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Berlin, 20. August 2014

Stellungnahme der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) zum IQWiG-Bericht
(Dossierbewertung A14-13) vom 30.07.2014 zur Nutzenbewertung des Wirkstoffs Insulin
degludec im Auftrag des G-BA §35a SGB V

Das IQWiG kommt in seiner Nutzenbewertung von Insulin degludec zu dem Ergebnis, dass für
dieses langwirkende Insulinanalog weder bei Typ-1-Diabetes noch bei Typ-2-Diabetes (hier in
der Monotherapie oder in Kombinationstherapien) ein Zusatznutzen belegt ist.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) teilt diese Einschätzung nicht.

Die DDG sieht bei der Therapie mit dem langwirkenden Insulinanalog degludec zumindest
einen geringen Zusatznutzen. Zu dieser Einschätzung gelangt die DDG aufgrund der
pharmakologischen Daten von Insulin degludec im Vergleich zu anderen Basalinsulinen (1-3)
und aufgrund der publizierten kontrollierten Studien, die im Vergleich zu anderen
langwirkenden Insulinanaloga unter Insulin degludec größtenteils eine geringere
Hypoglykämierate zeigten (4-13). Die Vermeidung von Hypoglykämien ist bei der
Diabetesbehandlung für den Typ-1- und Typ-2-Diabetes ein sehr wichtiges Therapieziel, das
international in den Leitlinien implementiert ist (14,15). Schwere und auch leichte
Hypoglykämien sind neben der individuellen Patientengefährdung auch mit hohen
volkswirtschaftlichen Kosten verbunden (16,17).

Der G-BA hatte als Vergleichstherapie für die Nutzenbewertung von Insulin degludec
Humaninsulin für die Behandlung bei Typ 1 Diabetes und Typ 2 Diabetes (hier in Monotherapie,
in Kombination mit OAD und in Kombination mit OAD und Bolusinsulin) festgelegt. Aus Sicht
der DDG ist die adäquate Vergleichssubstanz zur Nutzenbewertung nicht Humaninsulin,
sondern das langwirkende Insulinananlog Insulin glargine. Insulin glargine ist das langwirkende
Insulinananlog, zu dem die umfassendste Studienlage vorliegt, die auch zumindest bei Typ-2-
Diabetes kardiovaskuläre Endpunktdaten und weitere Sicherheitsdaten umfasst (18-21).
Darüber hinaus konnte in einer Metaanalyse gezeigt werden, dass der Einsatz von Insulin
glargine im Vergleich zu dem humanen Basalinsulin (NPH-Insulin) mit signifikant weniger
nächtlichen Hypoglykämien assoziiert ist. (22). Vor diesem Hintergrund ist es für die DDG weder
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aus wissenschaftlicher noch aus klinischer Sicht nachvollziehbar, warum das IQWiG nach wie
vor Humaninsulin als Vergleichstherapie festlegt und damit Patienten wissentlich einem
erhöhten Hypoglykämierisiko aussetzt.
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Ferner war Insulin glargine als erstes langwirkendes Insulinanalog zugelassen, so dass mit
diesem Insulin auch die breiteste therapeutische Erfahrung vorliegt. Die Vorteile einer
Insulintherapie mit einem langwirkenden Insulinanalog wurden von der DDG bereits in der
Stellungnahme zum Vorbericht "Langwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 1" im Jahr 2009 dargelegt (23). Um eine fundierte wissenschaftliche
Nutzenbewertung zu erleichtern, wäre außerdem eine Festlegung der Vergleichssubstanzen
auf diejenigen sinnvoll, die für die klinischen Zulassungsstudien mit den Zulassungsbehörden
vereinbart wurden. Diesbezüglich verweist die DDG auch auf die gemeinsamen
Stellungnahmen mit anderen Fachgesellschaften zum AMNOG Verfahren und zu den
Methodenpapieren des IQWiG (24,25). In den Behandlungsleitlinien zur Behandlung des Typ 1
Diabetes und Typ 2 Diabetes sind außerdem langwirkende Insulinanaloga als
Therapiemöglichkeit ausdrücklich eingeschlossen (14,15).

Ähnlich wie in vergangenen Bewertungsverfahren hat das IQWiG aus rein formalen Gründen
Studien von der Bewertung ausgeschlossen und damit vorhandene Evidenz nicht
berücksichtigt. Die DDG weist darüber hinaus auf vorhandene Implausibilitäten im IQWiG
Gutachten hin:

• Flexible Injektionszeitpunkte: S. 20, Absatz "Verwendung von Informationen aus Modul
5": das IQWiG konstatiert, dass die Extensionsstudie NN1250-3770-ext für die
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant sei, da die Patienten des Insulin degludec-
Arms (mit festen Injektionszeitpunkten) auf die nicht zulassungskonforme flexible Gabe
von Insulin degludec umgestellt wurden. Hier sind der Zulassungstext und die
Fachinformation falsch zitiert. Es findet sich in der Fachinformation zum
Injektionszeitpunkt eine zusätzliche Anmerkung im Abschnitt "Flexibilität beim
Zeitpunkt der Anwendung", die die flexible Anwendung ausdrücklich einschließt und
beschreibt. Die entsprechende Begründung findet sich in den Angabe 5.1 der
Fachinformation (26). Die DDG folgt daher dem IQWiG nicht und hält die
Extensionsstudie NN1250-3770-ext für eine relevante Studie zur Nutzenbewertung. Die
tageszeitlich flexible Gabe eines Basalinsulins stellt einen patienten- und auch
versorgungsrelevanten Aspekt dar.

• Kombination OAD und Insulin degludec (Fragestellung II B und C). Das IQWiG kritisiert
hier, dass bezüglich der OAD Komponente der Diabetestherapie bei Typ-2-Diabetes im
Dossier des Herstellers von der zweckmäßigen Vergleichstherapie abgewichen worden
sei, indem neben Metformin auch andere OAD benannt worden seien. Die DDG folgt
dieser Kritik nicht. Zum einen lassen die Behandlungsleitlinien zur Therapie des Typ-2-
Diabetes Therapiealternativen zum Metformin bei Kontraindikationen, Nichtansprechen
auf diese Behandlung oder bei Metformin-Unverträglichkeit zu, zum anderen werden in
den Leitlinien auch Mehrfachkombinationen von OAD ausdrücklich im
Behandlungsalgorithmus aufgeführt und empfohlen (14,15). Auch hier unterscheidet
sich die vom IQWiG herangezogene Betrachtungsweise deutlich von der
Versorgungsrealität und den aktuell gültigen Leitlinien.

Zudem soll in Abstimmung mit der Arbeitsgemeinschaft „Diabetes und Geriatrie“ noch ein
besonderes Augenmerk auf die Beurteilung des IQWiG in Bezug auf die patientenorientierte
Versorgung der großen Gruppe älterer Menschen mit Diabetes gelenkt werden:
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Von den ca. 10 Millionen Menschen mit Diabetes mellitus in Deutschland sind mittlerweile
mehr als die Hälfte älter als 65 Jahre (27). 75-80 jährige Menschen zeigen eine Diabetes
Prävalenz von über 20%. In stationären Institutionen wie Pflegeheimen mit geriatrischem
Patientenklientel (multimorbide und > 70 Jahre) liegt die Prävalenz für Diabetes mellitus
mittlerweile bei über 25% (28). Etwa 30 – 50 % dieser Menschen benötigen Insulin.

Hypoglykämien stellen in dieser Patientengruppe eine große Gefahr dar, da sie weder vom
Patienten selbst noch von den sie versorgenden Pflegenden rechtzeitig erkannt und behandelt
werden können (29). Beim älteren Menschen können sich die Hypoglykämiesymptome in
anderer Form zeigen. Nicht selten treten anstelle der „klassischen“ autonomen Symptome z.B.
Gangunsicherheit, Schwindel, Gedächtnis- oder Koordinationsstörungen oder eine
verwaschene Sprache durch eine Unterzuckerung auf, die vom Pflegepersonal oder von
Angehörigen als cerebrale Minderdurchblutung oder Alkoholintoxikation fehlgedeutet werden
können (30).

Kontinuierliche Glukosemessungen erbrachten, dass Episoden niedriger Blutzucker-Spiegel
<70 mg/dl im Alltag bei Insulin-behandelten Patienten wesentlich häufiger sind, als bislang
vermutet. So zeigen Menschen mit Typ 2 Diabetes im Durchschnitt täglich einmal eine
Blutglukose <58 mg/dl mit einer Dauer von 1 Stunde (31). Selbst bei schlecht eingestellten
Patienten mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mit einem mittleren HbA1c von 9,3% war bei 65% der
Personen mindestens eine Hypoglykämie mit einer BG <70 mg/dl innerhalb von 3 Tagen
nachweisbar (29). Besonders gefährdet sind dabei ältere Menschen mit zusätzlichen
Begleiterkrankungen oder mit einer Niereninsuffizienz (32).

Für degludec wurde die Sicherheit bezüglich Hypoglykämien bei Älteren mehrfach überprüft.
In einer Metaanalyse konnten Sorli et al (33) 2013 zeigen, dass gerade bei älteren Menschen
(>65 Jahre) mit Typ 2 Diabetes die Rate der von nächtlicher Hypoglykämie betroffenen
Patienten in der degludec-Gruppe geringer als unter Glargin lag (4,5-36,1 % degludec versus
12,2-44,6 % Glargin). Es traten unter beiden Basalinsulinen nur wenige Episoden einer
schweren Hypoglykämie auf (Tabelle 1).

Tab. 1: Ergebnisse der Metaanalyse zu IDeg bei Patienten ab 65 Jahren
(modifiziert nach Sorli 2013 (33))
Parameter Typ 1 Diabetes Typ 2 Diabetes

IDeg IGlar IDeg IGlar
Anzahl Patienten 43 18 589 265
Alter (Jahre)* 69,6 ± 3,5 69,9 ± 3,8 70,1 ± 3,8 69,9 ± 3,8
BMI (kg/m2)* 26,1 ± 4,1 26,6 ± 4,6 29,8 ± 5,2 29,7 ± 4,8
Diabetes-Dauer (Jahre)* 28,0 ± 14,3 26,4 ± 14,6 13,8 ± 7,9 13,4 ± 7,3
Mittlere Basalinsulindosis 24,9 E 28,6 E 42,2 E 37,3 E
Bestätigte Hypoglykämien
gesamt†

58,06 (97,7 %) 52,03 (94,1 %) 6,19‡ (58,7 %) 6,89 (58,7 %)

Bestätigte nächtliche
Hypoglykämien†

5,71 (69,8 %) 9,43 (82,4 %) 0,74§ (21,2 %) 0,91 (25,4 %)

Schwere Hypoglykämien† 0,12 (9,3 %) 0,23 (11,8 %) 0,04 (2,9 %) 0,07 (4,2 %)

*Mittelwert ± Standardabweichung
†Episoden pro Patientenjahr (Anteil der Patienten mit einer Episode)
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‡signifikanter Unterschied IDeg versus IGlar bzgl. ERR: 0,76 (95 % CI: 0,61-0,95)
§signifikanter Unterschied IDeg versus IGlar bzgl. ERR: 0,64 (95 % CI: 0,43-0,95)

Der klinisch relevante Vorteil der reduzierten Hypoglykämiegefahr, vor allem nachts, ist äußerst
wichtig für Ältere, da Hypoglykämien bei älteren Patienten als besonders gefährlich angesehen
werden (14).

In der Gruppe der ambulant oder stationär gepflegten Menschen mit Diabetes kommt es sehr
häufig zu relevanten Hypoglykämien. Eine Studie an knapp 300 durch Pflege mit Insulin
versorgten Menschen mit Diabetes zeigte, dass bei 2,6% der ambulant bzw. 6,7% der stationär
gepflegten im Verlauf von 12 Monaten aufgrund von schweren Hypoglykämien ein Notarzt
hinzugezogen werden. 3,6% (ambulant) bzw. 3,0% (stationär) mussten im selben Zeitraum
wegen Hypoglykämien stationär eingewiesen werden (34).

Schließlich ist die Flexibilität bezüglich Injektionszeitpunkt von Tag zu Tag besonders für
diejenigen älteren Menschen ein entscheidender Vorteil, die von Pflegediensten versorgt
werden. Da bei degludec auf Grund seiner besonderen Kinetik die Injektionszeit um mehrere
Stunden ohne relevante Auswirkung auf die Blutzuckerspiegel variieren kann, ist dieses Insulin
für den Einsatz durch ambulante (aber auch stationäre) Pflegedienste besser geeignet als
andere Basalinsuline (35).

Zusätzlich spielen weitere Besonderheiten eine Rolle: Eine Dosisanpassung von degludec ist
aufgrund einer Nierenfunktionseinschränkung oder im Rahmen einer Hämodialyse-Sitzung
nicht notwendig (36). Dies hat große klinische Bedeutung, da eine Mehrheit Älterer mit
Diabetes unter einer Einschränkung der Nierenfunktion leidet.

Zusammenfassend kritisiert die DDG, dass bei der Nutzenbewertung für Insulin degludec
durch den G-BA die falsche Vergleichssubstanz gewählt wurde, dass das IQWiG wie schon bei
vorangegangenen Bewertungen wichtige Studienergebnisse aus formalen Gründen nicht
berücksichtigt und diesmal auch bestehende Leitlinien und die Fachinformation zu Insulin
degludec einseitig und damit falsch auslegt. Durch das Festhalten von Humaninsulin als
Vergleichstherapie werden Patienten wissentlich einem erhöhten Hypoglykämierisiko
ausgesetzt. Die DDG verurteilt diese unethische Vorgehensweise, die in der internationalen
Diabetologie auf einheitliches Unverständnis stößt, auf das Schärfste.

PD Dr. Erhard Siegel Prof. Dr. Baptist Gallwitz
Präsident DDG Vizepräsident DDG

Prof. Dr. Dirk Müller-Wieland Dr. Dr. Andrej Zeyfang
Vorsitzender Kommission Vorsitzender Arbeitsgemeinschaft
Wissenschaftliche Stellungnahmen Diabetes und Geriatrie
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