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Generelle Anmerkung: 
 
1.) Die Stellungnahme muss in einem sehr kurzen Zeitraum von 3 Wochen erstellt werden, der 
in keinem Verhältnis zum Umfang des Vorberichtes steht (316 Seiten), der seit 2005 erstellt 
wird. Dieses Vorgehen schließt eine vollständige wissenschaftliche Bearbeitung durch andere 
Parteien aus. Die im Folgenden aufgeführte Kritik  kann  nur auf wesentliche Punkte eingehen 
und kann deshalb nicht vollständig sein. Insbesondere zu kritisieren ist die Taktik des IQWIG, 
die Studien meist mit dem Firmencode im Text zu erwähnen. Eine wissenschaftlich übliche 
Zitierweise erfolgt nicht. So wird es dem Leser unnötig erschwert, den „Vorbericht“ des IQWIG 
suffizient zu beurteilen, weil meist nicht erkenntlich ist, auf welche Studien/Publikationen sich der 
Text bezieht.  
 
2.) Das Verfahren und die Vorgehensweise des IQWiG bei der Auswahl der Studien und den 
Analyseverfahren verfälscht die Ergebnisse unzulässig und wird deshalb ausdrücklich 
abgelehnt. 
 
3.) Allgemein ist anzumerken, dass in anderen Ländern ähnliche Berichte von 
wissenschaftlichen Institutionen zu anderen Bewertungen von Analoginsulinen kommen (NICE 
(1), ADA (2). Diese Berichte sollten zur Kenntnis genommen werden.  
 
4.) Die Autoren dieser Stellungnahme widersprechen ausdrücklich der Einschätzung des IQWiG 
vom fehlenden Vorteil der langwirkenden Analoginsuline (Insulin Glargine und Insulin Detemir) 
gegenüber NPH-Insulin bei Typ 1 Diabetespatienten. Insbesondere die geringere 
Hypoglykämierate macht diese Insuline sicherer in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 1.  
 
 
 
Kritikpunkte im Einzelnen 
 
1.) Bewertung von Hypoglykämiehäufigkeit 
Das IQWiG schließt die Betrachtung von nicht schwerwiegenden Hypoglykämien aus mit der 
Begründung, diese seien nur mit der Komponente einer „objektiven Fremdbeurteilung 
ergebnissicher“. Diese Aussage missachtet den Patienten. Auch ein nicht in der 
Bewusstlosigkeit endende Hypoglykämie ist ein schwerwiegendes negatives Ereignis für den 
Patienten und beeinträchtigt ihn 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 die Wahrscheinlichkeit, eine Hypoglykämie rechtzeitig 
zu bemerken und Gegenmaßnahmen durchführen zu können. Häufige leichte Hypoglykämien 
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dagegen sind ein Risikofaktor für Hypoglykämiewahrnehmungsstörung und schwere 
Hypoglykämien (5). 
 
Die Beschränkung auf die „Rate schwerer Hypoglykämien“ als besonders wichtiges Kriterium 
durch das IQWiG beinhaltet, dass die sogenannten leichten Hypoglykämien als weniger wichtig 
erachtet werden. Leichte Hypoglykämien führen außerdem zu einer starken Beeinträchtigung 
der kognitiven und motorischen Leistungsfähigkeit (relevant zum Beispiel am Arbeitsplatz) sowie 
der Lebensqualität von Typ 1 Diabetespatienten und stellen damit  ein wichtiges Kriterium dar.  
 
2.) Verfahrensbedingte Verfälschungsquellen 
Das IQWiG wendet in diesem Vorbericht, wie auch schon im Bericht „Langwirksame 
Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2“, methodische Vorgehensweisen an, 
die ergebnisrelevant und nicht begründet sind. Hierzu zählt die Segmentierung. Es erfolgt eine 
Segmentierung der Metaanalysen nach Therapieschemata (insbesondere Zeitpunkt und 
Frequenz der Gabe des Verzögerungsinsulins). Die Bewertung erfolgte ferner getrennt für 
Erwachsene bzw. Kinder und Jugendliche. Studien unter 24 Wochen Dauer werden 
ausgeschlossen. Ferner werden Typ 1 und Typ 2 Diabetespatienten getrennt untersucht, wobei 
dies beispielsweise hinsichtlich des entscheidenden potentiellen Schadens „Hypoglykämie“ nicht 
begründet ist. Zusammengefasst reduziert die vorgenommene Segmentierung die statistische 
Power in nicht akzeptabler Weise.  
Es wird hierzu auf die beiliegende Stellungnahme von Herrn Professor Dr. Karl Wegscheider  
verwiesen ((6) Stellungnahme zum Bericht des IQWiG und der Beschlussvorlage des GA zum 
Einsatz von langwirksamen Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2), die 
auch auf den Vorbericht  „Langwirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Diabetes mellitus 
Typ 1“ zutrifft. 
 
Selbst bei wohlwollender Betrachtung der Vorgehensweise des IQWiG erhält man den 
Eindruck, dass hier das statistische Vorgehen so ausgewählt wird, dass im Ergebnis kein 
Vorteil  der langwirksamen Analoginsulinen herauskommen kann. 
 
3.) Lebensqualität 
Die Häufigkeit der Insulininjektion ist ein wesentliches Kriterium für den betroffenen Patienten. 
Mit NPH Insulin (6-8 Stunden Wirkdauer bzw. länger je nach Dosis) muss der Patient mit Typ 1 
Diabetes 2 bis 4 mal basales Insulin spritzen. Mit Glargine ist eine einmalige Injektion möglich, 
bei Detemir erfolgt die Injektion zumeist 2 mal täglich. Bei einer beispielhaften Diabetesdauer 
von 40 mal 365 Tagen Jahren ergeben sich für NPH  43.800 Injektionen, für Levemir 29.200 
Injektionen  und für Glargine 14.600 Injektionen, zusätzlich muß noch der Prandialbedarf 
gespritzt werden. Dieser evidente Vorteil für die Analoginsuline wird mit keinem Wort im 
Vorbericht erwähnt.  
Weiterhin ist mit Glargine eine Injektion am Morgen, am Mittag oder am Abend möglich (7). Dies 
ist z.B. für Schichtarbeiter wichtig. Die spätabendliche Gabe eines NPH-Insulins kann gerade 
auch bei Schulkindern problematisch werden. 
 
4.) Gleichzeitige Betrachtung von Hypoglykämie und HbA1c-Absenkung  
Hypoglykämien und der HbA1c-Wert stehen in einem engen Zusammenhang. Ein niedriger 
HbA1c-Wert ist mit einer erhöhten Rate von Hypoglykämien assoziiert (3,5,8,9). Man kann die 
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 (8), ist der Effekt von HbA1c und Hypoglykämiehäufigkeit als Produkt 
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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 der Tabelle ab Seite 135 mit einer nicht 
klar nachvollziehbaren  „Plus“ oder „Minus“ Bewertung durch. Dieses Vorgehen ist 
wissenschaftlich nicht haltbar. Es sei hier auf die Metaanalyse von Mullins et al. verwiesen, bei  
der der HbA1c-Wert als Covariate in eine Metaregressionsanalyse für Hypoglykämiehäufigkeit 
NPH- versus Glargine Insulin einbezogen wird (9). 
 
5.) 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. Hier sei insbesondere die Studie von Mullins et al. (9), die eine qualitativ 
hochwertige Metaanalyse zum Vergleich NPH-Insulin und Insulin Glargine durchführt, ebenso 
wie die Studie von Tschritter et al. (10) (letztere zum Vergleich NPH-Insulin und Insulin Detemir) 
genannt.   Die Studie von Mullins et al. wird mit der völlig unakzeptierbaren Begründung 
ausgeschlossen, dass “der Pool der in dieser Publikation eingeschlossenen Studien nicht dem 
der vorliegenden Nutzenbewertung entspricht. Es wurden insbesondere verschiedene 
Therapieschemata in einer Analyse zusammengefasst sowie Studien mit kürzerer Studiendauer 
als im vorliegenden Bericht eingeschlossen. Eine differenzierte Aussage im Sinne dieses 
Berichts ist aus dieser IPD-Analyse daher nicht ableitbar.“ Hier wird deutlich, dass das IQWiG 
mit international unüblichen Vorgehensweisen und Anforderungen negative Bewertungen 
geradezu vorprogrammiert. (siehe Punkt 2: Verfahrensbedingte Verfälschungsquellen). Der 
Ausschluss der o.g. Metaanalyse ist aus unserer Sicht unakzeptabel. 
Andere international akzeptierte  wissenschaftliche Institutionen, wie z.B. das NICE-Institut aus 
England, sind bei ihren Nutzenbewertungen langwirksamer Insulinanaloga bei Typ 1 Diabetes 
zu anderen Ergebnissen wie das IQWiG gekommen (1). Ebenso sieht auch die amerikanische 
Diabetesgesellschaft (ADA) Vorteile in der Anwendung von langwirksamen Analoginsulinen bei 
Patienten mit Typ 1 Diabetes mellitus (2).  
 
6.) 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 oder diabetesspezifische Folgeerkrankungen (z.B. 
Retinopathie) keine ausreichenden Studien und Daten vorliegen! Zur Retinopathie liegt eine 
randomisierte 5 Jahresstudie bei Typ 2 Diabetikern vor, die keinen Unterschied zwischen NPH-
insulin und Glargine bezüglich einer Verschlechterung einer diabetische Retinopathie zeigt (11). 
Diese Studie sollte berücksichtigt werden.  
Insbesondere ist aber unbegreiflich, dass eine Studie, die vom Leiter des IQWiG selbst 
durchgeführt wurde, und deren Ergebnisse schon weit länger als ein Jahr vorliegen, nicht 
berücksichtigt wurde (12). Diese Studie zeigt eine geringere Krankenhaustagehäufigkeit für 
Patienten mit Glargine und eine geringere Mortalität für Patienten mit Lantusbehandlung 
verglichen mit Patienten mit Humaninsulinbehandlung. Leider kann aus der Studie nicht 
entnommen werden, ob es sich um Typ 1 oder Typ 2 Diabetespatienten handelt.  Ferner liegt in 
dieser Studie die Krebsrate unter Lantustherapie unadjustiert niedriger als die Krebsrate unter 
Humaninsulintherapie. Adjustiert für die Insulindosis liegt die  Krebsrate unter Lantustherapie 
höher. Das Vorgehen bei der Adjustierung für die Insulindosis ist jedoch wissenschaftlich nicht 
nachvollziehbar, ferner fehlt sowohl eine Adjustierung auf das Körpergewicht als auch auf die 
Diabetesdauer. Eine wissenschaftliche Analyse, ob die adjustierten Ergebnisse korrekt sind, ist 
deshalb nicht möglich (näheres hierzu siehe Stellungnahme der DDG / DiabetesDE und ein 
Kommentar in der Fachzeitschrift Lancet (13,14).  
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