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Expertenforum Diabetes

Neue Versorgungs- und Therapiestrategien auf dem Priifstand

Im Zentrum des Expertenform Diabetes
- einer Veranstaltung in Zusammenarbeit
mit der Deutschen Diabetes Gesellschaft,
stand das Thema friihe Nutzenbewertung
von Antidiabetika. Unter dem Vorsitz des
Finanzwissenschaftlers und Gesund-
heitsékonomen Prof. Dr. Eberhard Wille,
Mannheim, wurden Hintergriinde der
Entscheidungen, Auswirkungen fiir Pa-
tienten und mogliche Losungen des Prob-
lems von den etwa 60 Teilnehmern inten-
siv diskutiert.
»Die Relevanz des Typ-2-Diabetes ergibt
sich u.a. aus der hohen Erkrankungs-
hdufigkeit“, erkldrte der Prasident der
Deutschen Diabetes Gesellschaft PD
Dr. med. Erhard Siegel, machte aber
gleichzeitig deutlich, dass die genaue
Pravalenz des Diabetes in Deutschland
unbekannt ist und dass es grof3e regi-
onale Unterschiede gebe. So liegt die
Prdavalenz im bayerischen Augsburg bei
5,8%, in Halle (Sachsen-Anhalt) aber bei
etwa 12% [1]. Da die Erkrankung erheb-
liche individuelle Belastungen und hohe
Ausgaben fiir das Gesundheitswesen zur
Folge hat, forderte Siegel einen Nationa-
len Diabetesplan. Wichtigstes Ziel die-
ses Plans sei es, das Erkrankungsrisiko
durch Gesundheitsférderung und Pra-
vention zu senken. Bisherige Aktivitdten
zur Reduktion des Erkrankungsrisikos
durch Verhaltensprdvention mit gut ge-
meinten Ratschldgen wie ,fdH“, ,Trimm
dich“ oder ,Rauchen kann todlich sein“
halt Siegel zwar fiir richtig, aber weitge-
hend wirkungslos: ,Die Politik, die vor-
rangig auf Information und den Aufruf
zur individuellen Verhaltensprdvention
setzt, ist gescheitert.” Er forderte des-
halb eine Verhaltnisprdvention, die ver-
niinftige Erndhrung und Bewegung in
den Lebenswelten der Menschen starkt.
Als Beispiele nannte er u.a. tdglich 90
Minuten Bewegung in Kindergdrten und
Schulen sowie eine Zucker- und Fett-
steuer.
Weitere Ziele eines Nationalen Diabetes-
plans sind Siegel zufolge:
» Identifizieren und Erreichen von Risi-
kogruppen und Erkrankten,
» Stdrken von Versorgungs-
strukturen sowie
e Starkung der sozialen
und regionalen Diabe-
teskompetenz.
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Abb. 1  Anti-Diabetika vs. andere Produkte [2].
AMNOG - gravierende Unwuchten beim
Indikationsvergleich

Zur Therapie des Typ-2-Diabetes wurde
in den letzten Jahren eine Reihe von neu-
en Wirkstoffen auf dem Markt einge-
fithrt. Ein erheblicher Teil davon ist je-
doch in Deutschland aufgrund schlechter
Noten im Rahmen der frithen Nutzenbe-
wertung durch das Arzneimittel-Neuord-
nungs-Gesetz (AMNOG) nicht verfiigbar.
Der Vorsitzende des Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) Prof. Josef Hecken
betonte, dass derartige Nutzenbewer-
tungssysteme auch in vielen anderen Ge-
sundheitssystemen zum Einsatz kdmen.
So basiere beispielsweise auch in Frank-
reich, Italien, Japan und der Schweiz die
Preisfindung fiir ein neues Arzneimittel
auf der therapeutischen Bewertung. He-
cken sieht die Nutzenbewertung auch
nicht im Widerspruch zur arzneimittel-
rechtlichen Zulassung. Denn diese beur-
teile Sicherheit, Wirksamkeit und Quali-
tat, wahrend das AMNOG dartiber hinaus
den Mehrwert gegeniiber anderen Thera-
pieoptionen berticksichtige, so Hecken.
Bislang gab es in Deutschland 118 AMNOG-
Bewertunge ya 55% der neuen Wirk-
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stoffe bekamen dabei einen Zusatznutzen
bescheinigt. Dieser Wert liegt Hecken
zufolge {iber dem internationalen Durch-
schnitt. Beim Vergleich unterschiedlicher
Indikationen gebe es jedoch gravierende
LJuUnwuchten®: Orphan Drugs, onkologische
Wirkstoffe und Prdparate fiir exotische
Indikationen wiirden {iberdurchschnittlich
hdufig gut abschneiden.

Dies bestdtigte Prof. Dr. Beate Kretschmer,
Lilly Deutschland GmbH, anhand aktuel-
ler Zahlen. Den 9 bewerteten Antidiabe-
tika wurde in 78% der Bewertungen kein
und in 22 % maximal ein geringer Zusatz-
nutzen zugebilligt. Bei anderen Indikatio-
nen (auler Orphan und Antidiabetika)
zeigt sich ein deutlich giinstigeres Bild:
Das maximal vergebene Ausmal3 des Zu-
satznutzens war in 1% der Bewertungen
erheblich, in 24 % betrachtlich und in 26 %
gering (Abb. 1) [2]. Ein méglicher Grund
fiir das unterschiedliche Abschneiden ist
laut Hecken die Tatsache, dass Zulas-
sungsstudien fiir onkologische Produkte
eine iiberdurchschnittliche Evidenz zei-
gen. Ursdchlich dafiir sei, dass der ent-
scheidende Parameter, der mediane Zu-
wachs an Lebensverldngerung, relati
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rasch und gut messbar sei. Dagegen ldgen
die Endpunkte bei Therapien chronischer
Krankheiten, etwa Diabetes, erst in ferner
Zukunft und seien im Rahmen von Zulas-
sungsstudien kaum erreichbar [3].

AMNOG und chronische Erkrankungen
Dies steht im Einklang mit den Aussa-
gen von Hans-Holger Bless, Bereichslei-
ter Versorgungsforschung, IGES Institut
GmbH, Berlin. Er unterstrich, dass das
AMNOG urspriinglich teure Spezialprdpa-
rate im Visier hatte, sich jedoch zu einer
bedeutsamen Hiirde fiir Arzneimittel zur
Behandlung chronischer Erkrankungen
entwickelt habe: Das Risiko fiir Markt-
riicknahmen sei bei Arzneimitteln fiir
chronische Erkrankungen deutlich erhdht.
Grund dafiir seien die Charakteristika
chronischer Erkrankungen: So erfordern
diese eine Dauertherapie; die zur Be-
wertung herangezogenen Studien hatten
jedoch nur eine begrenzte Laufzeit. Die
schwerwiegenden Ereignisse, die durch
die Dauertherapie verhindert werden
sollen, ldgen relativ weit in der Zukunft;
patientenrelevante Endpunkte gebe es
daher zum Zeitpunkt der Zulassung
nicht. AuBerdem seien die absoluten Ri-
siken fiir ein schwerwiegendes Ereignis
vergleichbar gering - die Haufigkeit der
zu beeinflussenden Krankheitsereignisse
gehe jedoch in die Nutzenbewertung ein.
Und: Oftmals sei wie im Fall des Diabe-
tes eine grof3e Population betroffen, was
bedeutsame Auswirkung auf den Budget-
Impact der Gesetzlichen Krankenversi-
cherungen habe. Schlieflich seien in der
Regel bereits etablierte Therapieoptionen
vorhanden, so Bless.

Surrogatparameter bei Zulassungen
akzeptiert

Bei der Giiterabwdgung zwischen best-
moglicher Evidenz und dem Wunsch nach
zeitnaher Verfiigbarkeit neuer Therapieo-
ptionen greifen die Zulassungsbehorden
deshalb alternativ auch auf Surrogatpara-
meter zuriick. IQWiG und G-BA bedienen
Bless zufolge jedoch nur eine Waagschale
- den Wunsch nach Evidenz: Die katego-
rische Forderung nach patientenrelevan-
ten Endpunkten zum Zeitpunkt der Zulas-
sung sei eine Hiirde fiir Therapien von
Erkrankungen, deren Endpunkte weit in
der Zukunft liegen. Dadurch werde die
Intention der Zulassungsbehérde, den Zu-
gang zu effektiveren Therapien schnellst-
moglich zu erméglichen, konterkariert,
so Bless. AufBerdem stehe dies im Kon-

Umfangreiches Themen-Potpourri

Das Programm des Expertenforums bot noch eine Reihe weiterer Themen:

e Versorgungssituation und Therapieziele bei der medikament6sen Behandlung von
Patienten mit Diabetes mellitus standen bei Prof. Dirk Mdiller-Wieland, Sprecher der
Kommission ,gesundheitspolitische Fragen“ der Deutschen Diabetes Gesellschaft, im
Mittelpunkt. Er ging dabei u. a. kritisch auf die kardiovaskulare Sicherheit von Sul-
fonylharnstoffen ein: So zeigen Daten von Bannister CA et al. eine deutlich erhohte
Mortalitdtsrate bei Patienten unter einer Sulfonylharnstoff-Monotherapie vs. unter

einer Metformin-Monotherapie [5].

¢ Prof. Michael Hocker, Novo Nordisk, referierte tiber innovative Diabetestherapeutika —
was konnen sie im Versorgungsalltag leisten?

 Bei Christian Traupe, Unternehmensbereichsleiter Versorgungsmanagement,
AOK Nordost, ging es um die Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus -

was ist (noch) zu tun?

e Helmut Hildebrandt, Vorstand OptiMedis AG, beschrieb anhand der Erfahrungen des
Projektes ,,Gesundes Kinzigtal“ die Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus im
Rahmen eines populationsorientierten Netzes.

flikt mit der Gesetzesbegriindung des
AMNOG, nach der der friihe Zeitpunkt der
Bewertung beriicksichtigt werden solle.
,Die Validierungsanforderungen des
IQWiG konterkarieren die Giiterabwa-
gung der europdischen Arzneimittelbe-
hérde EMA*, so Bless und ergdnzte, dass
die konstruktive Auseinandersetzung mit
den Entscheidungsgrundlagen der EMA in
Fragen der Nutzenbewertung und letzt-
lich der Erstattung die grote Herausfor-
derung des ,lernenden Systems“ sei.
Intensiv diskutiert wurde auch die Sinn-
haftigkeit des Heranziehens von Sulfonyl-
harnstoffen als zweckmadRige Vergleichs-
therapie in den AMNOG-Bewertungen
fiir neue Arzneimittel zur Therapie des
Typ-2-Diabetes (Kasten).

Leitlinien bleiben unberiicksichtigt

Der Anspruch des Patienten auf eine
State-of-the-Art-Behandlung findet sich
sowohl im SGB V als auch in der Geset-
zesbegriindung des AMNOG. Die Diskre-
panz zwischen Leitlinien einerseits und
Verfiigbarkeit ist jedoch insbesondere bei
der Indikation Diabetes offensichtlich:
So sehen beispielsweise die Nationalen
Versorgungsleitlinien zur Therapie des
Typ-2-Diabetes alle modernen Antidia-
betika wie DPP-4-Inhibitoren, SGLT-2-
Inhibitoren und GLP-1-Rezeptoragonisten
vor [4]. Doch ist gerade dieser Bereich in
den letzten Jahren von Marktriicknah-
men erheblich betroffen. Nicht mehr in
Deutschland verfiighar sind aufgrund
der AMNOG-Bewertung die Wirkstoffe
Linagliptin, Lixisenatid, Vildagliptin und
Canagliflozin. Dies in Einheit mit DMP-
Therapieempfehlungen, Regelungen zu
Praxisbesonderheiten und Leitsubstanzen
habe Bless zufolge in den letzten Jahren

zu einem Anstieg des Insulinverbrauchs in
Deutschland gefiihrt, der nicht durch den
Pravalenzanstieg zu erkldren sei.
Insgesamt betrachtet gefihrden die ne-
gativen Bewertungen im Rahmen des
AMNOG Hecken zufolge die Arzneimit-
telversorgung jedoch nicht: So habe es
bislang nur 9 Marktaustritte aufgrund
einer negativen Bewertung gegeben und
trotz AMNOG sei bisher keine Gruppe
neuer Antidiabetika ganz verschwun-
den. Fiir die ndchste Novelle des SGBV
erwartet Hecken eine Flexibilisierung bei
den zweckmadRigen Vergleichstherapien.
Dazu habe sich der G-BA mit iiber 60 Fir-
men zum Thema Studiendesign beraten.
AuRerdem forderte Hecken eine Art ,,An-
kerpreis“ fiir neue Wirkstoffe, denen nur
ein madRiger bis nicht vorhandener Zu-
satznutzen zugestanden wird. Im Bereich
Onkologie konnten andererseits zusdtz-
liche Forderungen z.B. nach Lebensqua-
lititsparametern eine gute Bewertung
kiinftig erschweren.

Monika Walter, Miinchen
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