Gutachten zum Vorbericht des IQWiG "Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des

Diabetes mellitus Typ 1"

Wolfgang Kerner, Karlsburg

Der vorliegende Vorbericht "Kurzwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus

Typ 1" soll zu folgenden Themen Stellung nehmen:

1. Nutzenbewertung einer langfristigen Behandlung mit einem kurzwirksamen Insulinanalogon
(Insulin Aspart, Insulin Glulisin, Insulin Lispro) im Vergleich zu einer Behandlung mit
kurzwirksamem Humaninsulin.

2. Vergleichende Nutzenbewertung kurzwirksamer Insulinanaloga untereinander jeweils bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Zielgrolien

Als Zielgréf3en fir die Untersuchung werden genannt (S. 7-8):
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13.

Reduktion der Erblindungsrate

Reduktion der Rate terminaler Niereninsuffizienzen mit Dialysenotwendigkeit
Reduktion der Amputationsrate (Minor- und Majoramputationen)

Reduktion der Gesamtmortalitat

Reduktion kardialer Morbididtat und Mortalitat

Reduktion zerebraler Morbiditat und Mortalitat

Reduktion gefaRbedingter nichtkardialer und nichtzerebraler Morbiditat und Mortalitat
Reduktion der Rate ketoazidotischer Komata

Reduktion der Rate an Hypoglykamien, insbesondere an schweren Hypoglykdmien Reduktion
der Rate stationarer Behandlungen jeglicher Ursache

. Reduktion der durch chronische Hyperglykdmie bedingten Symptomatik
11.
12.

Reduktion sonstiger unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Erhalt bzw. Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitat (einschlie3lich der Berufsfahigkeit
und sonstiger Aktivitaten des taglichen Lebens) und der Therapiezufriedenheit

HbAlc, sofern auch die Rate schwerer Hypoglykéamien berichtet wird.

Die ZielgroRen 1-7 sind zweifellos héchst relevant fur den Nutzen, den der Patient von dieser Therapie

hat. Sie sind aber nur in Studien zu ermitteln, die eine Mindestdauer von mehreren Jahren, geschéatzt

mindestens 5 bis 10 Jahre, haben. Fir die Zielgrof3en 5, sowie 11-13 sind auch Studien von kirzerer

Dauer geeignet. Der HbAlc-Wert nur im Zusammenhang mit der Rate schwerer Hypoglykémien als

ZielgroRe aufgefiihrt. Selbstverstandlich ist der HbAlc-Wert bei der Beurteilung von

Hypoglykémieraten zu bertcksichtigen. Es ist aber nicht zu verstehen, warum der HbAlc-Wert als



anerkannter Surrogatparameter fiir mikrovaskulare und neuropathische Komplikationen auch ohne
den Zusammenhang mit Hypoglykamien nicht zur Beurteilung der Wirksamkeit der Therapie

herangezogen wird.

Auswahl der RCTs

Im Gegensatz zu den bisher publizierten systematischen Reviews zur Wirksamkeit von kurzwirkenden
Analoga beim Typ 1 Diabetes [1-3] beschrénkt sich der hier vorliegende Vorbericht auf nur neun
Studien [4-12]. Darunter findet sich keine Studie bei Patienten mit Insulinpumpentherapie und keine
Studie, die bei Kindern oder Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes durchgefiihrt wurde. Das neueste
Cochrane Review (Update 2006) [2] stitzt sich auf eine wesentlich gré3ere Zahl von RCTs bei
Patienten mit Typ 1 Diabetes bzw. Typ 1 und Typ 2 Diabetes, namlich 38 Studien [4-7;9-11;13-44].
Dieses Cochrane Review enthalt 8 Studien bei Patienten mit CSIlI [15;16;33;36;37;39;44;45] und 4
Studien bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes Typ 1 [20;22;41;42]. Die restlichen Studien

wurden bei Patienten durchgefihrt, die konventionell oder intensiviert mit Insulin behandelt wurden.

Die geringe Anzahl von Studien ist vor allem auf die Anwendung des Einschlusskriteriums E8
zurlickzufiihren, nach dem nur Studien mit einer Behandlungsdauer > 24 Monaten bertcksichtigt
werden, bei Crossover-Studien gilt diese Dauer fur jeden Behandlungsarm. Zur Begriindung wird im
Vorbericht die EMEA-RIchtlinie aus dem Jahre 2002 zitiert (Note for Guidance in Clinical Investigation
of Medicinal Products in the Treatment of Diabetes Mellitus). Nach dieser Richtlinie wird fur
"Therapeutic Exploratory Studies" fir Crossover-Studien eine Behandlungsdauer von > 4 Wochen pro
Behandlungsarm und fiir Parallel-Studien eine Dauer "up to 3 months" empfohlen. Fir "Therapeutic
Confirmatory Studies", um die es hier geht, wird eine Behandlungsdauer von "usually up to 6 months
duration" empfohlen (Seite 11, Zeile 15). Es ist keineswegs gerechtfertigt, daraus generell die

Notwendigkeit einer Behandlungsdauer von mindestens 6 Monaten abzuleiten.

Abgesehen von dieser rein formalen Begrindung und dem primér plausiblen Argument, dass Studien
mit langerer Behandlungsdauer fur Endpunkte wie HbAlc, Hypoglykdmierate und Lebensqualitat
aussagekréaftiger sein sollten als Studien mit kiirzerer Dauer, gibt es keine experimentellen Belege,
dass Studien mit einer Dauer von 6 Monaten den Nutzen von kurzwirkenden Analoga besser belegen
als Studien mit einer Dauer von 2-3 Monaten. Ganz im Gegenteil, im Cochrane Review [2] findet sich
fur die bessere Senkung des HbAlc-Wertes unter Analoga kein Unterschied zwischen Studien mit

einer Dauer von mehr als 3 Monaten und solchen weniger als 3 Monaten.

Aufgrund dieser Uberlegungen ist zwingend zu fordern, dass auch Studien mit einer
Behandlungsdauer von weniger als 6 Monaten in den Vorbericht mit aufgenommen werden. Als
untere Grenze fiir die Behandlungsdauer sollte eine Dauer von 2 Monaten gewéahlt werden, da bei
einer kiirzeren Dauer die Wirksamkeit der Behandlung sich nicht adaquat im HbAlc-Wert
wiederspiegelt. Das bedeutet, dass 28 weitere Studien aufgenommen werden miissen, die auch im
Cochrane-Review enthalten sind [6;13-15;17-24;26-29;31;33;35-44]. Hinzu kommen zwei im
Cochrane Review nicht erwahnte Studien [46;47]. Die Studie von Caixas et al. wurde durch das im

Vorbericht verwendete Suchverfahren identifiziert, aber wegen der unter 6-monatigen Studiendauer



ausgeschlossen. Demzufolge stehen fiir das vorliegende systematische Review nicht 8 sondern 38

RCTs zur Verfiigung, darunter 8 Studien bei Patienten mit CSll und 4 Studien bei Kindern und

Jugendlichen mit Diabetes Typ 1.

Nicht uninteressant in diesem Zusammenhang ist die NICE-Leitlinie zur Behandlung des Typ 1

Diabetes (2004). Zur Frage der Anwendung von kurzwirkenden Analoga werden in der den Leitlinien

zugrundeliegenden Begrindung 16 RCTs und 3 Metaanalysen zitiert

(www.rcplondon.ac.uk/pubs/books/dia/index.asp). Die NICE-Leitlinien empfehlen auf dieser Grundlage

mit dem Evidenzgrad A die Anwendung von Analoga, wenn nachtliche oder postprandiale

Hypoglykémien auftreten oder wenn der Patient keine Zwischenmabhlzeiten zu sich nehmen will.

Diskussion

1.

Die Diskussion zur Bedeutung des Spritz-E3-Abstands ist wenig ausgewogen. Es ist richtig,
dass es leider kaum gute Studien gibt, die Injektionen von Normalinsulin und kurzwirkenden
Analoga zum Zeitpunkt des Mahlzeitenbeginns direkt miteinander vergleichen. In diesem
Zusammenhang jedoch nur Studien zu zitieren, die keine Wirksamkeit des Spritz-ER-
Abstands bei Normalinsulin feststellen, ist nicht angebracht, zumal es sich dabei um Studien
minderer Qualitat handelt. Man héatte auch andere Studien mit anderen Ergebnissen und

besserer Qualitat zitieren kénnen [48;49].

Nachdem es sich bei dem vorliegenden Vorbericht nicht um die erste Metaanalyse von RCTs
zur Anwendung von kurzwirkenden Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetes handelt, sollten die
Ergebnisse friher publizierter systematischer Reviews diskutiert und die Grinde fur die dazu
diskrepanten Ergebnisse des Vorberichts erlautert werden. Es kénnte sonst der Eindruck
entstehen, dass, ahnlich wie bei konventionellen Reviews, auch die Bewertung von RCTs in
systematischen Reviews einer gewissen, nicht wissenschaftlich begriindbaren Beliebigkeit
unterliegen. In diesem Zusammenhang sollte auch ausfuhrlich erklart werden, weshalb sich
die Empfehlungen des IQWIG von denen des NICE, die dem IQWIG entsprechende Institution
in GroRbritannien, grundlegend unterscheiden.

Dieses Review bestatigt, dass es trotz zehnjahriger Anwendung von kurzwirkenden Analoga
keine RCTs von mehrjahriger Dauer gibt, die den Nutzen von Analoga und Normalinsulin
vergleichen. Dies ware erforderlich um den Einfluss von Analoga auf die vaskularen
ZielgrolRen und auf die Gesamtmortalitat zu beurteilen.

Nachdem dieses Review ein Bericht an ein der Politik nahestehendes Gremium ist, sollten die
Grinde hierfur zur Sprache gebracht werden. Aus nachvollziehbaren Griinden veranlassen
pharmazeutische Firmen Studien nur dann, wenn es hierfir eine gesetzliche Grundlage gibt
(z.B. Zulassungsstudien) oder wenn sie sich hiervon einen Marktvorteil versprechen.
Zulassungsstudien werden immer nur Kurzzeitstudien sein; wenn man Langzeitstudien zur
Nutzenbewertung fordert, dann muss dies im Rahmen der Zulassung des Arzneimittels
gesetzlich verordnet sein, z.B. als Voraussetzung fiir die Verlangerung einer primar mit

Einschrankung erteilten Zulassung. Eine alternative oder zusatzliche Mdglichkeit zur


http://www.rcplondon.ac.uk/pubs/books/dia/index.asp

Durchfiihrung von Langzeitstudien wére die Finanzierung mit 6ffentlichen Mitteln (z.B. durch
Krankenkassen, BMG). Mit 6ffentlichen Mitteln geférderte Studien hatten zusatzlich den
grof3en Vorteil, dass damit auch kritische Fragestellungen untersucht werden kénnten, an
deren Beantwortung Pharmafirmen aus verstandlichen Griinden nicht interessiert sind.
Wichtig ist, dass die Pflicht Langzeitstudien durchzufiihren zum Zeitpunkt der Zulassung
festgelegt sein muss.

Die im Fall der kurzwirkenden Insulinanaloga jetzt vorliegende Situation ist untragbar, dass
man nach zehnjahriger Anwendung feststellt, dass es keine Langzeitstudien gibt und deshalb
eine Therapie in Frage stellt, an die sich Patienten und Arzte jahrelang gewshnt haben und

von deren Wirksamkeit tiberzeugt sind, ob dies nun wissenschaftlich bewiesen ist oder nicht.
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