Ereignisse erfasst wie in der Kontrollgruppe (11%).
Die bei Gebrauch von Insulin Glargin beschriebenen Schmer-
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kommen unter der konventionellen Therapie nicht vor.

Experimentelle Untersuchungen sprechen dafiir, dass In-
sulin Glargin im Vergleich zu Humaninsulin eine sechs- bis
achtfach hohere Affinitdat zum IGF-1-Rezeptor besitzt.> Der
IGF-1-Rezeptor spielt als mitogener Faktor eine Schlisselrolle
bei Entstehung und Progression von Karzinomen.® Ebenso
sind Induktion und Beschleunigung proliferativer diabetischer
Retinopathien moglich.” Sogar bei Kurzzeittherapie ist unter
Glargin eine Verdopplung der Rate von Lé&sionen der Retina-
gefaRe beobachtet worden.* In Verbindung mit dem Insulin-
analog Lispro (HUMALOG), das ebenfalls starker an den
IGF-1-Rezeptor bindet als Humaninsulin, ist eine Haufung
proliferativer Retinopathien bei Schwangeren beschrieben
[(a-t 1999; Nr. 6: 66).9

Derartige Arzneimittel zur Langzeittherapie durften unse-
res Erachtens erst nach Vorlage groBer kontrollierter Lang-
zeitstudien zugelassen werden und nicht, wie derzeit Gblich,
auf der Basis von Therapiebeobachtungen an wenigen Patien-
ten Uber ein paar Wochen.

Insulin Glargin verursacht gegeniiber NPH-Insulin Mehr-
kosten von 35% (279 DM vs. 206 DM fir 30 ml U100).

FAZIT: Insulin Glargin (LANTUS) bietet gegentber
konventioneller Behandlung mit zweimal téglich NPH
Insulin (INSUMAN BASAL u.a.) keine Vorteile, weder
beziiglich der Blutzuckerkontrolle noch der Reduktion
von Unterzuckerungen. Unerwiinschte Wirkungen kom-
men unter Glargin haufiger vor. Langzeitstudien fehlen.
Das Insulinanalog ist potenziell kanzerogen und fordert
moglicherweise Retinopathien. Wir warnen vor der Ver-
wendung.

(R = randomisierte Studie)
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