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Auftrag A05-03 Version 1.0 

Generelle Anmerkungen:

1.) Es ist nicht nachvollziehbar, warum Stellungnahmen in einem sehr kurzen Zeitraum erstellt 
werden müssen, der in keinem Verhältnis zum Umfang des Vorberichtes steht (307 Seiten). 
Dieses Vorgehen schließt eine vollständige wissenschaftliche Bearbeitung durch andere 
Parteien neben ihrer sonstigen Tätigkeit von vornherein aus.

2.) Allgemein ist anzumerken, dass in anderen Ländern ähnliche Berichte von vergleichbaren 
Institutionen zu anderen Bewertungen von Analoginsulinen kommen (1). Diese Berichte sollten 
dringend zur Kenntnis genommen werden. Dadurch wird deutlich, dass der vorliegende Bericht 
des IQWIG eine Außenseiterposition vertritt.

3.) Die Autoren dieser Stellungnahme widersprechen ausdrücklich der Einschätzung des IQWIG 
vom fehlenden Vorteil der langwirkenden Analoginsuline (Insulin Glargin und Insulin Detemir) 
gegenüber NPH-Insul in bei Typ 2 Diabetespatienten. Insbesondere die geringere 
Hypoglykämierate macht diese Insuline sicherer in der Therapie des Typ 2-Diabetes mellitus. 

4.) Vorteile in der praktischen Anwendung von langwirkenden Insulinanaloga gegenüber NPH-Insu-
lin werden nicht erwähnt und gehen somit nicht in die Bewertung ein. Hierzu gehören: 

a. Langwirkende Insulinanaloga liegen als klare Lösung vor und müssen nicht gemischt wer-
den. Deshalb kommt es gerade bei alten oder stärker behinderten Patienten nicht zu Fehl-
dosierungen, die in Hypo- oder Hyperglykämien enden (2). 

b. Langwirkende Insulinanaloga  können  sowohl morgens als auch abends gespritzt werden. 
Dies ermöglicht eine wesentlich patientenfreundlichere Therapie  (Injektion zum Zeitpunkt, 
den der Patient wünscht, Injektion wird seltener vergessen, flexiblere Handhabung für zum 
Beispiel Pflegedienste). Solche Vorteile sind in RCTs nicht geprüft oder können schwer ge-
prüft werden, sie sind aber deswegen nicht weniger wichtig und verbessern die Versorgung 
der Patienten.   

Kritikpunkte im Einzelnen:

1.) Bewertung von Hypoglykämiehäufigkeit: 

Das IQWIG schließt die Betrachtung von nicht schwerwiegenden Hypoglykämien aus mit der Be-
gründung, diese seien nur mit  der Komponente einer „objekt iven Fremdbeurtei lung 
ergebnissicher“. Diese Aussage missachtet den Patienten und ist zynisch. Auch eine nicht in der
Bewusstlosigkeit endende Hypoglykämie ist ein schwerwiegendes negatives Ereignis für den 
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Patienten und und häufig auch für Partner/Angehörige und beeinträchtigt ihn und seine Umgebung 
schwer.

Es sind ferner noch die folgenden Forschungsergebnisse zu beachten:
- Die Zahl der Hypoglykämien unter einer bestimmten Therapie sind ein Hauptfaktor für die 

Lebensqualität und Lebenserwartung von Diabetespatienten. (3)
- Bereits eine einzige schwere Hypoglykämie kann zum Tode führen (4)
- Ein Haupt-Risikofaktor für schwere Hypoglykämien ist die Häufigkeit von leichten Hypoglykämien 

(3,4). Je weniger leichte Hypoglykämien, desto besser die Hypoglykämiewahrnehmung, desto 
höher  d ie  Wahrschein l ichke i t ,  e ine Hypoglykämie rechtze i t ig  zu bemerken und 
Gegenmaßnahmen durchführen zu können. Häufige leichte Hypoglykämien dagegen sind ein 
Risikofaktor für Hypoglykämiewahrnehmungsstörung und schwere Hypoglykämien (5).

Das Abheben auf „Rate schwerer Hypoglykämien“ als besonders wichtiges Kriterium durch das 
IQWIG beinhaltet, dass die sogenannten leichten Hypoglykämien als weniger wichtig erachtet wer-
den. Leichte Hypoglykämien führen außerdem zu einer starken Beeinträchtigung der kognitiven 
und motorischen Leistungsfähigkeit (relevant zum Beispiel am Arbeitsplatz) und der 
Lebensqualität von Typ 2 Diabetespatienten und sind an sich ein wichtiges Kriterium. 
Das Vorgehen des IQWIG ist also nicht adäquat. Insbesondere wurde schon in der Stellungnahme 
der Deutschen Diabetes Gesellschaft zum Berichtsplan und zum Amendment 1 zum Berichtsplan 
„Langwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ2“ (A05-03) angemahnt, 
dass auch sogenannte „leichte“ Hypoglykämien zu berücksichtigen seien. Dies wurde durch das 
IQWIG aus nicht nachvollziehbaren Gründen ignoriert.

2.) Gleichzeitige Betrachtung von Hypoglykämie und HbA1c-Absenkung 
Hypoglykämien und der HbA1c-Wert stehen in einem engen Zusammenhang. Ein niedriger 
HbA1c-Wer t  führ t  zu  e iner  e rhöhten  Rate  von Hypog lykämien (6 ) .  Man kann d ie  
patientenrelevanten Zielgrößen „HbA1c“ und „Hypoglykämierate“ also nicht getrennt voneinander 
betrachten. Sie müssen bei dieser gegenseitigen Abhängigkeit zusammen evaluiert werden und 
die gegenseitigen Abhängigkeiten berücksichtigt werden. So kann beispielsweise ein geringer 
(auch nicht signifikanter) Rückgang des HbA1c-Wertes bei gleichzeitigem geringem (auch nicht 
signifikantem) Rückgang der Hypoglykämierate einen patientenrelevanten Vorteil erbringen. Da 
der Zusammenhang von HbA1c-Wert und Hypoglykämiehäufigkeit durch eine Hyperbel 
beschrieben wird (6), ist der Effekt von HbA1c und Hypoglykämiehäufigkeit als Produkt zu 
berechnen und nicht als bloße Summe. Daraus ergibt sich, dass kleine Verbesserungen 
gleichzeitig in HbA1c und Hypoglykämiehäufigkeit einen großen Vorteil für den Patienten in der 
Gesamtbetrachtung ergeben. Das IQWIG führt eine solche Betrachtung anhand von Tabelle 43, 
44 und 45 (Seite 151-155) mit einer subjektiven „Plus“ oder „Minus“ Bewertung vor. Dieses 
Vorgehen ist wissenschaftlich nicht haltbar. Es sei hier auf die Metanalyse von Mullins et al. 
verwiesen (7).

3.) Umgang mit Übersichtsarbeiten und früheren Metaanalysen zu diesem Thema
Das IQWIG führt in seiner Suchstrategie auch die Suche nach Übersichtsarbeiten und früheren 
Metaanalysen an. Allerdings werden diese Arbeiten nur verwendet, um möglicherweise noch nicht 
entdeckte relevante RCTs zu identifizieren. Es wird offensichtlich darauf verzichtet, sich mit den 
Schlussfolgerungen, der Expertenmeinung und der inhaltlichen Diskussion auseinanderzusetzen. 
Insbesondere verzichtet das IQWIG vollständig auf einen Vergleich des Ergebnisses seiner eige-
nen mit den Ergebnissen anderer Metaanalysen und begründet in keiner Weise, wie es dazu kom-
men konnte, dass es hier gravierende Abweichungen gibt. Besonders fällt auf, dass die erwähnten 
Metaanalysen einen Vorteil der Analoginsuline beim Hypoglykämierisiko zeigen, den das IQWIG 
nicht findet. 
In einem Cochrane Report (8) wird eine Metaanalyse der zur Verfügung stehenden Daten 
durchgeführt. Der Cochrane Report wurde vor ca. 1 Jahr veröffentlicht, wird aber vom IQWIG 
nicht einmal erwähnt. Es ist vollkommen unverständlich, dass das IQWIG trotz ausgefeilter 
Suchstrategie diesen Report übersehen hat, zumal andere international angesehene Institutionen 
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(NICE) sich bei ihren Nutzenbewertungen langwirksamer Insulinanaloga auf diesen Report 
beziehen. In dem Cochrane-Report kommen die Autoren zu anderen Ergebnissen als das IQWIG. 
So sieht der Cochrane-Report einen eindeutigen Vorteil beider langwirkenden Insulinanaloga beim 
Hypoglykämierisiko, insbesondere bei nächtlichen Hypoglykämien. Demnach kommen auch das 
NICE (1) und das CADTH zu anderen Schlussfolgerungen und Empfehlungen als das IQWIG.
Auch die Studie von Mullins et al. (7), die eine qualitativ hochwertige Metaanalyse zum Vergleich 
NPH-Insulin und Insulin Glargin durchführt, ebenso wie die Metaanalyse von Rosenstock et al. (9) 
und Tschritter et al. (10) (letztere zum Vergleich NPH-Insulin und Insulin Detemir) werden nicht 
berücksichtigt.   

4.) Endpunkte: Werden die zur Verfügung stehenden Daten, die Ziele und die Auswahlkriterien 
aufeinander abgestimmt? 
Das IQWIG bezieht sich unter anderem auf „patientenrelevanten Nutzen“, es wird beklagt, dass 
über Endpunkte wie Gesamtmortalität keine ausreichenden Studien und Daten vorliegen!  Die Be-
wertung hierzu müsste also lauten: „Es gibt noch keine abgeschlossenen Studien, die eine 
Beurteilung zulassen. Diese müssen durchgeführt werden. In diesem Punkt muss das 
Ergebnis der Nutzenbewertung offen bleiben. Insbesondere kann hier noch keine negative 
Nutzenbewertung ausgesprochen werden.“
Das Fehlen von Evidenz für einen Substanzvorteil darf also nicht gleichgesetzt werden mit dem 
Vorliegen von Evidenz für Gleichwertigkeit! Das gilt besonders dann, wenn das Fehlen von 
Evidenz auf dem vollständigen Fehlen von Daten beruht, die für die Evidenz maßgeblich sind! Bei 
einer ausgewogenen Betrachtungsweise ist noch zuzufügen, dass auch für NPH-Insulin keine 
Daten zu entsprechenden Endpunkten vorliegen. 
Bei der Bewertung weiterer Endpunkte wie Lebensqualität, Behandlungszufriedenheit und 
Hypoglykämien müssen die Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien entsprechend angepasst 
werden. Ggf. ist die Auswahl der Studien für die Endpunkte unterschiedlich vorzunehmen. 
Während für die harten Endpunkte eine Laufzeit von einem oder mehreren Jahren wünschenswert 
wäre, kann man dieses Kriterium nicht einfach für alle anderen Endpunkte übernehmen. Man kann 
für harte Endpunkte die Kompromisslösung mind. 6 Monate (bzw. 24 Wochen) wählen, wenn es zu 
wenige Studien von mindestens 1 Jahr Laufzeit gibt, aber für die Bewertung anderer Endpunkte 
sind auch kürzere Studien als 24 Wochen relevant. Durch die Nichtbeachtung solcher Studien bei 
diesen Endpunkten wird willkürlich Information aus Studien mit hoher Evidenz (RCTs) ignoriert 
(z.B. 11).
Damit ist die Bewertung von Nüchternblutzucker, HbA1c, Hypoglykämiehäufigkeit und 
Lebensqualität nach den gleichen Kriterien, die man für die Mortalität und Morbidität festgelegt 
hat, nicht nur willkürlich sondern auch wissenschaftlich falsch. 

5.) Praxis der Insulintherapie
Das IQWIG fasst mittel- und langwirksame Insuline zusammen zu Verzögerungsinsulinen und 
begründet dies damit, dass diese ja in der Praxis zum selben Zweck eingesetzt werden (S. 1). Nun 
ist aber NPH-Insulin mittellang wirksam, Insulin Detemir und Insulin Glargin sind langwirksam. Sol-
che Unterschiede bringen automatisch mit sich, dass die Möglichkeit unterschiedlicher Zeitpunkte 
und Frequenzen der Applikation besteht, und dass dies bei den Studiendesigns und bei der Be-
wertung der Ergebnisse immer wieder eine Rolle spielen wird. So handelt es sich hier nicht nur um 
den Vergleich verschiedener Insulinpräparationen, die immer völlig identisch angewandt werden 
können.
Das IQWIG beanstandet, dass in den RCTs manchmal NPH-Insulin nur einmal gespritzt wurde, 
obwohl bei NPH-Insulin laut Fachinfo empfohlen wird, dass die Applikationsfrequenz an die indivi-
duellen Bedürfnisse angepasst werden soll. Im Vergleich von einmal gespritztem NPH mit Insulin 
Glargin ergibt sich ein Vorteil für Insulin Glargin, der aber vom IQWIG nicht anerkannt wird. Man 
sollte aber, um gleiche Ausgangesbedingungen zu haben, auch die gleiche Anzahl von Injektionen 
vergleichen. 
Zudem schließt das IQWIG einen Studienarm aus, in dem Insulin Glargin morgens verabreicht 
wird, mit der Begründung, die Vergleichbarkeit mit dem NPH-Insulin, das seinen Eigenschaften 
entsprechend abends gegeben wurde, sei nicht gegeben. Wenn die Grundlage dieses Berichtes 
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ist, dass verschiedene Therapien verglichen werden, muss es auch möglich sein, die erweiterten 
Möglichkeiten der neuen Therapie zu nutzen.
Aus unserer Sicht ist es also notwendig, bei den RCTs verschiedene Designs zuzulassen. 
Letztendlich wird damit hohe Evidenz für den Vergleich von Therapieformen unter verschiedenen 
Bedingungen gewonnen.

6.) Fehlende Verblindung
Die Kritik des IQWIG an der fehlenden Verblindung ist nicht angebracht. Eine Verblindung ist 
durch das unterschiedliche Aussehen der Insuline (trüb versus klar) schlecht möglich.  Weitherhin 
ist zur korrekten Anwendung der unterschiedlichen Insuline auch das Wissen des Patienten über 
dessen Wirkdauer und Wirkstärke nötig. Da diese bei den langwirkenden Analoginsulinen und 
dem NPH-Insulin unterschiedlich ist, ist eine Verblindung nicht möglich, ohne den Patienten als 
wesentlichen Teil der Therapie auszuschließen, zu entmündigen und ggf. sogar zu gefährden.
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