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Stellungnahme vom 02.07.08 der DDG zum Vorbericht des IQWIG
,»Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2°
Auftrag A05-05A

Mit dem Vorbericht A05-05A “Glitazone zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ
2“ legt das IQWIG mit 468 Seiten ein sehr umfangreiches Dokument zum
Ferienbeginn vor. Die DDG halt die wesentlichen Schlussfolgerungen — trotz einiger
methodischer Mangel (siehe unten unter 4.) - fur korrekt, warnt aber vor dem
Missverstandnis, dass der Vorbericht, speziell dessen abschliefender Kommentar,
im Sinne einer Verzichtbarkeit fur die Glitazone gewertet werden konnte.

1. Der Vorbericht zeigt, dass Glitazone, insbesondere in Kombination mit
Metformin, gegenuber Sulfonylharnstoffen einen deutlichen Zusatznutzen
haben. Dieser Zusatznutzen besteht in der Vermeidung von Hypoglykamien
und ist ein groRer Vorteil fur viele Patienten, die unter einer mit
Hypoglykamierisiko einhergehenden Therapie ihren Beruf nicht ausiben
kdnnten oder sich und andere gefahrden wurden (Beispiele: Busfahrer,
Dachdecker, Pilot, Maschinenfuhrer). Dartber hinaus sind Hypoglykamien ein
nicht unerheblicher Kostenfaktor (allein Krankenhauskosten in Deutschland
1997-2000 > 30 Mio €/Jahr [1]) und kbénnen zu Einschrankungen von
Therapie- und Lebensqualitat fuhren. Schlie3lich gibt es im Rahmen der
gerade bekannt gewordenen ACCORD, ADVANCE und VADT-Studien
Hinweise dafur, dass haufigere Hypoglykamien fir ein erhdhtes
Myokardinfarktrisiko von Personen verantwortlich sein konnten, die eine
vorbestehende koronare Herzerkrankung haben und bei denen der
Blutzucker bis in den Normbereich gesenkt wird. Die Vermeidung von
Hypoglykamien ist somit ein entscheidender Vorteil der Glitazone gegenuber
Antidiabetika, die mit einem solchen Hypoglykamierisiko behaftet sind. Die o.
g. Nutzen/Schaden Abwagung unter Berucksichtigung individueller beruflicher
und sonstiger Aspekte wird daher bei einem Teil der Patienten auch beim
Stand der heutigen Datenlage positiv fur ein Glitazon ausfallen.

2. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz bieten die auf dem Markt befindlichen
Glitazone (Rosiglitazon: ,vorsichtige® Anwendung bei Kreatinin Clearance <
30 ml/min, Pioglitazon: bis Kreatinin Clearance > 4 ml/min, keine Dosisan-
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passung notig, allerdings wegen fehlender Information kontraindiziert bei
Dialyse) einen zusatzlichen Vorteil gegenuber anderen Antidiabetika
(Metformin: kontraindiziert bei Kreatinin Clearance < 60 ml/min, Sulfonyl-
harnstoffderivate kontraindiziert bei schwerer Niereninsuffizienz).

3. Dem Zusatznutzen durch eine Therapieoptimierung mit Pioglitazon im
Vergleich zu einer Therapieoptimierung ohne Pioglitazon in Bezug auf den
kombinierten Endpunkt aus Gesamtmortalitat, nicht tédlichen Myokardinfarkt
und Schlaganfall in der PROaktiv-Studie wird im Vorbericht der Hinweis auf
einen Schaden durch erhdhte Inzidenz von Herzinsuffizienz entgegengestelit.
Hier sollte berucksichtigt werden, dass die Glitazon-verursachte
Herzinsuffizienz Flussigkeits-Retention bedingt ist, eine relativ gunstige
Prognose hat [2, 3] und durch Beachtung der Kontraindikationen sowie
Nachbeobachtung begrenzbar ist.

4. Das IQWIG hat bei seiner Analyse nur einen kleinen Teil (19) der
verfugbaren Studien berucksichtigt. Insbesondere wurden Studien ausge-
schlossen und in einem Anhang (l) als ,Studien mit unklarer Anwendbarkeit®
unabhangig bewertet, bei denen die Glitazone nicht nach dem deutschen
Zulassungsstatus appliziert wurden (z.B. als Monotherapie bei Patienten, die
keine Kontraindikation oder Unvertraglichkeit gegen Metformin hatten; siehe
hierzu auch Stellungnahme der DDG zum Berichtsplan). Diese Selektion hat
keine wissenschaftliche Basis und verzerrt die tatsachliche Datenlage, auch
wenn der Bericht dies bestreitet. Dies wird deutlich bei der Nichtbertck-
sichtigung der ADOPT [4]- Studie. Ihr Ergebnis, die Uberlegenheit von Rosi-
glitazon im Vergleich zu Metformin und Glibenclamid bei der langfristigen
Diabeteseinstellung ist durchaus klinisch relevant und kdnnte, bei
entsprechender Herauszdgerung einer Insulintherapie, auch 6konomisch
relevant sein.

Zusammenfassung: Glitazone sind nach den im Bericht zitierten klinischen Studien
Arzneimittel mit einem belegten Zusatznutzen fur einen Teil der Patienten,
insbesondere fur diejenigen, die eine Hypoglykamie-freie Therapie bendtigen,;
deshalb sind sie als second-line Antidiabetika unverzichtbar. Sie haben zudem — wie
far wirksame Medikamente nicht anders zu erwarten — spezifische Nachteile. |hr
Einsatz oder die Verwendung alternativer Substanzgruppen hangt daher von der
Abwagung des jeweiligen Nutzen/Risikoprofils beim individuellen Patienten ab. Der
Vorbericht ist trotz des Ausschlusses relevanter Studien mit dieser Schlussfolgerung
kompatibel und kann die Nutzen-Risiko-Abwagung mit seiner detaillierten Analyse
des Fur und Wider unterstutzen.
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