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A) Grundsä tzliche Anmerkungen 
 
Im Vordergrund des Stellungnahmeverfahrens nach § 92 Abs. 3a SGB V im Rahmen der zur 
Diskussion gestellten Änderung der Arzneimittelrichtlinie steht die Frage, ob kurz wirksame 
Insulinanaloga (Insulinaspart, Insulinlispro und Insulinglulisin) Vorteile gegenü ber Humanin-
sulin in der Therapie des Diabetes Mellitus Typ 2 aufweisen. Wä hrend das Institut fü r Quali-
tä t und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in seinem Abschlussbericht vom 
15.12.2005 ein negatives Fazit zieht, welches auch Grundlage des Beschlussentwurfes des 
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom 21.02.2006 ist, wird hier dargestellt, dass 
Insulinanaloga einen nachweisbar höheren Nutzen als Humaninsulin fü r die Patienten ha-
ben.  
 
Die Ergebnisse der Nutzenbewertung durch das IQWiG sind durch die gewä hlte Methode 
nicht sachgerecht und insgesamt nicht in der Lage, die spezifischen Vorteile einer Therapie 
mit Insulinanaloga adä quat abzubilden. Weiterhin war die Nutzenbewertung des IQWiG 
ausweislich der Zielbeschreibung des Abschlussberichts (S. 9) nicht ausdrü cklich auf die 
Feststellung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse unter Be-
rü cksichtigung des medizinischen Fortschritts gemä ß  § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V ausgerichtet. 
Vielmehr wollte das IQWiG eine Nutzenbewertung nach eigenen Maß stä ben durchfü hren. 
Diese weichen wesentlich von international anerkannten Standards sowie von der Bewer-
tung der Zulassungsbehörden ab. 
 
Aus diesem Grund ist es unerlä sslich zunä chst den Abschlussbericht des IQWiG als Grund-
lage des Beschlussentwurfes des G-BA zu analysieren, ehe auf die spezifischen Fragen des 
G-BA im Rahmen dieser Stellungnahme eingegangen werden kann. Dies beinhaltet eine 
nicht zu vermeidende Kritik der Methoden des IQWiG, wie auch die Darstellung des Zusatz-
nutzens, den Insulinanaloga fü r die Patienten bieten. 
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Die BPI-Stellungnahme geht daher auf das Verfahren insgesamt ein und bezieht sich 
hinsichtlich des produktspezifischen Teils insbesondere auf Insulinaspart, NovoRa-
pid®  der Firma Novo Nordisk (Fachinformation s. Anlage). Die vorliegende Stellung-
nahme wurde gemeinsam mit der Firma Novo Nordisk erstellt. 
 
Zusammenfassend ist festzustellen, dass auf Basis der vorliegenden Argumente der 
Entwurf des G-BA zur Einschrä nkung der Verordnungsfä higkeit der kurz wirksamen 
Insulinanaloga als nicht sachgerecht zurückzuweisen ist.   

 
 
IQWiG Abschlussbericht 
 
Das IQWiG kommt in seinem Abschlussbericht zu folgendem Fazit:  

• „Es existieren keine ü berzeugenden Belege fü r eine Ü berlegenheit kurz wirksamer 
Insulinanaloga gegenü ber Humaninsulin hinsichtlich patientenrelevanter Therapiezie-
le bei der Behandlung des Typ 2 Diabetes Mellitus. Hinsichtlich ihrer langfristigen, po-
tenziellen, nü tzlichen und schä dlichen Effekte, sind kurz wirksame Insulinanaloga 
nicht ausreichend untersucht.“ 

 
Mit diesem Fazit wird im Wesentlichen zusammengefasst, dass derzeit keine Langzeit-
studien des Evidenzniveaus 1a/b existieren, die auf die im Bericht gewä hlten End-
punkte abstellen. Bei dem gewä hlten Vorgehen aus dem Berichtsplan wurden jedoch 
die spezifischen Vorteile der Insulinanaloga für die Therapie der Typ 2 Diabetiker und 
die dafür maßgeblichen Parameter und Surrogatparameter weitgehend ausgeblendet. 
 
Argumente für den Einsatz kurz wirksamer Insulinanaloga 
 
Auf Seite 7 des Abschlussberichtes werden bereits die Unterschiede der Insulinanaloga ge-
genü ber Humaninsulin basierend auf einer verbesserten Pharmakokinetik und – dynamik 
dargestellt.  
Ø Dabei ist entscheidend, dass die Insulinanaloga die natü rliche Insulinsekretion in Ab-

hä ngigkeit von den Mahlzeiten wesentlich besser imitieren und aufgrund dessen auch 
die postprandialen Blutzuckerwerte deutlich besser gesenkt werden kön-
nen.52,70,72,73,74 

Ø Dies wiederum hat, wie auch im Abschlussbericht auf Seite 7 aufgefü hrt, einen er-
heblichen Zusatznutzen fü r die Patienten bspw. in der Vermeidung mikrovaskulä rer 
Ereignisse.28,31,32  

Ø Zudem ergeben sich erhebliche Vorteile fü r die Patienten in der Therapie, da der 
Spritz-Ess-Abstand gegenü ber Humaninsulin entfä llt (s. Fachinformation der Insulin-
analoga und Humaninsulin) und auch die Notwendigkeit von Zwischenmahlzeiten zur 
Vermeidung von Hypoglykä mien durch die kü rzere Wirkdauer meist nicht mehr gege-
ben ist.  

Ø Darü ber hinaus zeigen sich positive Effekte fü r die Patienten, die sich zum einen dar-
aus erklä ren lassen, dass die Dosierung besser auf die Mahlzeiten abgestimmt wer-
den kann und zugleich die Gewichtsentwicklung bei Insulinanaloga deutlich gü nstiger 
ist als bei Humaninsulin. 
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Die Bewertung des IQWiG zur Einschä tzung des Spritz-Ess-Abstandes im Abschlussbericht, 
S. 65, ist insofern falsch als die Fachinformationen zu den Insulinanaloga im Unterschied zu 
Humaninsulin bereits eindeutig aussagen, dass diese Arzneimittel auch nach dem Essen 
injiziert werden können. Eine weitere Diskussion dieser Tatsache durch das IQWiG erü brigt 
sich auf Basis der entsprechenden auf behördlichen Prü fungen beruhenden Zulassungen. 
Denn die Feststellungen im Zulassungsbescheid entfalten auch im Rahmen der Nutzenbe-
wertung eine positive Bindungswirkung gegenü ber dem IQWiG bzw. dem G-BA. 
 
Nutzenbewertung 
 
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das IQWiG am 22.02.2005 mit der Nutzen-
bewertung kurz wirksamer Insulinanaloga bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 beauf-
tragt. Dabei ist auf Basis des § 139a Abs. 3, Ziff. 5 SGB V seitens des Gesetzgebers vorge-
sehen, dass das IQWiG sich ausschließ lich auf die Nutzenbewertung von Arzneimitteln be-
schrä nkt und eine Bewertung der Effizienz und Wirtschaftlichkeit letztlich dem G-BA selbst 
vorbehalten ist. 
 

Auf dieser Basis steht das IQWiG vor der Notwendigkeit, den Begriff des Nutzens eines Arz-
neimittels zu definieren, um seiner Aufgabe gerecht werden zu können. Im Methodenpapier 
des IQWiG vom 1.3.2005 in der Version 1.0 wird aber keine Definition des Nutzens angebo-
ten:  

• „Fü r den Begriff des „Nutzens“ oder der „Nü tzlichkeit“ (von medizinischen Maß nah-
men) existiert bislang weder national noch international eine einheitliche und allge-
mein akzeptierte Definition.“ (Punkt 2.1, Seite 38 der Methoden des IQWiG) 

Vielmehr kommen die Autoren zu dem unbefriedigenden Schluss, dass „die Beschreibung 
des Begriffs ‚Nutzen’ [… ] sich bei der Arbeit des Instituts in der jeweiligen wissenschaftlichen 
Fragestellung und den Angaben im Berichtsplan widerspiegeln [wird]. Dabei wird, sofern auf-
tragsbezogen möglich, die Relevanz fü r die Betroffenen im Vordergrund stehen.“ (Berichts-
plan S. 32).  
 
Das IQWiG hat die Selektion der im Abschluß bericht als Bewertungskriterien genannten „pa-
tientenrelevanten Endpunkte“ nicht hinreichend begrü ndet. Auch fehlen Begrü ndungen, wa-
rum andere in Frage kommende „patientenrelevanten Endpunkte“ nicht aufgenommen wur-
den, z. B. verbesserte postprandiale Blutzuckerwerte. Dieser willkü rliche Ansatz widerspricht 
dem Postulat der Wissenschaftlichkeit.  
 
Nutzen-Schaden-Abwä gung / Bindungswirkung der Entscheidungen der Zulassungs-
behö rden  
  
Aufgrund der Tatsache, dass sich das IQWiG entsprechend der gesetzlichen Vorgabe auf 
die Nutzenbewertung bei Arzneimitteln konzentriert und keine wirtschaftliche Bewertung vor-
nimmt, wird in dem Methodenpapier der Versuch unternommen, Nutzenbewertung als Nut-
zen-Schaden-Relation einer Therapie bzw. eines Arzneimittels implizit zu definieren, obwohl 
die Risikobewertung bereits durch die Zulassungsbehörden im Rahmen der Zulassung vor-
genommen worden ist und auch laufend an den aktuellen Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse angepasst wird.  Die Zulassungsbehörden (Bundesinstitut fü r Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM) bzw. Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und European Medicines Agency 
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(EMEA) prü fen im Rahmen der Arzneimittelzulassung auf Grundlage analytischer, pharma-
kologisch-toxikologischer und klinischer Prü fungen die  Qualitä t, Wirksamkeit, Sicherheit und 
das Nutzen-Risiko-Verhä ltnis (§ 1 i.V.m. § 4 Absatz 28 AMG). Die Aufgabe des IQWiG bzw. 
des G-BA ist es, darü ber hinausgehende Beurteilungen zu treffen, nä mlich zu Fragen grund-
sä tzlicher Bedeutung fü r die Qualitä t und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der GKV erbrach-
ten Leistungen (§139 a Absatz 3 SGB V). Soweit Kriterienidentitä t bei der Arzneimittelzulas-
sung nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) und den Regelungen zur Sicherung der Qualitä t 
der Leistungserbringung gemä ß  den §§ 135 ff. SGB V besteht, erü brigt die arzneimittelrecht-
liche Zulassung die GKV-rechtliche Qualitä tssicherung der Behandlung. Fü r diesbezü gliche 
verbindliche Entscheidungen fehlt dem IQWiG ü berdies die ausreichende demokratische 
Legitimation.   
 
Neu an dem Ansatz des IQWiG ist insofern nur der Versuch eines direkten Vergleichs unter-
schiedlicher Therapien, im vorliegenden Bericht A05-04 zwischen kurz wirksamem Human-
insulin und kurz wirksamen Insulinanaloga bei Typ 2 Diabetes. 
 
Surrogatparameter 
 
„Bei der Beurteilung des möglichen Nutzens und Schadens sollten primä r patientenrelevante 
Ereignisse und nicht ihre Surrogate (krankheitsrelevante Aspekte) berü cksichtigt werden.“ 
(S. 32). Die Möglichkeit der Berü cksichtigung von Surrogatparametern wird im Methodenpa-
pier also nicht grundsä tzlich ausgeschlossen. Hinzu kommt jedoch eine subjektiv individuelle 
Komponente der Bewertung durch den Patienten, um eine Einschä tzung der Nutzen-
Schaden-Relation vornehmen zu können (S. 33, Methodenpapier).  
 
Jönsson (20061) stellt in einer vergleichenden Bewertung der Vorgehensweise des IQWiG im 
Vergleich zu den Verfahren des englischen NICE und der schwedischen Erstattungsagentur 
LFN fest, dass die genannten Behörden zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln alle vorhan-
denen Daten nutzen, da der Nutzen fü r den Patienten, z. B. hinsichtlich der Compliance, 
nicht nur in randomisierten klinischen Studien (RCTs) ermittelt werden kann. Daher sollten 
auch Daten, z. B. aus nicht-interventionellen Studien, Registern oder epidemiologischen 
Studien bei der Nutzenbewertung mit berü cksichtigt werden. Gleiches gilt fü r Surrogatpara-
meter, wenn sie fü r die jeweiligen Outcomes valide Indikatoren darstellen. NICE und LIF se-
hen auch Modellierungen als gut akzeptierte Vorgehensweisen an. Sie werden auf jeden Fall 
auch beim Vorliegen von harten klinischen Endpunkten, z. B. Tod oder Herzinfarkt benötigt, 
um daraus z. B die Ü berlebensdauer abzuleiten. 
 
Der BPI sieht es auch unter Berü cksichtigung dieser international akzeptierten  Vorgehens-
weise als erforderlich an, das Methodenpapier des IQWiG im Sinne eines umfassenden 
Health Technology Assessments (HTA) weiter zu entwickeln. 
 
Dabei ist auch von Bedeutung, dass es bei Erkrankungen mit kurzer Dauer eher mö g-
lich ist, patientenrelevante Endpunkte in klinischen Studien als Zielkriterien zu definie-
ren; dies gilt aber nicht  für die Therapie chronischer Erkrankungen.  Bei Erkrankun-
gen, die über viele Jahre bis Jahrzehnte progredient verlaufen, wie z. B. Diabetes mel-
litus, sind dahingehende klinische Studien im Hinblick auf die Patientenakzeptanz und 
die dafür anfallenden Kosten nicht adä quat.  
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Nutzenbewertung aus Sicht der Patienten 
 
Unter 1.5 des Berichtsplans wird darü ber hinaus bereits auf die Möglichkeit unterschiedlicher 
Nutzenbewertungen durch die Patienten hingewiesen. Eine Interpretation des Nutzen-
begriffs, die allgemein anerkannt ist, besteht nicht, da es sich um eine subjektive Wertein-
schä tzung handelt (vgl. z.B. Meyers Groß es Taschenlexikon 2003). Allerdings wä re es nach 
Auffassung des BPI Aufgabe des IQWiG gewesen, hier grundsä tzliche Kriterien fü r die Nut-
zenbewertung einzufü hren (vgl. § 35b Abs. 1 SGB V: „Das Institut bestimmt einheitliche Me-
thoden fü r die Erarbeitung der Bewertungen… “). Dabei sind auch die individuellen Effekte 
und Ereignisse einer Nutzenbewertung, die fü r die Patienten Bedeutung haben und sich in 
den Aspekten Lebensqualitä t, Behandlungszufriedenheit oder den Umstä nden der Behand-
lung widerspiegeln, von besonderer Bedeutung (Berichtsplan 1.5, S.8). 
 
Obwohl die Nutzendefinition durch das IQWiG nicht eindeutig ist, sollten sich in dem vorlie-
genden Endbericht dennoch die genannten Aspekte der Nutzenbewertung wieder finden. Im 
Abschlussbericht fehlt methodisch auch jeglicher Versuch der Darstellung einer subjektiven 
Bewertung der Therapien durch die Betroffenen, wie es im Methodenpapier noch gefordert 
wird. 
 
Der Versuch einer vergleichenden Bewertung zweier Therapieverfahren - hier interpretiert 
als Nutzen-Schaden Relation (mit subjektiver Bewertung durch die Betroffenen) - entspricht 
gesundheitsökonomisch dem Verfahren einer Kosten-Minimierungs-Analyse, wobei das IQ-
WiG anstelle der Kosten hier den potenziellen Schaden einsetzt. Eine Kosten-Minimierungs-
Analyse zur Bewertung unterschiedlicher Therapieverfahren kann aber nur dann eingesetzt 
werden, wenn auch die Therapieergebnisse, der outcome, identisch sind. Dieses Prinzip wird 
bei Zulassungsstudien, die auf eine „Non-Inferiority“ der neuen Substanz gegenü ber Stan-
dardtherapie (und eine Verbesserung gegenü ber Placebo) angelegt sind, verfolgt. Nur unter 
dieser Voraussetzung lä sst sich nä mlich die Nutzen-Schaden Relation einfach messen. 
 
Sollten Therapien jedoch unterschiedliche Ergebnisse mit sich bringen, ist in der Ana-
logie zur Gesundheitsö konomie auch ein anderes Verfahren, und zwar die Kosten-
Wirksamkeits-Analyse oder die Kosten-Nutzwert-Analyse angemessen. Bei der Kos-
ten-Wirksamkeits-Analyse wird der messbare Erfolg einer Maßnahme den entspre-
chenden Kosten gegenüber gestellt. Dies würde für das IQWiG bedeuten, dass bei 
einem Vergleich von Humaninsulin mit kurz wirksamen Insulinanaloga auch hier die 
jeweilige Nutzen-Schaden-Relation im Verhä ltnis zu dem Erfolg der Maßnahmen auf-
gezeigt werden müsste.  
 
Postulierte Mitogenitä t der kurz wirksamen Insulinanaloga 
 
Insofern sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass zumindest fü r die Schaden-
Komponente, die anhand der potenziellen Mitogenitä t der Analoga operationalisiert worden 
ist, dieser Vergleich im Abschlussbericht nicht durchgefü hrt worden ist. Vielmehr wurde ein-
seitig auf ein Risiko der Insulinanaloga hingewiesen, obwohl die Zulassungsbehörde nach 
ausfü hrlicher Prü fung aller vorklinischen und klinischen Unterlagen in ihrer Bewertung diesen 
Aspekt als nicht relevant einstuft.24 Die Diskussion eines potenziellen Schadens ist allein 
durch die Zulassung der Insulinanaloga bereits abschließ end geklä rt, so dass die IQWiG 
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Äuß erungen zu diesem Punkt völlig unsachgemä ß  sind und –  wie bereits ausgefü hrt -  dem 
IQWiG aufgrund der Zustä ndigkeitenverteilung zwischen Zulassungsbehörde und G-BA bzw. 
IQWiG gar nicht zustehen.  
 
Wenn man dennoch den Ansatz des IQWiG gedanklich weiter verfolgt, wird man feststellen, 
dass die Wahrscheinlichkeit einer Mitogenitä t bei Humaninsulin höher ist als bei kurz wirk-
samen Insulinanaloga. Auch zu Humaninsulin liegen keine Langzeitstudien zur Mitogenitä t 
vor, so dass alleine auf Basis der zugrunde liegenden Wahrscheinlichkeiten von einem nied-
rigeren potenziellen Schaden bei kurz wirksamen Insulinanaloga im Verhä ltnis zu Humanin-
sulin auszugehen ist2. In der Konsequenz ist damit ein potenziell höherer Nutzen, weil poten-
ziell geringerer Schaden fü r die Patienten verbunden, so dass schon aus dieser Betrachtung 
heraus der Vorteil der Insulinanaloga belegt wä re.  
 
Zusammenfassend ist darauf hinzuweisen, dass die Diskussion dieses potenziellen 
Schadens durch die Zulassung geklä rt ist. Es ist nicht die Aufgabe des IQWiG hier 
eine Bewertung vorzunehmen. Das Bundessozialgericht hat außerdem für den G-BA 
definiert: “ Es ist nicht Aufgabe des Bundesausschusses, zulassungspflichtige Arz-
neimittel für den Einsatz in der vertragsä rztlichen Versorgung einer nochmaligen, ge-
sonderten Begutachtung zu unterziehen und die arzneimittelrechtliche Zulassung 
durch eine für den Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung geltende Empfeh-
lung zu ergä nzen oder zu ersetzen.“  (vgl. BSG 1. Senat, Urteil vom 19. Mä rz 2002, Az: 
B 1 KR 37/00 R (Off-label-Gebrauch). 
 
 
 
Pharmakokinetik und -dynamik 
 
Es ist unbestritten, dass kurz wirksame Insulinanaloga eine gegenü ber Humaninsulin verä n-
derte Pharmakokinetik und – dynamik aufweisen, die weit eher der normalen menschlichen 
Insulinsekretion entspricht. Verbunden mit diesen Wirkmechanismen der Insulinanaloga sind 
niedrigere postprandiale Blutzuckerwerte und eine kü rzere Wirkdauer, die ansonsten not-
wendige Zwischenmahlzeiten der Patienten weitgehend vermeidet. 
 
Daraus lassen sich potenzielle Vorteile der Therapie ableiten, die sich in einer gleichmä ß ige-
ren Blutzucker senkenden Wirkung, einer deutlichen Risikosenkung bei mikrovaskulä ren 
Ereignissen durch die postprandialen Effekte und die verbesserte Lebensqualitä t und Be-
handlungszufriedenheit der Patienten aufgrund der verbesserten Pharmakodynamik erklä ren 
(Abschlussbericht S. 7). 
 
Die Vorteile der Insulinanaloga bestehen also insbesondere in dem verä nderten pharmako-
kinetischen Wirkprofil, was der natü rlichen Insulinsekretion beim Menschen gegenü ber Hu-
maninsulin deutlich nä her kommt. Die daraus resultierenden positiven Effekte, unter ande-
rem die bessere Patienten Compliance lassen die Therapie fü r die Patienten weitaus besser 
in den tä glichen Lebensrhythmus integrieren. Dies gilt insbesondere fü r berufstä tige Typ 2-
Diabetiker. 

Das IQWIG berü cksichtigt den ü berlegenen Spritz-Ess-Abstand der Analoga gegenü ber den 
klassischen Insulinen nicht und begrü ndet dies mit vier Studien, die eine Nichtü berlegenheit 
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der Analoga belegen wü rden. Diese Studien stammen alle aus derselben Klinik (Universitä t 
Dü sseldorf) und sind vor acht bis 14 Jahre erschienen. Sie entstammen keiner aktuellen sys-
tematischen Literaturrecherche. Es könnte die Vermutung nahe liegen, dass sie gewä hlt 
wurden, um eine vorbestehende Meinung zu "belegen". 

Folgendes ist darü ber hinaus bemerkenswert:  

• Alle Studien wurden in einem nicht randomisierten und „unverblindeten setting“ an 
gesunden Probanden durchgefü hrt, so dass nach den Auswahlkriterien des IQWiG 
keine dieser Veröffentlichungen Berü cksichtigung hä tte finden dü rfen.  

• Zwei Studien (mit circa 2/3 der Probanden) sind fü r die Fragestellung irrelevant, sie 
vergleichen ausschließ lich klassische Insuline (U40 und U100) untereinander3,4.  

• Die beiden anderen Studien (mit nur 6 bzw. 24 Probanden) vergleichen in der Tat 
klassische Insuline (U100 und U40) mit Analoga an Hand verschiedener Parameter 
(Insulinä mie, Blutzucker und C-Peptid zu verschiedenen Zeitpunkten nach Gabe) und 
zeigen in allen Messungen einen Vorteil der Analoga, der nicht in allen Fä llen Signifi-
kanzniveau erreicht 5,6.  

Das IQWiG missdeutet das teilweise Nichterreichen des Signifikanzniveaus in zudem 
nicht randomisierten und selektierten Untersuchungen als Hinweis auf Gleichheit. 
Dies ist ein schwerwiegender methodischer Fehler7, der dazu führt, dass die Vorteile 
des Spritz-Ess-Abstandes der Analoga fä lschlicherweise nicht berücksichtigt werden. 
Der Fehler ist umso gravierender, als beide Studien mit 6 bzw. 24 Probanden hoff-
nungslos unterpowert waren. 

Folgende Abbildung verdeutlicht die unterschiedlichen Insulinprofile zwischen kurz wirksa-
men Insulinanaloga und Humaninsulin gegenü ber der Insulinsekretion bei gesunden Men-
schen: 
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Wirkprofilvergleich kurz 
wirksamer Insuline

n NovoRapid®  (Insulinaspart)
schnell und kurz wirksames Insulinanalogon

n Actrapid® (Humaninsulin)

0 3 6 9 12

Schematische Darstellung.
Wirkdauer und Wirkmaximum variieren individuell und dosisabhä ngig.

Insulinbedarf zur Mahlzeit

 
 
RCTs versus Versorgungsforschung 
 
Diese zuvor aufgefü hrten Hypothesen sollten aber fü r das Untersuchungsdesign des Be-
richtsplanes bedeuten, dass diese Produkteigenschaften in den Vordergrund der Analyse 
gestellt werden. Ein Vergleich von Zulassungsstudien kann daher der Fragestellung nicht 
gerecht werden. Erstens sind Zulassungsstudien aus den dargestellten Grü nden mit dem 
Zielkriterium „Non-Inferiority“ angelegt. Ein möglicher Zusatznutzen lä sst sich aus Zulas-
sungsstudien daher i.a. nicht ableiten. Zweitens werden sich die Vorteile der Therapie mit 
Insulinanaloga gegenü ber Humaninsulin unter kontrollierten Studienbedingungen höchst-
wahrscheinlich methodisch bedingt nicht zeigen, da vor allem die bessere Compliance der 
Patienten und die langfristigen Wirkungen auf den Blutzucker und die postprandialen Werte 
unter diesen Bedingungen nicht zu Tage treten können (siehe auch Kapitel B1). 
 
Eine adä quate Analyse der Ausgangsfragestellung mü sste also im Wesentlichen auf Daten 
aus der Versorgungsforschung zurü ckgreifen, die tatsä chlich die Alltagsrealitä t der Patienten 
abbilden und einen ausreichenden Beobachtungszeitraum abdecken. Zudem mü ssen auch 
Schlussfolgerungen ü ber Surrogatparameter möglich sein, wenn ausreichende Anhaltspunk-
te fü r den Zusatznutzen einer Therapie auf der Basis von gut dokumentierten und theoretisch 
begrü ndeten Parametern existieren. Die Nutzenbewertung durch das IQWiG wird seiner ei-
genen Fragestellung daher nicht gerecht. Zum einen können randomisierte Studien in Ver-
bindung mit den definierten Endpunkten die angestrebten Ergebnisse nicht liefern und zum 
anderen wird die Erhebung des potentiellen Schadens durch das IQWiG auch nicht auf sys-
tematische Studien gestü tzt. Ebenso wird der potenzielle Schaden durch die Therapie mit 
Humaninsulin gar nicht gemessen (vgl. Rychlik8 und Jönsson, 20061). 
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Auch wenn RCT’s den Goldstandard in der klinischen Forschung darstellen, wird sich 
über die ausschließliche Betrachtung dieser Studienansä tze nicht die komplette Ver-
sorgungsrealitä t erschließen. Die Einbeziehung weiterer Studientypen ist erforderlich. 
 
 
Kosten-Effektivitä tsanalyse 
 
Weiterhin fehlen aufgrund der rechtlichen Beschrä nkung des IQWiG auf die Nutzenbewer-
tung, Betrachtungen zur Kostendimension. Auch hier gelten die oben angestellten Ü berle-
gungen zur Kosten-Minimierungs- bzw. Kosten-Effektivitä ts-analyse, die vom Bundesaus-
schuss in seine Ü berlegungen mit eingeschlossen werden mü ssen. Insbesondere die ein-
deutigen Vorteile der Insulinanaloga bei der Reduzierung der postprandialen Werte bei Typ 2 
Diabetikern mü ssen auch in einer Wirtschaftlichkeitsbetrachtung - und sei es als Modellrech-
nung mit Projektion auf 5-10 Jahre –  eingehen. 
 
 
Konkretisierung der Kriterien für die Nutzenbewertung 
 
Die vorliegenden Methoden des IQWiG geben keine klaren Vorgaben fü r zukü nftige Nutzen-
bewertungen. Damit fü r pharmazeutische Unternehmen Klarheit und Planungssicherheit hin-
sichtlich der Nutzenbewertung sowie der einzubeziehenden partientenrelevanten Kriterien 
bestehen, ist es erforderlich, methodische Standards eindeutig zu definieren. Anschließ end 
benötigen die pharmazeutischen Unternehmen einen hinreichenden Zeitrahmen, um die vor-
gegebenen Kriterien in Studien umsetzen zu können. Diese Methodendefinition sollte unter 
Einbeziehung aller Beteiligten, d. h. auch der Fachkreise, der Patienten und der Industrie 
erfolgen. 
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B) Beurteilung der Methodik  
 

Mit Grü ndung des Institutes fü r Qualitä t und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
wurde in Deutschland eine Institution etabliert, deren Aufgabe die Bewertung medizinischer 
Leistungen hinsichtlich des Nutzens fü r die Patienten ist. Der Anspruch dieser Einrichtung ist 
somit die Verbesserung der medizinischen Versorgung in Deutschland. Vor dem Hintergrund 
eingeschrä nkter finanzieller Ressourcen mit der Notwendigkeit diagnostische und therapeu-
tische Verfahren gerade auch im Kontext ökonomischer Rahmenbedingungen zu bewerten, 
kommt der Frage nach der gewä hlten Methodik zur Beantwortung dieser komplexen Frage-
stellungen eine herausragende Bedeutung zu.  
 
Grundlage des Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 21. Februar 2006 
zur Verordnungsfä higkeit von kurz wirksamen Insulinanaloga ist der Abschlussbericht des 
IQWiG: Kurz wirksame Insulinanaloga zur Behandlung des Typ 2 Diabetes; Version 1.011.  
 
Ist die Einrichtung eines unabhä ngigen Institutes zur Sicherstellung einer dem aktuellen wis-
senschaftlichen Stand angepassten und ökonomischen Patientenversorgung grundsä tzlich 
zu begrü ß en, so muss gleichzeitig gewä hrleistet sein, dass die jeweiligen Bewertungen auf 
der Grundlage nachvollziehbarer, validierter sowie allgemein und international akzeptierter 
Verfahren getroffen werden, die in der Lage sind, die Therapie- und Lebenswirklichkeit ab-
zubilden. Hier bestehen hinsichtlich der Eignung des IQWiG bzw. der vom Institut gewä hlten 
Methodik erhebliche Zweifel. 
 
 
1) Informationsquellen 
 
Hintergrund 
 
Sogenannte Randomised Controlled Trials (RCTs) gelten gemeinhin als studientechnischer 
Goldstandard innerhalb der Ermittlung bestmöglicher Evidenz bei medizinischen Entschei-
dungen. Bei entsprechender Durchfü hrungsqualitä t werden diese Studien mit der Evidenz-
klasse 1b versehen, Metaanalysen auf Grundlage dieser RCTs erhalten die Evidenzklasse 
1a und somit die höchste Wertigkeit innerhalb dieser Klassifizierung (gemä ß  Agency for 
Health Care Policy and Research/AHCPR und Scottish Intercollegeate Guidelines Net-
work/SIGN), die jedoch explizit sowohl andere Studientypen wie auch Expertenwissen als 
Quelle wissenschaftlicher Evidenz nennt (wie auch im Evidenzbegriff nach Sackett9 aus-
drü cklich enthalten). 
 
Stellen diese Studien bei entsprechender Qualitä t der Durchfü hrung und Dokumentation 
(GCP10) auch eine Quelle gut kontrollierter und valider Daten dar, so bleiben naturgemä ß  
aufgrund des Charakters und Designs dieser Studien viele Fragestellungen unbeantwortet. 
Hierbei besteht die grundsä tzliche Frage, ob diese Verfahren allein in der Lage sind, die The-
rapiewirklichkeit ausreichend abzubilden. 
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Studienauswahl 
 
Im vorliegenden Abschlussbericht11 wurden von ursprü nglich 1017 im Rahmen der Literatur-
recherche identifizierten Fundstellen lediglich 7 Studien in den Bericht eingeschlossen. Hier-
bei handelt es sich ausschließ lich um randomisierte kontrollierte Studien mit einer (vom Insti-
tut festgelegten) Beobachtungszeit von mindestens 24 Wochen. Hierbei ist die Auswahl der 
einbezogenen bzw. der ausgeschlossenen Studien nicht hinreichend begrü ndet. 
 
Damit besteht (de facto) ein Ausschluss anderer Studientypen bzw. Beurteilungsverfahren, 
die im internationalen Vergleich von ä hnlichen Instituten angewandten Standards entspre-
chen und von diesen sehr wohl bei einer Bewertung berü cksichtigt werden, da RCTs allein 
(also die aktuell vom IQWiG ausschließ lich herangezogenen Studien) nicht alle relevanten 
Aspekte der Diabetestherapie abdecken können.  
 
Darü ber hinaus ist auch die o. a. Auswahlpraxis nicht frei von subjektiven Einflü ssen (Re-
viewverfahren, Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien) und es besteht die groß e Ge-
fahr, dass ein relevanter Teil der eigentlich zur jeweiligen Fragestellung zur Verfü gung ste-
henden Daten und Informationen ungenutzt bleibt. Diese Punkte sind denn auch im Vorfeld 
bereits von unterschiedlicher Seite (Fachgesellschaften, Forschungsinstitute u.a.)12,13,14,15 
entsprechend kritisch kommentiert worden. Bei dem jetzt vorliegenden Abschlussbericht 
handelt es sich um eine von einem Institut vorgenommene Bewertung, die auf der Grundlage 
enger methodischer, ausgesprochen kontrovers diskutierter und vielfach von international 
geü bter Praxis abweichender Kriterien getroffen wurde14. Ebenso wurden ausschließ lich 
Gutachter ausgewä hlt, die sich bereits in frü heren Publikationen kritisch zu Insulin-Analoga 
geä uß ert hatten. 
 
Insbesondere war bei der vorliegenden Nutzenbewertung der kurzwirksamen Insulinanaloga 
ausweislich des Berichtes (s. S. 2 ) Priv. Doz. Dr. med. Bernd Richter, Cochrane Metabolic 
and Endocrine Disorders Review Group, Medizinische Einrichtungen der Heinrich-Heine U-
niversitä t Dü sseldorf als externer Peer Reviewer beteiligt. Dieser hat bereits gemeinsam mit 
Prof. Sawicki publiziert16. Ein Peer-Reviewer hat jedoch im Nutzenbewertungsverfahren die 
Stellung ä hnlich eines Schiedsrichters und sollte daher unabhä ngig sein.  
 
 
Als ideal erscheint die Kombination aus verlä sslicher Evidenz (RCT-Struktur) und praxisrele-
vantem Design bzw. praxisrelevanter Fragestellung17. Im Rahmen der fü r die jeweilige Zu-
lassung relevanten RCTs (und diese stehen ja oftmals ü berwiegend oder sogar ausschließ -
lich bei innovativen Prä paraten zur Verfü gung) lä sst sich eine ausreichende Einbeziehung 
dieser Faktoren jedoch praktisch nicht realisieren. Nicht zuletzt aufgrund der Tatsache, dass 
RCTs oftmals multizentrisch weltweit durchgefü hrt werden, können sich im Einzelnen z. T. 
eklatante Diskrepanzen zur Therapiewirklichkeit in der tä glichen Praxis ergeben. Auch As-
pekte der Lebensqualitä t wie ü berhaupt die Frage nach der Erreichung individueller Thera-
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pieziele bleiben in einem Design, das primä r den Nachweis von Wirksamkeit und Sicherheit 
zum Ziel hat, weitgehend unberü cksichtigt.  
 
Weiterhin muss darauf hingewiesen werden, dass der fehlende Nachweis eines Effektes 
nicht mit dem Fehlen des Effektes selbst gleichgesetzt werden darf. Sowohl die Tatsache, 
dass verschiedene Effekte im Rahmen des RCT-Designs nur schlecht zur Abbildung kom-
men, wie auch die Tatsache, dass eine umfassende Abklä rung aller relevanten Fragestel-
lungen im Rahmen von RCTs aufgrund des Aufwandes und der Kosten schlichtweg nicht 
durchfü hrbar ist, lä sst die Forderung nach Einbeziehung von Studien und Erkenntnissen 
niedrigerer Evidenzstufen zwingend erscheinen. 
 
Viele der RCTs wurden –  und dies trifft in besonderem Maß e fü r die innovativen, neuen Prä -
parate zu - im Rahmen des Zulassungsverfahrens als Phase-III-Studien durchgefü hrt. So-
wohl das Studiendesign, als auch die Patientenauswahl und vor allem die statistischen 
Grundlagen werden auf den Nachweis von Sicherheit und Wirksamkeit ausgerichtet. Ziel 
dieser Studien ist also primä r nicht, eine therapeutische Ü berlegenheit gegenü ber dem je-
weiligen etablierten Standardprodukt nachzuweisen, sondern die von den Zulassungsbehör-
den geforderten Nachweise zu Sicherheit und Wirksamkeit zu erbringen. Insbesondere hin-
sichtlich der Beurteilung der Arzneimittelsicherheit sind hierfü r größ ere Patientenzahlen not-
wendig, andererseits werden primä r jedoch bestimmte Patientengruppen (z. B. solche mit 
bestimmten Begleiterkrankungen) ausgeschlossen. Dies ist allgemein akzeptierte und sinn-
volle Praxis weltweit.  
 
Gerade bei der Beurteilung des Diabetes mellitus Typ 2 mit seinem sowohl intra- wie 
auch interindividuell z. T. sehr variablen Erscheinungsbild und der Notwendigkeit ei-
ner regelmä ßigen und kontinuierlichen Therapiekontrolle und -anpassung kö nnen 
RCTs oftmals nur ein ungenaues Bild von Therapieeffekten geben. Daher bleiben indi-
viduelle Gegebenheiten (Patientensubgruppen, besondere Begleiterkrankungen, indi-
viduelle Lebensumstä nde u. ä .) unberücksichtigt. Darüber hinaus lä sst die ausgespro-
chen rigide Auswahl als geeignet bewerteter Studien (s.o.) durch das IQWiG die oben 
ausgeführten Unsicherheiten auch aus der Sicht von ä rztlichen Fachverbä nden inak-
zeptabel groß werden. Somit sind grundsä tzliche Zweifel hinsichtlich des methodi-
schen Vorgehens des IQWiG angebracht.      
 
Publikationsqualitä t 
 
Nicht zuletzt im Zusammenhang mit der Notwendigkeit, gesundheitspolitische Entscheidun-
gen auf der Grundlage möglichst groß er Evidenz zu treffen, gewinnt die Dokumentation bzw. 
Veröffentlichung einer klinischen Studie besondere Bedeutung. Um eine möglichst hohe 
Publikationsqualitä t zu gewä hrleisten, haben sich Verfahren etabliert (z. B. CONSORT18,19, 
TREND20, START21,22) die anhand vorgegebener Kriterien prü fen sollen, ob eine Studie 
bzw. deren Veröffentlichung den methodischen Anforderungen entspricht. Hier wird z. B. 
geprü ft, ob klar definierte Zielparameter beschrieben wurden oder Art und Durchfü hrung der 
Randomisierung aufgefü hrt werden. Diese qualitative Bewertung ist sicherlich im Interesse 
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einer Qualitä tsverbesserung von wissenschaftlichen Publikationen zu begrü ß en, sie darf je-
doch nicht darü ber hinwegtä uschen, dass auch hier nur ein Teilaspekt der Therapiewirklich-
keit beurteilt wird (nä mlich ü berhaupt nur der Teil, der in Studien entsprechenden Designs 
erfasst werden kann). Weiterhin lä sst sich aus dem Fehlen entsprechender Angaben nicht 
folgern, dass die zu fordernden Qualitä tsanforderungen in der betreffenden Studie selber 
nicht angewandt wurden. Wenn darü ber hinaus Daten, die seitens des Herstellers zur Verfü -
gung gestellt werden, nicht in die Beurteilung einfließ en (weil sie zum betreffenden Zeitpunkt 
noch nicht öffentlich zugä nglich sein sollten), so erscheint das rigide Auswahlverfahren des 
IQWiG zusä tzlich kritikwü rdig und nicht mit der Forderung nach einer möglichst umfassen-
den und objektiven Informationsbeschaffung zu vereinbaren.    

Neben der CONSORT-Bewertung bleiben dabei wichtige andere Ansä tze unberück-
sichtigt, die zur Verbesserung der Qualitä t von Publikationen erarbeitet wurden. Ob-
wohl sie im Methodenpapier des IQWiG dargestellt sind, kommen dahingehende Stu-
dien - ohne nachvollziehbare Begründung –  in den weiteren Bewertungen des IQWiG 
nicht zum Ansatz: „Statement für Cluster-randomisierte Studien, das QUOROM State-
ment für Meta-Analysen randomisierter Studien, das TREND Statement für nicht-
randomisierte Interventionsstudien, das STARD-Statement für Diagnosestudien und 
das dazugehö rige Erlä uterungsdokument.“  (siehe Seite 9 des IQWiG-
Methodenpapieres). 

 
 
2) Internationaler Vergleich 
 
1999 wurde fü r England und Wales das National Institute for Clinical Excellence (NICE) als 
Unterorganisation des staatlichen nationalen Gesundheitsdienstes (NHS) gegrü ndet. Aufga-
be des NICE ist die Bewertung neuer wie auch etablierter medizinischer Verfahren und The-
rapien sowie damit zusammenhä ngend die Erstellung von Praxisempfehlungen (Guidances). 
Nicht zuletzt aufgrund der relativ schwachen personellen Ausstattung (ca. 60 Angestellte) ist 
diese Aufgabe nur in enger Zusammenarbeit mit Verbä nden (auch aus der Industrie), Exper-
tengruppen und Patientenvertretern zu bewä ltigen.  
 
Die Bewertungsverfahren beziehen sich auf klinische Effektivitä t (Clinical Effectiveness), 
Kosteneffektivitä t (Cost Effectiveness) und Auswirkungen auf den National Health Service 
(NHS). In die Beurteilung der ersten beiden Punkte gehen hierbei insbesondere auch patien-
tenrelevante Faktoren wie gesundheitsbezogene Lebensqualitä t oder Vergleiche zu Thera-
piealternativen aus Patientensicht ein. Das schließ lich einberufene Komitee zur Bewertung 
der vorgelegten Berichte und Auswertungen („Appraisal-Komitee“) besteht aus Ärzten, Ver-
tretern der Pflegeberufe, Ö konomen, Vertretern der Industrie, Patientenvertretern und Mitar-
beitern des NHS. Empfehlungen dieses Komitees schließ en somit verschiedenste Bereiche 
und Teilaspekte innerhalb der medizinischen Forschung und Versorgung ein.  
 
Dieser Ansatz findet sich ä hnlich in vielen anderen Lä ndern, die Ü bertragbarkeit von in 
(standardisierten) klinischen Studien gewonnenen Erkenntnissen auf die praktische Realitä t 
bzw. Routine wird gefordert (z.B. Australien, Kanada, Ö sterreich u. a.), was sich z. B. im Fal-
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le der Niederlande in der Unterscheidung zwischen Wirksamkeit („werkzaamheid“) und All-
tagswirksamkeit („effectiviteit“) niederschlä gt17. Vor diesem Hintergrund erscheint die vom 
IQWiG aktuell geü bte Praxis der Datenrecherche bzw. -berü cksichtigung nicht nur metho-
disch-wissenschaftlich und klinisch-praktisch bedenklich, sondern auch im internationalen 
Vergleich als isoliert dastehend. So fü hren Zentner et al. 17 in ihrer vergleichenden Bewer-
tung aus: „Die Mehrzahl der Lä nder bevorzugt die Messung finaler Ergebnisparameter (… ) 
unter den Bedingungen der landesspezifischen Versorgungspraxis (Community Effective-
ness)“, wobei der Begriff der finalen Ergebnisparameter in diesem Zusammenhang eine Be-
urteilung z. B. der Lebensqualitä t miteinbezieht.  
 
Das Grundproblem einer Evaluation von neu zugelassenen Substanzen wird von vielen nati-
onalen Institutionen formuliert, eine Einbeziehung von Daten niedrigerer Evidenzstufe (z. B. 
prospektive Kohortenstudien, Beobachtungsstudien bis hin zu Konsensus-
/Expertenmeinungen) ist die logische Konsequenz hieraus. 
 
Entsprechend spiegeln die Begrifflichkeiten efficacy als pharmakologisch- physiologische 
Wirkung eines Arzneimittels im engeren Sinne, sowie der effectiveness als Wirksamkeit der 
Substanz unter Alltagsbedingungen dieses Grundproblem einer einseitig an RCTs orientier-
ten Leistungsbewertung wider.  
 
Gerade auch unter Berü cksichtigung der Tatsache, dass eine entsprechende Bewertung 
niemals ganz frei sein kann von subjektiven oder methodischen Verzerrungen, erwä chst aus 
der zentralen und isolierten Funktion des IQWiG die besondere Gefahr einer mangelnden 
Ergebnissicherheit (May/ Mü nchberg23: „Je zentraler und je verbindlicher Entscheidungen 
getroffen werden, desto wahrscheinlicher ist, dass diese standardisierten Betrachtungen 
dem medizinischen Einzelfall immer weniger gerecht werden… “).   
 
Vor allem aber darf in der Übertragung von durch ein entsprechendes Institut vorge-
nommenen Bewertungen in politisch-ö konomische Entscheidungen und Vorgaben die 
individuelle ä rztliche und oftmals mit erheblichen ethischen Implikationen verbundene 
Entscheidung nicht vorweggenommen werden.   
 
 
3) Sicherheit 
 
Verschiedenen Institutionen obliegt die Marktzulassung pharmazeutischer Produkte und/ 
oder die Pharmakovigilanz nach Zulassung auf nationaler (z. B. Bundesinstitut fü r Arzneimit-
tel und Medizinprodukte - BfArM, Paul-Ehrlich-Institut - PEI) oder auf EU- Ebene (European 
Medicines Agency / EMEA). Daher ist es im Hinblick auf diese breite wissenschaftlichen Be-
wertung nicht nachvollziehbar, warum das IQWiG in seinem Abschlussbericht Bezug nimmt 
auf Erörterungen einer möglichen mitogenen Wirkung. Dies ist Aufgabe der Zulassungsbe-
hörden. Die EMEA kommt denn auch in der Scientific Discussion24 zu Insulinaspart zu fol-
gender Einschä tzung: „It was concluded that the in vitro and in vivo data provided did not 
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indicate any significant or relevant difference in mitogenic or tumourigenic potential between 
IAsp and human insulin“.  
 
Vor diesem Hintergrund ist nicht zu akzeptieren, dass sich das IQWiG in seinem Ab-
schlussbericht über die Sicherheitsbewertung der EMEA hinwegsetzt und grundsä tzli-
che Bedenken impliziert, die weder im Einklang mit der Einschä tzung der Zulassungs-
behö rden stehen, noch von diabetologischen Experten geteilt werden. Die Deutsche 
Diabetes-Gesellschaft hat in diesem Sinne bereits im Jahr 2000 (bekrä ftigt 200425) Stel-
lung bezogen. 
 
4) Kosteneffektivitä t 
 
In nationalen und internationalen Zulassungsverfahren (EMEA, FDA) spielen weder Ü berle-
genheit gegenü ber einer (etablierten)  Vergleichstherapie noch pharmakoökonomische Ü ber-
legungen eine Rolle. Diese Fragen sind zunehmend Gegenstand der Erörterung nach Markt-
zulassung und sollten von den zulassungsrelevanten Beurteilungskriterien abgegrenzt wer-
den, bzw. dazu in bewussten und vernü nftigen Bezug gesetzt werden.  
 
Mittlerweile wurden in vielen Lä ndern Institute eingerichtet, die eine klinische und ökonomi-
sche Evaluation von diagnostischen und therapeutischen Verfahren zur Aufgabe haben, wo-
bei sich zumeist die Frage nach der Erstattungsfä higkeit der jeweiligen Methoden oder Prä -
parate anschließ t. Dabei wird vorausgesetzt, dass die getroffenen Aussagen zu Arzneimitteln 
kurz nach Marktzulassung nur vorlä ufig sein können. Gegenstand wirtschaftswissenschaftli-
cher Forschung ist zudem die Fragestellung, ob allgemeine Marktmechanismen auf das Ge-
sundheitswesen ü bertragbar sind, bzw. welche Einschrä nkungen hierbei gemacht werden 
mü ssen.  
 
So gilt als fraglich, ob Marktmechanismen im Gesundheitswesen uneingeschrä nkt oder auch 
nur weitgehend funktionieren26. Die Grü nde hierfü r liegen u. a. in Organisation und Steue-
rung (KVen, Politik, Regulierung), geographischen Besonderheiten (Verfü gbarkeit, Speziali-
sierung), aber vor allem auch an der besonderen Situation in der entsprechende Leistungen 
abgefragt werden (Krankheitserleben auf Patientenseite, Kompetenzasymmetrie). Gerade 
auch diese Punkte machen deutlich, dass eine Evaluation der Kosteneffektivitä t umfassende 
Aspekte der Gesundheitsversorgung auch und gerade jenseits der im Rahmen von streng 
standardisierten Studien gewonnenen Erkenntnisse mit einbeziehen muss.  
 
Im Zusammenhang mit gesundheitsökonomischen Bewertungen ergibt sich in besonderer 
Weise die Notwendigkeit, neben einem rein medizinisch-wissenschaftlichen Wirksamkeits-
nachweis wie er z. B. im Rahmen der Zulassungsstudien geliefert wird, therapeutische Erfah-
rungen unter Alltagsbedingungen einzubringen23.  Der Erwerb eben dieser, breiten praktisch-
therapeutischen Erfahrung und Erkenntnis nach der Zulassung darf nicht durch (auf der 
Grundlage unzureichender und einseitiger Methodik beschlossener) Verordnungseinschrä n-
kungen oder – verbote unmöglich gemacht werden. Ein praxis- und patientenrelevantes Bild 
der Leistungsfä higkeit (neuer) pharmazeutischer Produkte ist nur unter Einbeziehung vielfä l-
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tiger Quellen zu erhalten. Die Beschrä nkung der Analyse auf eine Beurteilung der rein phar-
makologisch-klinischen Wirksamkeit im Vergleich zu einer Referenzsubstanz ist lediglich die 
Ausgangsbasis fü r eine weitere Evaluation der tatsä chlichen Therapiekosten. International 
ergeben sich hier methodisch verschiedene Ansä tze (Kosteneffektivitä tsanalysen, Kosten-
nutzwertanalysen, Kostenminimierungsanalysen u. a.), gemeinsam ist allen diesen Verfah-
ren jedoch, dass die reinen Prä paratekosten in Bezug gesetzt werden zu ü bergeordneten 
Kostendimensionen (Ressourcenverbrä uche, Umverteilungseffekte u.a.) und dass patien-
tenorientierte Faktoren in die Analyse miteinbezogen werden (Patientenprä ferenzen, Le-
bensqualitä t, qualitä tskorrigierte Lebensjahre (QALY)).  
 
Die Autoren des Deutschen Instituts fü r Medizinische Dokumentation und Information 
(DIMDI) kommen in ihrem HTA-Bericht „Methoden zur vergleichenden Bewertung pharma-
zeutischer Produkte“17 zu folgender Feststellung: „Modellierungen mittels Annahmen, d. h. 
die Schä tzung, Extrapolation und statistische Zusammenfü hrung von klinischen, epidemiolo-
gischen und ökonomischen Daten werden in allen Lä ndern regelhaft als Bestandteil der ge-
sundheitsökonomischen Evaluation von Arzneimitteln akzeptiert oder sogar gefordert.“  
 
Dieser international akzeptierte Ansatz der Einbeziehung weiterer methodischer Vor-
gehensweisen neben RCTs  wird methodisch vom IQWiG geradezu ins Gegenteil ver-
kehrt. In seinem Methodenpapier27 wird ausgeführt, dass das Institut „nur im Ausnah-
mefall auf nicht-randomisierte Interventionsstudien oder epidemiologische Untersu-
chungen bei der Effektivitä tsbeurteilung zurückgreifen“  wird und diese Ausnahmen 
begründet sein müssen. Hier kommt erneut die ausgesprochene Fokussierung auf 
RCTs und eine a priori bestehende, weitgehende Ignorierung weiterer (und unter Um-
stä nden in einer spezifischen Fragestellung einzig aussagekrä ftiger) Datenquellen 
zum Ausdruck.  
 
 
5) Generelle methodische Bedenken 
 
Im vorliegenden Fall ist hinsichtlich der Struktur und Aufgabe des IQWiG bzw. der definierten 
Prozesse zwischen IQWiG und G-BA, sowie letztlich hinsichtlich des Beschlussverfahrens 
des G-BA eine ausreichende Berü cksichtigung der oben aufgefü hrten Erfordernisse nicht zu 
erkennen. Dies erscheint vor dem Hintergrund des internationalen Vergleichs methodisch 
befremdlich, ist aber vor allem in seiner Konsequenz fü r die therapeutische Wirklichkeit und 
Versorgungsqualitä t hochgradig bedenklich.        
 
Dies gilt in besonderer Weise fü r die Therapie des Typ 2 Diabetes. Die Chronizitä t und Hete-
rogenitä t des Krankheitsbildes erfordern eine differenzierte und individuell fortlaufend ange-
passte Therapie, die ohne verschiedene therapeutische Optionen, vor allem aber auch ohne 
Einbeziehung umfassender ä rztlicher Kompetenz und Erfahrung nicht erfolgreich sein kann.  
  
Der drohende Ausschluss der kurz wirksamen Insulinanaloga aus der Verordnungsfä higkeit 
bei Typ 2 Diabetes macht eine breite, praxisrelevante und langfristig orientierte Evaluation 
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dieser Substanzgruppe unmöglich und stellt eine in ihren negativen Folgen kaum abzuschä t-
zende, inakzeptable Einschrä nkung des therapeutischen Repertoires in dieser Indikation dar. 
 
Beim IQWiG handelt es sich um eine Einrichtung, deren Arbeitsweise bereits als inno-
vationsfeindlich und ideologisch14 bezeichnet wurde, bzw. dessen Methodik Gegens-
tand vielfä ltiger, fachlicher Kritik von unterschiedlichster Seite12,13,14,15 war. Es beste-
hen erhebliche Zweifel an der Eignung dieser Einrichtung, die oben skizzierten Frage-
stellungen angemessen und patientenorientiert beantworten zu kö nnen. 
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C) Medizinisch wissenschaftliche und ö konomische Betrachtung  

 
 

1) Bedeutung der Stoffwechseleinstellung für Patienten mit Diabetes mellitus 
 
Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselstörung, die primä r durch erhöhte Blutzu-
ckerwerte charakterisiert ist. Im Verlauf der Erkrankung treten in der Regel Schä digungen an 
den kleinen und groß en Blutgefä ß en (mikro- und makrovaskulä re Komplikationen) auf, die zu 
einer erheblichen Zunahme der Erkrankungshä ufigkeit (Morbiditä t) und Sterblichkeit (Mortali-
tä t) sowie zu einer Reduktion der Lebensqualitä t bei betroffenen Patienten fü hren. Man un-
terscheidet zwei Hauptformen von Diabetes mellitus. Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 
sind im Wesentlichen zeitlebens auf eine Insulinzufuhr von auß en angewiesen, wä hrend Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 aufgrund unterschiedlicher pathogenetischer Prozesse 
meist erst im Verlauf der Krankheit insulinpflichtig werden. 
 
Allen Diabetestypen gemeinsam ist der kausale Zusammenhang zwischen einer schlechten 
Blutzuckereinstellung und dem Auftreten von Folgekomplikationen. Diese Kausalitä t wurde in 
mehreren groß en klinischen Studien belegt.  
Die United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) wurde zwischen 1977 und 1991 
bei 4209 Patienten mit Typ 2 Diabetes durchgefü hrt. Dabei konnten in Bezug auf die Blutzu-
ckereinstellung folgende wesentliche Erkenntnisse gewonnen werden, die bis heute Gü ltig-
keit besitzen:  
 

• Der HbA1c-Wert als Maß  fü r die lä ngerfristige Stoffwechseleinstellung am Studienen-
de war in der intensiv (orale Antidiabetika, Insulin) im Vergleich zur konventionell 
(Verä nderungen bei der Ernä hrung) behandelten Gruppe um 0,9%-Punkte niedriger. 
Diese Differenz fü hrte bei den intensiv behandelten Patienten zu einem Rü ckgang 
mikrovaskulä rer Komplikationen an Augen, Nieren und Nerven (Retinopathie, Neph-
ropathie und Neuropathie) um 25%28.  

• In der UKPDS Post Monitoring Studie, in der Patienten der UKPDS 5 Jahre nachver-
folgt wurden, zeigte sich darü ber hinaus auch eine statistisch signifikante Senkung 
makrovaskulä rer Ereignisse (tödliche und nichttödliche Herzinfarkte)29. 

• Es gibt keinen Hinweis auf einen HbA1c-Schwellenwert fü r mikrovaskulä re Komplika-
tionen auß erhalb des normoglykä mischen Bereiches30.  

 
Das Fazit lautet: Je niedriger der HbA1c-Wert, umso geringer ist das Risiko fü r Diabetes-
bedingte Folgekrankheiten. 
 
Auch in der Kumamoto-Studie wurde bei 110 Patienten mit Typ 2 Diabetes durch den Ver-
gleich noch heute aktueller  Therapieprinzipien (intensivierte mahlzeitenbezogene Mehrsprit-
zentherapie versus konventionelle Insulintherapie mit 1-2 Injektionen Verzögerungsinsulin) 
gezeigt, dass durch die bessere Blutzuckereinstellung ü ber 6 Jahre Behandlungsdauer bei 
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der intensiviert behandelten Gruppe signifikant weniger mikrovaskulä re  Folgekomplikationen 
auftraten31.  
Ähnliche wegweisende Erkenntnisse wurden im Rahmen des Diabetes Control and Compli-
cation Trial (DCCT) gewonnen, der bei 1441 Patienten mit Typ 1 Diabetes die intensivierte 
mit der konventionellen Insulintherapie ü ber einen Zeitraum von 6,5 Jahren verglichen hat.  
In dieser Studie kam es innerhalb der Studiendauer in der intensiviert behandelten Gruppe 
im Vergleich zum konventionellen Insulintherapie-Arm zu einer fast 60%igen Reduktion der 
mikrovaskulä ren Komplikationen wie diabetische Retino-, Nephro- und Neuropathie –  be-
dingt durch die bessere Blutzuckereinstellung (HbA1c-Reduktion)32.  
Aus DCCT und der Nachfolgestudie EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications), in der Patienten der DCCT ü ber ca. 7 Jahre nachbeobachtet wurden, kön-
nen weitere bedeutende und allgemeingü ltige Fakten abgeleitet werden: 
 

• Das Risiko fü r makrovaskulä r bedingte Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall, kardio-
vaskulä rer Tod) wurde um 57% in der intensivierten Insulintherapie-Gruppe gesenkt. 
Diese Risikoreduktion ist größ er als die Risikoverminderung durch eine aggressive 
Blutdruckbehandlung und Cholesterinsenkung in anderen Populationen33. 

• Im menschlichen Organismus existiert offenbar ein „metabolisches Gedä chtnis“. Das 
bedeutet, dass Phasen mit schlechter Blutzuckereinstellung Spuren im Organismus 
hinterlassen. Diese Spuren können als eine Art der Vorschä digung betrachtet wer-
den, die additiv am Entstehungsprozess von Folgekomplikationen beteiligt sind. Die-
se Spuren können nicht mehr durch Phasen guter Blutzuckereinstellungen kompen-
siert werden, das heiß t sie sind irreversibel34.  

 
Alle diese Fakten und Erkenntnisse belegen nachdrü cklich, wie wichtig eine gute Blutzucker-
einstellung fü r Patienten mit Diabetes mellitus ist. Ein schlechter HbA1c-Wert bedeutet zu-
nä chst ein deutlich erhöhtes Risiko fü r Augen-, Nieren-, Nervenschä digungen bzw. Herzin-
farkt, Schlaganfall, Amputationen und  Gefä ß verschlü sse. Darü ber hinaus belegen sie, dass 
aufgrund des metabolischen Gedä chtnisses von Anfang an und dauerhaft eine gute Stoff-
wechseleinstellung notwendig ist, um die oben erwä hnten  Spä tschä den und Folgekomplika-
tionen zu minimieren. 
 
Dazu muss den Therapeuten eine vielfä ltige Palette von Medikamenten zur Verfügung 
gestellt werden, um bei den Patienten individuell mö glichst normnahe Blutzuckerwerte 
zu erzielen. Zu dieser Palette gehö ren unverzichtbar kurz wirksame Insulinanaloga. Es 
wä re daher medizinisch  unverantwortlich, den Patienten bewä hrte Therapiemö glich-
keiten zu entziehen.  
 
 
2) Postprandialer Blutzucker als eigenstä ndiger Risikofaktor für  

kardiovaskulä re Mortalitä t 
 
Die Bedeutung von Blutzuckerwerten 1-2 Stunden nach einer Mahlzeit (postprandialer Blut-
zucker) sollte auf 2 Ebenen betrachtet werden.  
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Zunä chst trä gt der Anstieg des Blutzuckerspiegels nach der Mahlzeit zur Höhe des HbA1c-
Wertes bei. Der HbA1c-Wert gilt als der klinische Parameter, der Auskunft ü ber die Stoff-
wechselsituation (Blutzuckerwerte) der letzten 8-12 Wochen gibt. Der HbA1c-Wert setzt sich 
aus dem Blutzucker nach den Mahlzeiten und aus dem Blutzucker in Nü chternphasen zwi-
schen den Mahlzeiten bzw. wä hrend der Nacht zusammen.  
Untersuchungen an Patienten mit Typ 2 Diabetes haben gezeigt, dass der Beitrag postpran-
dialer Blutzuckerwerte zum HbA1c umso größ er wird, je nä her der HbA1c– Wert dem Normbe-
reich kommt35. Bei HbA1c-Werten unter 7% tragen postprandiale Blutzuckerwerte bei Patien-
ten mit Typ 2 Diabetes mehr als 70% zur Entstehung des HbA1c-Wertes bei. An dieser Stelle 
sei daran erinnert, dass alle Fachgesellschaften sowie nationale und internationale Gremien 
einen HbA1c-Wert von 6,5% oder darunter als Ziel vorgeben36,37,63. 
Dieser Zusammenhang wird auch deutlich beim Vergleich von Therapiekonzepten, die un-
terschiedliche Ansä tze verfolgen. Strategien, die die postprandiale Blutzuckerregulation in 
die Insulintherapie mit einbeziehen sind Konzepten, die primä r den Nü chternblutzucker als 
therapeutisches Ziel haben, bezü glich HbA1c-Senkung und anderer metabolischer Parameter 
signifikant und klinisch relevant ü berlegen38,39. 
 
Das bedeutet zunä chst: Zur Vermeidung von Diabetes-bedingten Folgekomplikationen 
ist ein mö glichst niedriger HbA1c-Wert anzustreben und bei niedrigen HbA1c-Werten 
tragen postprandiale Blutzuckerwerte überproportional zur Hö he dieser Werte bei. 
 
Unabhä ngig vom Beitrag zum HbA1c-Wert ist der postprandiale Blutzucker als eigenstä ndiger 
Risikofaktor kardiovaskulä rer Mortalitä t bzw. Gesamtmortalitä t bedeutsam. 
 
Es gibt inzwischen zahlreiche epidemiologische Studien, die eine enge Korrelation von er-
höhten postprandialen Glukosespiegeln und kardiovaskulä rer Mortalitä t dokumentieren. Bei-
spielhaft sollen hier DECODE (Studienpopulation 25.364) und die Funagata Studie (Studien-
population 2.534) erwä hnt werden, die eine enge Assoziation von kardiovaskulä rer Sterb-
lichkeit und erhöhten postprandialen Blutzuckerwerten zeigen40,41. Die Ü bersterblichkeit war 
umso größ er, je höher die postprandiale Hyperglykä mie war. Eine Korrelation von erhöhter 
Sterblichkeit und erhöhten Nü chternblutglukosewerte konnte in diesen Studien nicht nach-
gewiesen werden. Darü ber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass die isolierte 
postprandiale Hyperglykä mie (ohne gleichzeitig erhöhte Nü chternblutglukose) mit einer fast 
gleichen Ü bersterblichkeit korreliert wie ein bekannter Diabetes mellitus42.  
 
Fü r diese epidemiologischen Befunde lassen sich auch in interventionellen Studien Belege 
finden. Hier sei wiederum auf DCCT verwiesen (siehe oben), die aufzeigen konnte, dass bei 
gleichem HbA1c die Art der Insulintherapie groß en Einfluss auf das Risiko zur Entwicklung 
von Spä tkomplikationen hat. Konkret verä nderte sich das diabetische Retinopathie-Risiko im 
intensivierten Insulintherapie-Arm mit guter Blutzuckereinstellung ü ber 9 Jahre kaum, wä h-
rend bei konventioneller Insulintherapie im gleichen Zeitraum und einer Population mit glei-
chem HbA1c– Wert das Risiko erheblich höher war. Die Autoren der DCCT diskutieren dieses 
Faktum im Wesentlichen auf der Basis unterschiedlicher postprandialer Glukosespiegel: „For 
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example, the risk for complications may be more highly dependent on the extent of postpran-
dial glycemic excursions“ 43.  
 
Eine weitere wichtige klinische Prü fung in diesem Zusammenhang ist die STOP-NIDDM Stu-
die. Sie ist eine der ersten interventionellen Studien, die nachweisen konnten, dass die Sen-
kung postprandialer Blutzuckerwerte  atherosklerotische Marker verbessert und kardiovasku-
lä re Ereignisse reduziert. Die Behandlung mit Acarbose, einem Medikament, das  aus-
schließ lich zur Reduktion postprandialer Glukosespitzen nach einer Mahlzeit eingesetzt wird, 
verminderte ü ber drei Jahre Behandlungsdauer das relative Riskio kardiovaskulä rer Ereig-
nisse um 53% 44,45. Auch pathomechanistisch gibt es inzwischen differenzierte Modelle, die 
die Toxizitä t von Glukose fü r Blutgefä ß e belegen. Die gefä ß schä digende Wirkung ergibt sich 
aus einer Kombination akuter und chronischer Effekte der Glukose. Die akute Hyperglykä mie 
schä digt direkt die Gefä ß wä nde, die unter anderem durch Prozesse wie oxidativen Stress 
und ü ber Entzü ndungsfaktoren vermittelt werden46,47. Chronische Hyperglykä mie trä gt zu 
atherosklerotischen Verä nderungen und Verdickungen der arteriellen Wä nde bei48. Dabei ist 
die Verdickung der Gefä ß wä nde ein unabhä ngiger Prediktor der koronaren Herzerkrankung 
und des Schlaganfalls49. Auch in der STOP-NIDDM Studie (siehe oben) bewirkte die Anwen-
dung von Acarbose bei Probanden mit gestörter Glukosetoleranz ein verzögertes Fortschrei-
ten der Gefä ß wandverdickung der Halsschlagadern im Vergleich zur Kontrollgruppe50. Ein 
bekannter Marker der Atherosklerose, die abnehmende Elastizitä t der Gefä ß wä nde, korre-
liert ebenfalls signifikant mit der postprandialen Hyperglykä mie bei 159 asymptomatischen 
Probanden51. 
 
Weiterhin werden die die Gefä ß e auskleidenden Endothelzellen durch postprandiale Gluko-
sespitzen nachhaltig in ihrer Funktion beeinträ chtigt. Hier zeigte sich in einer Studie von Ce-
riello, dass der Einsatz des schnell wirkenden Insulinanalogons Insulinaspart im Vergleich zu 
Humaninsulin die endotheliale Dysfunktion durch eine niedrigere postprandiale Hyperglykä -
mie minimiert52. Ebenso verbesserte Insulinaspart in einer weiteren Untersuchung bei Patien-
ten mit Typ 2 Diabetes in der postprandialen Phase den myokardialen Blutfluss im Vergleich 
zu Humaninsulin53.  
 
Die Evidenz zur Bedeutung des postprandialen Blutzuckers als unabhä ngiger und eigen-
stä ndiger kardiovaskulä rer Risikofaktor bei Diabetes mellitus ist inzwischen auf pathophysio-
logischer, epidemiologischer und interventioneller Ebene klar vorhanden.  
 
In diesem Zusammenhang wä re es bedenklich, Patienten kurz wirksame Insulinanalo-
ga vorzuenthalten, da ihre Überlegenheit in Bezug auf die bessere Absenkung 
postprandialer Blutzuckerwerte gegenüber kurz wirksamen Humaninsulinen eindeutig 
nachgewiesen ist und somit die besten Werkzeuge darstellen, um Diabetes über die-
sen Parameter wirksam zu behandeln. 
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3) Bedeutung der Lebensqualitä t für Patienten mit Diabetes mellitus 
 
Typ 2 Diabetes manifestiert sich aus epidemiologischer Sicht bei den Patienten immer frü -
her. Sprach man frü her noch verharmlosend vom „Alterszucker“ ist mittlerweile eine alarmie-
rende Zunahme von Typ 2 Diabetes bereits im Kinder- und Jugendalter zu beobachten. Viele 
Menschen stehen bei Diagnosestellung noch voll im Berufsleben. Diabetes mellitus ist eine 
chronische Erkrankung. Das heiß t, dass viele Patienten nach der Diagnose Jahrzehnte mit 
der Erkrankung leben mü ssen, ohne dass derzeit eine Möglichkeit der Heilung besteht. In 
dieser Zeit zeigt der natü rliche Verlauf des Diabetes eine kontinuierliche Progredienz, was 
bedeutet, dass eine fortwä hrende Anpassung und Erweiterung der Therapie notwendig ist, 
um dauerhaft eine gute Stoffwechseleinstellung zu erzielen und damit Folgekomplikationen 
möglichst zu vermeiden.  
 
Dabei haben aber nicht nur die Lebensumstä nde einen Einfluss auf die Therapie - auch die 
Therapie kann die Lebensqualitä t und die Arbeitsfä higkeit maß geblich mitbestimmen.  
 
Bisherige Therapieprinzipien beruhten mangels Alternativen oft darauf, dass eine Therapie 
mit vorwiegend lang wirksamen Substanzen vorgegeben wurde, die dem einzelnen Men-
schen weitgehend seinen Lebensrhythmus und seine Mahlzeiten diktierte. Dies fü hrte u. a. 
dazu, dass Menschen mit Diabetes teilweise nur schwierig in das normale Arbeits- und Ge-
sellschaftsleben integriert werden konnten –  unter Umstä nden sogar mit Folgen fü r die Sozi-
alstruktur und die Psyche des Individuums. Diese Therapieansä tze sind daher heutzutage 
weitgehend verlassen worden.   
 
Aber erst moderne Entwicklungen wie schnell und kurz wirksame Insulinanaloga ermögli-
chen es, gleichzeitig den Forderungen nach Alltagstauglichkeit und einer guten Blutzucker-
einstellung auch nach dem Essen gerecht zu werden. Dies soll folgendes Beispiel verdeutli-
chen:  
 
Aufgrund der nach subcutaner Gabe erst nach und nach einsetzenden Wirkung von Human-
insulin wird in aktuellen Lehr- und Schulungsbü chern54,55,59,56  sowie in Leitlinien57,58 empfoh-
len, in der Regel ca. eine halbe Stunde vor dem Essen die richtige Insulindosis spritzen, da-
mit die Blutzuckerwerte nach dem Essen nicht zu stark ansteigen. Wird aus Praktikabilitä ts- 
oder Sicherheitsgrü nden kein Spritz-Ess-Abstand eingehalten59 besteht auf der anderen Sei-
te das Risiko, die international geforderten Zielwerte36 (<145 mg/dl bzw. <8,0 mmol/l) fü r die 
Höhe des postprandialen Blutzuckerwertes deutlich zu ü berschreiten und damit wie oben 
beschrieben Folgeerkrankungen Vorschub zu leisten. 
 
Ein berufstä tiger Mensch mit Diabetes mellitus kann aber oft aufgrund der von ihm erwarte-
ten Flexibilitä t weder den Beginn seiner ca. halbstü ndigen Mittagspause noch den Kohlen-
hydratgehalt der Mahlzeit (und damit die Insulindosis) sicher vorplanen. Damit besteht die 
Gefahr einer Fehldosierung, einer zu spä ten Insulingabe oder sogar der Situation, dass 
rechtzeitig gespritzt wurde, aber die Mahlzeit nicht eingenommen werden kann. Im letzteren 
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Fall wü rde der Mensch unterzuckern, die anderen Beispiele fü hren eher zu unkontrollierba-
ren Blutzuckeranstiegen. 
 
Im Gegensatz dazu kann ein schnell und kurz wirksames Insulinanalogon wie Insulinaspart 
aufgrund seines frü heren Wirkbeginns67,68,72,73,74 ohne Spritz-Ess-Abstand direkt vor oder 
sogar nach Beginn der Mahlzeit79 gespritzt werden. Die Mahlzeiten können so flexibel einge-
nommen werden. 
 
Wenn eine Therapie auf Dauer nicht erfolgreich mit dem Alltag in Einklang gebracht werden 
kann, leiden darunter auch die Motivation des Patienten und die Bereitschaft, die Ratschlä ge 
des Arztes bestä ndig umzusetzen (Compliance). Das kann u. a. dazu fü hren, dass vorher 
investierte Schulungszeit und verschriebene Medikamente nicht den vollen beabsichtigten 
Nutzen entfalten können. In letzter Konsequenz werden Bemü hungen um die Stä rkung der 
Selbstä ndigkeit der Patienten (Empowerment) zunichte gemacht. Damit ist das Erreichen 
einer nahe-normalen Blutzuckereinstellung als Therapieziel gefä hrdet.  
 
Treten daraufhin Folgeerkrankungen (ggf. verfrü ht) auf, entstehen nicht nur massive zusä tz-
liche Kosten fü r das Gesundheitssystem. Die Lebensqualitä t und die Arbeitsfä higkeitt des 
jeweiligen Individuums kann sich bedeutsam einschrä nken, wenn er z. B. gezwungen ist, 
sich bei Nierenschä digung mehrmals pro Woche in die Abhä ngigkeit einer Dialysebehand-
lung zu begeben, stä ndig die Hilfe von Angehörigen und Fremden bei einer Sehverschlech-
terung bzw. Erblindung in Anspruch nehmen zu mü ssen oder wenn die Amputation von 
Gliedmaß en aufgrund von Durchblutungsstörungen erforderlich ist. Diabetes wird dann le-
bensbestimmend und gefä hrdet ganzheitlich den Zustand körperlichen, geistigen und sozia-
len Wohlbefindens.60  
 
Aber nicht nur langfristige Folgeerkrankungen sondern auch akute Stoffwechselkomplikatio-
nen beeinträ chtigen die Lebensqualitä t. So ist z.B. die Angst vor Unterzuckerungen auch bei 
Menschen mit Typ 2 Diabetes sehr verbreitet. Dies kann zu inadä quaten Maß nahmen wie 
vermehrtem Essen oder Insulindosisreduktion fü hren.61 Schnell und kurz wirksame Insulin-
analoga können hier gezielter eingesetzt werden als Humaninsulin: Gerade bei ä lteren Men-
schen kommt es immer wieder zu Appetitlosigkeit, Mahlzeiten werden mitunter schon nach 
dem ersten Bissen beendet. Wurde dabei vor dem Essen die volle Insulindosis verabreicht, 
droht eine Unterzuckerung. Der auch bei ä lteren Menschen gegenü ber Humaninsulin erhal-
tene schnellere Wirkbeginn und die kü rzere Wirkdauer kann sich hier bei Injektion nach dem 
Essen im Sinne erhöhter Therapiesicherheit auswirken.62 
 
Ziel einer zeitgemä ßen Diabetestherapie muss es daher sein, die Lebensqualitä t und 
die Arbeitsfä higkeit bei Menschen mit Diabetes zu erhalten bzw. wiederherzustellen. 
Dieser Grundsatz findet sich dementsprechend auch in den relevanten Leitlinien zur 
Diabetesbehandlung.36,63,37 
 
4) Internationale Leitlinien 
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Bei der Betrachtung der generell evidenzbasierten internationalen und jeweiligen nationalen 
Leitlinien zeigt sich die Gefahr, dass Deutschland sich in naher Zukunft von internationalen 
Therapiestandards in der Therapie des Diabetes mellitus abkoppelt.  
 
Im Jahr 2005 veröffentlichte die „International Diabetes Federation“ (IDF), ein Gremium be-
stehend aus international renommierten, unabhä ngigen Diabetesexperten (mit Einbeziehung 
von betroffenen Patienten) die aktualisierte „Global Guideline for Type 2 Diabetes“. Das 
Gremium der IDF wü rde fü r Lä nder mit umfassender medizinischer Versorgung den allge-
meinen Gebrauch von Insulinanaloga empfehlen36. Auch die Mitglieder der „American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists“ sehen in den 2002 publizierten „Medical Guidelines for 
the Management of Diabetes mellitus“ keine generellen Einschrä nkungen beim Einsatz von 
Insulinanaloga vor64. Die kanadischen Leitlinien fü r Typ 2 Diabetes aus dem Jahr 2003 defi-
nieren explizit spezifische Indikationen, bei denen der Einsatz von Insulinanaloga gegenü ber 
Humaninsulin zu bevorzugen ist. Zu diesen Indikationen gehören erhöhte postprandiale Blut-
zuckerwerte, ein erhöhtes Risiko fü r Hypoglykä mien sowie Gewichtszunahme unter Human-
insulin65. Auch die vom National Institute for Clinical Excellence (NICE) in England heraus-
gegebenen „National Clinical Guidelines for Type 2 Diabetes“ sehen einen indikationsbezo-
genen Einsatz kurz wirksamer Insulinanaloga  vor66. 
 
Zur Zeit ist Deutschland nach der Definition der IDF noch zu den Lä ndern mit umfas-
sender medizinischer Versorgung für alle Bevö lkerungsteile zu zä hlen. Im Zuge phar-
makoö konomischer Nutzen- und Wirtschaftlichkeits-Bewertungen durch einseitige 
und unausgewogene Analysen und entsprechende Beschlüsse der Gesundheitspolitik 
besteht die Gefahr, dass zukünftig der breiten Bevö lkerung moderne Therapien und 
Therapeutika vorenthalten werden, die in vergleichbaren Lä ndern zum Therapiestan-
dard gehö ren. Zu diesen modernen Medikamenten zä hlen kurz wirksame Insulinanalo-
ga.  
  
 
5) Stellenwert kurz wirksamer Insulinanaloga in der Therapie des Typ 2 Diabetes  
 
Insulinaspart 
 
Insulinaspart ist ein schnell und kurz wirkendes Insulinanalogon, dessen Eigenschaften be-
zü glich Wirksamkeit, Wirkprofil und Verträ glichkeit sowohl durch klinische Studien als auch 
durch die breite tä gliche Anwendung bei Patienten mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes gut doku-
mentiert sind.67,68  Entwickelt wurden die schnell und kurz wirksamen Insulinanaloga in den 
90er Jahren des letzten Jahrhunderts aufgrund des klinischen Bedarfs einer physiologische-
ren Wirkkinetik des Insulins. Subkutan gespritztes Humaninsulin wird nur deutlich verzögert 
im Fettgewebe resorbiert und gelangt damit im Vergleich zu den Verhä ltnissen bei Menschen 
ohne Diabetes viel zu langsam in den Blutkreislauf. 
 
Die Molekü lstruktur ist bei Insulinaspart bis auf den Austausch einer Aminosä ure (Position 
B28) identisch zu Humaninsulin. Diese spezielle Strukturä nderung fü hrt zu einer deutlich 
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schnelleren Aufnahme von Insulinaspart im subkutanen Fettgewebe, wodurch der Insulin-
spiegel nach Injektion wie erwü nscht rascher und höher ansteigt als nach der Anwendung 
von Humaninsulin. Daher gewä hrleistet die Therapie mit Insulinaspart als Mahlzeiten- und 
Korrekturinsulin sowie als Pumpeninsulin69 eine Reihe von Vorteilen in der postprandialen 
Phase und in der gesamten Stoffwechselkontrolle. Gleichzeitig ist die Wirkdauer von Insuli-
naspart im Vergleich zu Humaninsulin kü rzer, was Vorteile in der Steuerbarkeit und in Bezug 
auf die Therapiesicherheit bringt. 
Eine moderne Insulintherapie sucht gezielt, (nur) das zu ersetzen, was dem Körper fehlt. 
Bei Menschen mit Typ 2 Diabetes produziert die Bauchspeicheldrü se in der Regel noch 
hinreichend Insulin, um eine gewisse Grundversorgung zu gewä hrleisten. Was aber nicht 
mehr ausreichend funktioniert, ist die kurzzeitige Bereitstellung von schnellen und hohen 
Insulinspiegeln zur Mahlzeit.70,71 Dies fü hrt zu einer verminderten Hemmung der Zucker-
ausschü ttung aus der Leber und damit zu ü berhöhten Blutzuckerspiegeln. Um die dann 
drohenden (kostspieligen) Folgeschä den zu vermeiden gilt es frü hzeitig, diese fehlenden 
hohen Insulinspiegel zu ersetzen. Besonders gut gelingt dies mit einem schnell und kurz 
wirksamen Insulinanalogon wie Insulinaspart.72,73,74,53  
 
Vorteile von Insulinaspart  
 
Die Therapie mit schnell und kurz wirksamem Insulin zu den Hauptmahlzeiten nennt man 
supplementä re Insulintherapie (SIT). Bei Bedarf kann diese sinnvoll mit Verzögerungsinsu-
lin ü ber Nacht oder Metformin ergä nzt werden. 
Die Anwendung von Insulinaspart im Rahmen einer intensivierten bzw. supplementä ren 
Insulintherapie bieten folgende Vorteile, die durch klinische Studien ü berwiegend der Ka-
tegorie 1b nach EbM-Kriterien  (s.o.) belegt sind: 
 

• Verbesserter HbA1c-Wert  
 
In einer klinischen Studie75 bei 231 Menschen mit Typ 2 Diabetes wurde eine konventionelle 
Insulintherapie mit einer supplementä ren Insulintherapie mit Humaninsulin (+NPH-Insulin) 
und mit einer supplementä ren Insulintherapie mit Insulinaspart (+NPH-Insulin) verglichen. 
Dabei zeigte sich schon nach 3 Monaten, dass die Therapie mit Insulinaspart nicht mit den 
anderen beiden Therapiearmen vergleichbar war. In dieser Studie war eine HbA1c-Senkung 
von 0,91 (±1,00) %-Punkten (p=0,025) gegenü ber 0,73 (±0,87) %-Punkten bei Humaninsulin 
sowie 0,65 (±1,10) %-Punkten bei humanem Mischinsulin jeweils gegenü ber dem Aus-
gangswert zu beobachten.  
 

• Verbesserte postprandiale Blutzuckerwerte  
 
In mehreren klinischen Untersuchungen mit Patienten mit Typ 2 Diabetes zeigten sich fü r 
Insulinaspart gegen Humaninsulin signifikant bessere postprandiale Blutglukosewerte52,72,73,74 
Dies ist von besonderer Bedeutung, da es zunehmend Belege fü r ein erhöhtes Risiko fü r 
kardiovaskulä re und andere Spä tschä den bei erhöhten postprandialen Blutzuckerwerten 
gibt.31,42,76,77,78 In einer placebokontrollierten Cross-Over-Studie zeigte sich fü r eine Behand-
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lung mit Insulinaspart eine verbesserte Teilnormalisierung der eingeschrä nkten Herzmuskel-
durchblutung bei Typ 2 Diabetes im Vergleich zu der Behandlung mit Humaninsulin.53 Unter 
Berü cksichtigung der in Kapitel 2) von Abschnitt B dargelegten Studienevidenz muss der 
postprandiale Blutzucker zweifelsohne als kausal hinreichend sicherer Surrogatparameter im 
Sinne von Kapitel 1.5 („Ermittlung patientenrelevanter Effekte und Größ en“) des Methoden-
papiers des IQWiG angesehen werden27.   
 
Es fehlt jegliche Begründung, warum dieses medizinisch wichtige Kriterium im Rah-
men der IQWiG-Bewertungskriterien unberücksichtigt geblieben ist. 
 
 

• Injektion unmittelbar vor der Mahlzeit  
 
Im Rahmen der Therapiefü hrung bedeutet es fü r Patienten eine erhebliche Erleichterung, 
keinen Spritz-Ess-Abstand einhalten zu mü ssen und damit ist ein Gewinn an Lebensqualitä t 
verbunden.85 In pharmakodynamischen und klinischen Studien im Cross-Over Design konnte 
belegt werden, dass Insulinaspart ohne Spritz-Ess-Abstand im Vergleich zu Humaninsulin 
mit Spritz-Ess-Abstand signifikant niedrigere postprandiale Glukosekonzentrationen zur Fol-
ge hatte.72,52,53 

 
• Postprandiale Injektion mö glich  

 
In der Betreuung von Patienten mit Typ 2 Diabetes kann bei unzuverlä ssiger Mahlzeitenein-
nahme eine postprandiale Insulingabe fü r die Sicherheit der Patienten von groß er Bedeutung 
sein. In einer Behandlungsstudie im Cross-Over Design konnte nachgewiesen werden, dass 
die Injektion von Insulinaspart nach Beginn der Mahlzeit eine vergleichbar gute Blutzucker-
einstellung im 7-Punkt Tagesprofil zur Folge hatte wie die Injektion unmittelbar vor der Mahl-
zeit79.  
 

• Erleichterte Gewichtskontrolle 
 

Die kurze Wirkdauer von Insulinaspart ermöglicht ein Auslassen von Zwischenmahlzeiten 
ohne erhöhtes Hypoglykä mierisiko80 und trä gt somit durch eine potenzielle Kalorienreduktion 
zur Gewichtsregulation bei.  
 
Ein signifikanter Gewichtsunterschied zu Gunsten der Insulinanaloga bestand im Vergleich 
einer supplementä ren Insulintherapie mit Insulinaspart und Insulindetemir gegen eine 
supplementä re Insulintherapie mit Normalinsulin und NPH-Insulin in einer multinationalen 26-
wöchigen Studie bei insgesamt 505 Patienten mit Typ 2 Diabetes81 ,sowie in einer 22-
wöchigen randomisierten kontrollierten Studie bei 395 Patienten mit Typ 2 Diabetes.82 Zu-
dem zeigte sich ü ber 3 Monate bei im Rahmen einer supplementä ren Insulintherapie mit In-
sulinaspart behandelten Patienten eine Gewichtskonstanz gegenü ber einer Gewichtszunah-
me von 0,5 kg bei mit humanem Normalinsulin behandelten Patienten bzw. 1,0 kg bei Pati-
enten, die mit einer konventionellen Insulintherapie mit Human-Mischinsulin behandelt wur-
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den.75 Ein signifikanter Gewichtsunterschied (p=0,017) zu Gunsten von Insulinaspart ließ  
sich auch beim Vergleich mit Humaninsulin (jeweils in Kombination mit Metformin) nachwei-
sen. Nach 24 Wochen hatten die Patienten unter Insulinaspart im Mittel 0,3 kg an Gewicht 
abgenommen, wä hrend die mit Humaninsulin behandelten Patienten im gleichen Zeitraum 
dagegen um 0,5 kg zugenommen hatten.85 
 
 
6) Ö konomische Betrachtung des Diabetes mellitus Typ 2 
  
 
Inzwischen gibt es sehr valide Daten aus unterschiedlichen Quellen, mit deren Hilfe die 
Verteilung der Krankheitskosten bei Patienten mit Diabetes mellitus dargestellt werden 
kann.   
 
Auf der Basis von ca. 27.000 Datensä tzen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) 
von Diabetes-Patienten der AOK Hessen des Jahres 2001 wurde die Kostenverteilung 
nach Kostenklassen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe Nichtdiabetiker dargestellt (Ko-
DiM-Studie)83. Dabei zeigte sich, dass zu Beginn der Erkrankung die direkten Kosten im 
Mittel bei 542 Euro pro Patient und Jahr liegen. Davon entfallen 251 Euro auf orale Antidi-
abetika und Insulin. Sobald Begleiterkrankungen und Folgekomplikationen auftreten stei-
gen die Kosten auf 2507 Euro pro Patient und Jahr ü berproportional an. 50% der Kosten-
steigerung sind dabei auf stationä re Behandlungskosten zurü ckzufü hren. Unberü cksichtigt 
bleiben in diesem Kostenblock die indirekten Kosten, die durch Arbeitsunfä higkeit und 
Frü hberentung entstehen. Die Kosten fü r die antidiabetische Therapie bleiben mit einem 
Anteil von ca. 10% unverä ndert. Wenn in der Analyse alle direkten und indirekten Diabe-
tes-bedingten Krankheitskosten berü cksichtigt werden, sinkt der Kostenanteil der antidia-
betischen Medikation (orale Antidiabetika und Insulin) auf ca. 6,5%.  
 
Ähnliche Relationen bei der Kostenverteilung wurden im Rahmen der CODE-2 Studie fest-
gestellt. Hierbei wurden in Deutschland im Zeitraum eines Jahres die medizinischen, de-
mographischen und ökonomischen Daten aus Krankenakten von 809 Patienten mit Typ 2 
Diabetes ausgewertet84. Von den durch die GKV getragen Gesamtkosten fü r die Behand-
lung der Typ 2 Diabetespatienten entfielen 50% auf die stationä re Behandlung, 13% auf 
die ambulante Behandlung und 27% auf Medikamente, wobei Diabetes-Medikationen (ora-
le Antidiabetika und Insulin) nur 7% ausmachten. Die Kosten stiegen mit dem Komplikati-
onsstatus vom 1,3fachen (keine Komplikationen) auf das 4,1fache (makro- und mikro-
vaskulä re Komplikationen) der durchschnittlichen Ausgaben fü r in der GKV-Versicherte an.  
 
Auch diese Studie zeigt, dass in erster Linie die diabetesbedingten Komplikationen und 
Folgekrankheiten fü r die hohen Kosten des Diabetes mellitus Typ 2 verantwortlich sind. 
Der Anteil der antidiabetischen Medikation an den Gesamtkosten ist vergleichsweise ge-
ring. 
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Die Gefahr besteht, dass durch die Fixierung auf die Reduktion von Medikamenten-
kosten das eigentliche Ziel aus den Augen verloren wird, nämlich die Verhinderung 
von Begleiterkrankungen und Folgekomplikationen, die eigentlich kostenintensiven 
Faktoren des Diabetes. Hier erschließt sich durch eine hochwertige medizinisch-
therapeutische Versorgung das grö ßte Einsparpotenzial.  
 
 
 
7) Insulinaspart unter ö konomischen Gesichtspunkten 
 
Die Anwendung von Insulinaspart im Rahmen einer supplementä ren Insulintherapie wurde 
in der PHAZIT® -Studie untersucht.85,86 Dabei wurden 615 Patienten mit Typ 2 Diabetes, die 
bislang unzureichend mit einer Kombination aus mehreren oralen Antidiabetika behandelt 
wurden, in zwei Gruppen aufgeteilt und jeweils im Mittel ü ber 26 Wochen beobachtet. Die 
eine Gruppe erhielt Insulinaspart in Kombination mit Metformin, die andere Gruppe Hu-
maninsulin mit Metformin. Dabei zeigte sich in beiden Gruppen eine hochsignifikante 
(p<0,0001) Verbesserung der Stoffwechseleinstellung mit einer HbA1c-Senkung von 1,72 
(±1,35) Prozentpunkten gegenü ber der Vorbehandlung mit oralen Antidiabetika. Im Ver-
gleich mit der Kombination von Humaninsulin und Metformin war  dieses Ergebnis aller-
dings mit einer signifikanten (p<0,01) Dosisreduktion von Insulinaspart um 16% gegenü ber 
humanem Normalinsulin verbunden. Zusä tzlich war eine Gewichtsabnahme unter Insuli-
naspart im Gegensatz zu einer Gewichtszunahme unter Normalinsulin bei gleicher Met-
formindosierung zu beobachten. Die Differenz war mit p=0,017 signifikant.  
 
Sowohl der deutlich geringere Insulinverbrauch als auch die hier gezeigten Vorteile fü r 
Insulinaspart in Bezug auf das Körpergewicht und auch eine beträ chtliche Reduktion des 
Spritz-Ess-Abstandes sind jeweils in Kosteneffektivitä tsanalysen zu berü cksichtigen. Zum 
Studienzeitpunkt unterschieden sich die direkten Kosten pro 0,5%-Punkt HbA1c-Reduktion 
nicht signifikant zwischen Insulinaspart und Humaninsulin. 
 
Zusammenfassend bedeutet dies, dass die Behandlung des Typ 2 Diabetes mit Insu-
linaspart sehr effektiv ist und nicht teurer als eine Behandlung  mit Humaninsulin 
ist. Dabei bestehen aber deutliche Vorteile in Bezug auf die Entwicklung des Kö per-
gewichts, die flexible Lebensführung (Spritz-Ess-Abstand), sowie niedrigere 
postprandiale Blutzuckerwerte. 
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D) Zu dem Beschlussentwurf im Einzelnen: 
 
1. Ist die Regelung zur Verordnungsfä higkeit von Arzneimitteln nach einer Nutzen-

bewertung durch das Institut für Qualitä t und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) im Richtlinienentwurf (Abschnitt I) sachgerecht? 

 
Der neue Abschnitt I in den Arzneimittelrichtlinien (AMR) nimmt Bezug auf die Regelungen 
der §§ 139a, b, § 35b, sowie des § 92 SGB V. Die Formulierung des Abschnitt I 30. - 30.2 
zitiert jedoch nur einen Auszug aus dem § 35b SGB V und betont so selektiv bestimmte As-
pekte, wenngleich im Gesetz selbst weitere Inhalte fü r die Tä tigkeit des IQWiG definiert sind. 
Daher sollten die AMR entweder das Gesetz vollstä ndig zitieren oder auf die Wiedergabe 
des Gesetzestextes verzichten.   
 
Bei der Ausgestaltung der Formulierung ist insbesondere darauf zu achten, dass die Eigen-
stä ndigkeit der Beschlussfassung und Bewertung des G-BA hervorgehoben wird. Der vorlie-
gende Entwurf erweckt durch seine Formulierung fä lschlicherweise den Eindruck, dass der 
G-BA an die Empfehlung des IQWiG gebunden sei. 
 
Eine faktische Bindung des G-BA an die Empfehlungen des IQWiG könnte sich ergeben, 
wenn beide Institutionen nach denselben Kriterien entscheiden. Dies kann anhand eines 
Vergleichs der Institutsmethodik des IQWiG mit der Verfahrensordnung des G-BA beurteilt 
werden. Die Verfahrensordnung des G-BA in der Fassung vom 20. September 2005 (veröf-
fentlicht im Bundesanzeiger Nr. 242 (S. 16 998) vom 24. Dezember 2005)  enthä lt jedoch 
noch immer keine Regelungen zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln (vgl. § 8 der Verfah-
rensordnung G-BA). Unter entsprechender Heranziehung der Regelungen zur Entschei-
dungsfindung (§ 20 Absatz 2 Satz 2 und 3 der Verfahrensordnung des G-BA) gelangt man 
zu dem Schluss, dass aufgrund der Beschrä nkung des IQWiG auf Studien mit patientenrele-
vanten Endpunkten der Evidenzstufe 1 die Methodik des IQWiG mit der Praxis des G-BA nur 
mit der Einschrä nkung „soweit möglich“ ü bereinstimmt. Das bedeutet, dass der G-BA auf der 
Grundlage anderer Erkenntnisse entscheiden muss, wenn Studien höchster Evidenzstufe 
nicht verfü gbar sind. Fü r den G-BA verbleibt mithin ein breites Entscheidungsspektrum, das 
sich auf die vom IQWiG nicht bewerteten Parameter bezieht. Eine Ergä nzung der Verfah-
rensordnung um Kriterien fü r die Nutzenbewertung von Arzneimitteln gem. §92 Absatz 1 
SGB V vor einer Beschlussfassung zur Änderung der AMR wä re nach Auffassung des BPI 
unbedingt notwendig gewesen. 
 
Diese sollte insbesondere auch die Anforderungen der EU-Transparenzrichtlinie (Richtlinie 
89/105/EWG des Rates vom 21.12.1988 betreffend die Transparenz von Regelungen der 
Preisfestsetzung bei Arzneimitteln fü r den menschlichen Gebrauch und ihre Einbeziehung in 
die staatlichen Krankenversicherungssysteme, ABl. Nr. L 40 vom 11.02.1989, S.8) berü ck-
sichtigen. Gemä ß  Artikel 7 Nr. 1 der Richtlinie, die hier entsprechend heranzuziehen ist, 
muss eine Entscheidung, eine Arzneimittelkategorie von dem staatlichen Krankenversiche-
rungssystem auszuschließ en, eine auf objektiven und ü berprü fbaren Kriterien beruhende 
Begrü ndung enthalten und ist in einer geeigneten amtlichen Bekanntmachung zu veröffentli-
chen. Dementsprechend wä re eine Begrü ndungspflicht des G-BA in der Verfahrensordnung 
vorzusehen. Dieser kann nur hinreichend entsprochen werden, wenn  - wie bereits erwä hnt - 
Entscheidungskriterien definiert werden. Eine Bezugnahme auf die Nutzenbewertung durch 
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das IQWiG –  insbesondere im Hinblick auf die unterschiedlichen Bewertungskriterien –  ist 
hier jedenfalls nicht ausreichend.  
 
Aufgrund vorstehender Ausfü hrungen werden folgende Änderungen des Beschlussentwurfes 
vorgeschlagen (Änderungsvorschlä ge kursiv markiert): 
 
30.: Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln durch das IQWiG (§ 35b Abs. 1 und 2 
SGB V) 

30.1:  
Das Institut fü r Qualitä t und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen bewertet bei Beauftra-
gung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss nach § 139 b Absatz 1 und 2 SGB V 
den Nutzen von Arzneimitteln. Nutzenbewertungen können fü r jedes erstmals verordnungs-
fä hige Arzneimittel mit patentgeschü tzten Wirkstoffen sowie fü r andere Arzneimittel, die von 
Bedeutung sind, erstellt werden. Sie sind in geeigneten Abstä nden zu überprüfen und 
erforderlichenfalls anzupassen. Bei Vorliegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse 
ist die Nutzenbewertung auf Antrag der Hersteller zu überprüfen. 
 
31. : Berücksichtigung der Empfehlungen des IQWiG  
Der Gemeinsame Bundesausschuss kann die Verordnung von Arzneimitteln einschrä nken 
oder ausschließ en, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaft-
lichkeit nicht nachgewiesen ist (§ 92 Abs.1 Satz 1 HS. 2 SGB V). Er bewertet die medizini-
sche Notwendigkeit und wirtschaftliche Verordnungsweise von Arzneimitteln nach 
§  92 Abs. 1 SGB V und hat in diesem Rahmen die Empfehlungen des IQWiG zu be-
rücksichtigen. 

 
 
2. Ist die Regelung zur Verordnungsfä higkeit  kurz wirksamer Insulinanaloga zur Be-

handlung des Diabetes Mellitus Typ 2 in der Anlage 10 sachgerecht? 
 
Vorabentscheidung für AMR 
 
1. Der G-BA beschließ t prinzipiell sowohl ü ber die Bildung von Festbetragsgruppen als 

auch ü ber die Umsetzung von Verordnungseinschrä nkungen oder  -ausschlü ssen im 
Rahmen der Arzneimittelrichtlinien (auf die rechtlichen Erwä gungen hinsichtlich der Ent-
scheidung zu Therapiehinweisen und die möglichen Änderungen durch das Arzneimittel-
VersorgungsWirtschaftlichkeitsGesetz (AVWG) soll hier verzichtet werden). Bei der Auf-
tragsvergabe kann daher bereits eine Vorentscheidung fü r eines der Steuerungsinstru-
mente getroffen werden. Da beim Auftrag A05-04 vom 22. Februar 2005, der Bewertung 
der kurz wirksamen Insulinanaloga, ohne bekannte Begrü ndung eine Beschrä nkung auf 
die Indikation Typ 2 Diabetes mellitus vorgenommen worden ist, hat der G-BA gleichzei-
tig die Entscheidung gegen eine Regelung im Rahmen von Festbeträ gen vorab getroffen. 
Die hier betrachtete Wirkstoffgruppe hat die Zulassung sowohl fü r Typ 2 als auch Typ 1 
Diabetes. Eine reine Preisregelung, die ü ber die Festbetragsregelung möglich wä re, wur-
de also von vorn herein durch den G-BA als Ergebnis ausgeschlossen. Dies könnte ver-



Stellungnahme  
 

 

 

 31 

muten lassen, dass der G-BA bereits eine Änderung der AMR zum Ziel hatte. 
 

2. Durch die Vorabentscheidung des G-BA, die Nutzenbewertung durch das IQWiG im 
Rahmen der AMR umsetzen zu wollen, treten zwingend einige Probleme auf, die das 
IQWiG nicht fü r den G-BA zu lösen im Stande ist. Zum einen kann sich das IQWiG laut 
Gesetz nur mit Nutzenbewertungen zu Arzneimitteln befassen. Eine wirtschaftliche Be-
wertung bspw. als Kosten-Minimierungs- oder Kosten-Nutzen-Analyse zur Berü cksichti-
gung der Effizienz unterschiedlicher Therapieverfahren darf das IQWiG nicht vornehmen, 
muss aber durch den G-BA bereitgestellt werden. Obwohl das IQWiG den Begriff Nutzen 
nur unzureichend in seinen Methoden  definiert hat (s. Methodenpapier, S. 32f.), gleich-
zeitig seine Analyse ausschließ lich auf RCTs beschrä nkt, die zudem noch weiteren in-
haltlichen Anforderungen hinsichtlich der zu analysierenden Endpunkte und der Studien-
dauer genü gen mü ssen, unterliegt der G-BA nach §2 Absatz 1 Satz 3 dem Erfordernis, 
den ‚allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse’ in seine Bewertung 
mit aufnehmen zu mü ssen. Das bedeutet zwingend, dass die Nutzenbewertung durch 
das IQWiG fü r den G-BA im Rahmen der Umsetzung in den AMR nur einen Anhaltspunkt 
bieten kann. Weitere Informationen auf der Basis eines umfassenden Health Technology 
Assessment (HTA), z.B. unter Berü cksichtigung von Versorgungsstudien, Untersuchun-
gen zur Lebensqualitä t etc., sind notwendig, um Verordnungseinschrä nkungen durch die 
AMR bzw. den G-BA vornehmen zu können. (siehe auch Kap. B4). Diesen Anforderun-
gen ist der G-BA, nach den vorliegenden Informationen und ausweislich seines Anhö-
rungsschreibens, das sich auf die Bewertung des IQWiG bezieht, nicht nachgekommen. 

 
Dies bedeutet auch, dass der G-BA auch andere, niedrigere Evidenzklassen berü cksich-
tigen muss, um eine Bewertung auf Basis des allgemein anerkannten Stands der medizi-
nischen Erkenntnisse vornehmen zu können. Die Schlussfolgerung des IQWiG, dass es 
keine Studien gä be, die einen zusä tzlichen Nutzen der Insulinanaloga belegten, obwohl 
von 1017 eingereichten Fundstellen nur 7 Eingang in die Analyse gefunden haben, ist vor 
diesem Hintergrund sicher nicht zu rechtfertigen. Dies ist grundsä tzlich auch aus der Ver-
fahrensordnung des G-BA ableitbar, die sich zwar derzeit nicht auf Arzneimittel bezieht. 
Allerdings wä re es wenig nachvollziehbar fü r Arzneimittel andere Bewertungen anzu-
wenden, als sie fü r Medizinprodukte und z. B. im Krankenhaus angewendete Methoden 
Verwendung finden. 

 
Dabei ist zu berücksichtigen, dass der G-BA in diesem speziellen Fall allein durch die 
Form der Auftragsvergabe eine Entscheidung für das Instrument der AMR und damit 
auch für weitere zugrunde zu legende Informationen getroffen hat. Dies bedingt 
gleichzeitig aber auch, dass über die AMR faktisch keine preislichen Regelungen ge-
troffen werden kö nnen. Damit entsteht die Situation, dass der aus Sicht des G-BA un-
gerechtfertigte Preis das Hauptproblem darstellt, die Arzneimittelrichtlinien gerade 
dieses Problem aber grundsä tzlich nicht lö sen kö nnen. 
 
Arzneimittelpreisfindung 
 
Arzneimittelpreise fü r verschreibungspflichtige Arzneimittel werden in Deutschland auf Basis 
der Arzneimittelpreisverordnung festgelegt. Fü r patentgeschü tzte Arzneimittel kann der Her-
steller den Herstellerabgabepreis frei festlegen, wä hrend fü r patentfreie oder patentgeschü tz-
te festbetragsgeregelte Prä parate die Preise auf Grundlage der Arzneimittelpreise der unter-
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schiedlichen Arzneimittel einer Festbetragsgruppe gebildet werden. Eine eigene Preisgestal-
tung in Form einer Preisdifferenzierung nach Indikationen oder auf Basis von Kosten-Nutzen-
Analysen ist im deutschen Gesundheitssystem auch im Rahmen der Arzneimittelrichtlinien 
nicht vorgesehen.  
 
Dies hat zur Konsequenz, dass der G-BA in dem vorliegenden Fall vor das Problem gestellt 
ist, einerseits keine preislichen Anpassungen ü ber die Festbeträ ge vornehmen zu können, 
allein weil nur eine Indikation der betrachteten Wirkstoffe ausgewä hlt worden ist. Dieser 
Punkt ist ja schon verschiedentlich vom Sachverstä ndigenrat als Problem der 0 / 1 –  Ent-
scheidung bei der Festbetragsgruppenbildung angemerkt worden und trifft hier genauso zu.  
Andererseits wird auf dieser Basis aber auch ein mögliches Ergebnis des G-BA hinsichtlich 
der Nutzenbewertung vordeterminiert. Nur solange eine Kosten-Nutzenbewertung durch den 
G-BA zu dem Ergebnis kommt, dass wirklich keinerlei Zusatznutzen oder Ersparnis mit dem 
Einsatz der kurz wirksamen Insulinanaloga verbunden ist, kann ein vollstä ndiger Verord-
nungsausschluss gegenü ber Humaninsulin gerechtfertigt werden. Dies wü rde einem Pau-
schalurteil entsprechen, das voraussetzt, dass innerhalb der heterogenen Patientengruppe 
der Typ 2 Diabetiker, keine einzige Patientengruppe von den therapeutischen Vorteilen der 
kurzwirksamen Insulinanaloga profitiert.  
 
In jedem anderen Fall mü sste eine indikationsspezifische Preisdifferenzierung stattfinden, 
die, da innerhalb der AMR nicht umsetzbar, nur ü ber die Definition von Therapiehinweisen 
vorgenommen werden kann. 
 
 
Therapiehinweise 
 
Da die Formulierung von Therapiehinweisen allerdings derzeit auf Basis des Urteils des So-
zialgerichtes in Nordrhein-Westfalen zu Clopidogrel 87 rechtlich fragwü rdig erscheint und das 
AVWG noch nicht in Kraft getreten ist, wird mit der vorliegenden Änderung der AMR eine 
suboptimale Lösung angestrebt, die sachlich nicht gerechtfertigt ist. Es wird der Eindruck 
erweckt, dass die Gesetzessystematik den Verordnungsausschluss der kurz wirksamen In-
sulinanaloga impliziert, obwohl sowohl das agenda-setting des G-BA als auch die unzurei-
chende Bewertungslogik des IQWiG und die daraus resultierende fehlende Berü cksichtigung 
des belegten Zusatznutzens fü r die Inhalte des vorliegenden Beschlussentwurfes verantwort-
lich sind. Dabei wird in Kauf genommen, wirksame Medikamente fü r die Versicherten der 
GKV bei der Neueinstellung vollstä ndig auszuschließ en. 
 
 
 
Internationaler Vergleich 
 
Dies ist umso bedenklicher, wenn man die internationale Entwicklung betrachtet. In fast allen 
europä ischen Lä ndern sind die Verordnungsanteile der kurz wirksamen Insulinanaloga deut-
lich höher als in Deutschland (Typ 1 und Typ 2). Es gibt offensichtlich in der internationalen 
Betrachtung gute Grü nde, die ü ber den Preis hinausgehen, fü r den Einsatz kurz wirksamer 
Insulinanaloga (siehe Kapitel C4). 
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Anteile von Humaninsulin/Tierischem Insulin und
Insulinanaloga im Segment der kurzwirksamen Insuline

57%

29% 25% 25% 24% 21% 13%

43%

71% 75% 75% 76% 79% 87%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

D NL F A UK CH S

Humaninsulin/Tierische Insuline Insulinanaloga

Kurzwirksame Insulinanaloga sind       
Standard bei unseren Nachbarn

Quelle: Berechnungen basierend auf Daten von IMS Health, Jahreswert 2005 (Basis: Absatz in Millionen Einheiten)

 
 
 
In Ziffer 31 des vorliegenden Vorschlags zur Änderung der Arzneimittelrichtlinien werden die 
oben gemachten Ausfü hrungen zur Möglichkeit des G-BA, Verordnungsausschlü sse oder –
einschrä nkungen vorzunehmen, bestä tigt. Vor allem Ziffer 31 Satz 2 trifft jedoch den Sach-
verhalt nicht, da der G-BA lediglich auf der Grundlage der Nutzenbewertung des IQWiG kei-
ne Wirtschaftlichkeitsbetrachtung vornehmen kann, die er aber laut Gesetz vornehmen 
muss. Die vom IQWiG in der Nutzenbewertung berü cksichtigten Studien sind alle zum 
Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit fü r das Zulassungsverfahren angelegt und per se 
auf „Non-Inferiority“ ausgerichtet. Ein hierbei nicht erbrachter Nachweis einer Ü berlegenheit 
ist somit kein Beweis fü r das Nicht-Vorhandensein einer Ü berlegenheit.  
 
Auch patientenbezogene Aspekte wurden im IQWiG-Gutachten aufgrund der Beschrä nkung 
der betrachteten Studien nicht ausreichend berü cksichtigt (Kotsanos et al.)88.  Daher stellt 
sich in dem Verfahren die Frage, auf welcher Grundlage der G-BA seinen vorliegenden Be-
schluss hinsichtlich der Wirtschaftlichkeitsbetrachtungen getroffen hat. 
 
Fü r den Abschnitt I der AMR ist daher eine Regelung in der Verfahrensordnung zu fordern, 
die den Aufgaben des G-BA entspricht und folglich auch die Anforderungen an gesundheits-
ökonomische Bewertungen nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse in Bezug auf die Wirtschaftlichkeit konkretisiert. Da durch diese Regelung massiv 
in die wirtschaftlichen Interessen der betroffenen Unternehmen eingegriffen wird, ist es im 
Rahmen der Planungssicherheit fü r die pharmazeutischen Unternehmen unerlä sslich, diese 
Bewertungskriterien zu spezifizieren. Zudem muss Transparenz darü ber hergestellt werden, 
aus welchen Grü nden entweder Festbeträ ge oder die Arzneimittelrichtlinie als Steuerungsin-
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strument gewä hlt werden. Dies hat erhebliche Konsequenzen fü r die beteiligten Unterneh-
men, da Verordnungsausschlü sse wie im vorliegenden Fall die Substanz eines Unterneh-
mens angreifen, indem ein vollstä ndiger Verlust eines Marktsegmentes droht. Bei Festbeträ -
gen hingegen wird zunä chst nur der Erstattungspreis der GKV abgesenkt.  Das Unterneh-
men hat prinzipiell immer noch die Möglichkeit, den Preis in seiner bisherigen Höhe zu be-
lassen. Die Differenz mü sste dann durch die Patienten in Form von Zuzahlungen geleistet 
werden. 
 
Abschnitt I, Anlage 10 
 
Der Abschnitt I soll durch die Anlage 10 ergä nzt werden. Hier wird insbesondere der Verord-
nungsausschluss von Insulinaspart (ebenso wie Insulinglulisin und Insulinlispro) festgelegt. 
Wobei diese Wirkstoffe solange nicht verordnungsfä hig sind, solange sie mit Mehrkosten im 
Vergleich zu kurz wirksamem Humaninsulin verbunden sind. Der Kostenvergleich erfolgt in 
diesem Fall auf Basis des Apothekenabgabepreises je internationale Einheit Insulin. 
 
„Dies gilt nicht fü r Patienten, die zum Zeitpunkt des Inkrafttretens dieser Richtlinie mit den 
oben genannten Wirkstoffen behandelt werden, wenn die Patienten stoffwechselstabil adä -
quat eingestellt sind und patientenindividuelle Grü nde einer Umstellung entgegen stehen.“ 
 
Diese Regelung verbindet gleich mehrere Nachteile miteinander, die insgesamt dazu fü hren, 
die Formulierung abzulehnen: 
 
 
Einschrä nkung der Entscheidung auf Arzt und Patientenseite 
 
1. Wie bereits ausgefü hrt, hat der G-BA mit seinem Auftrag A05-04 an das IQWiG bereits 

eine Vorentscheidung gegen die Anwendung der Festbetragsregelung auf die oben auf-
gelisteten Wirkstoffe getroffen. Dies hä ngt unmittelbar mit der Marktsituation und der 
Festbetragsgruppenbildung fü r Humaninsuline zusammen. Die Anwendung der Festbe-
tragssystematik auf die Wirkstoffe der Humaninsuline und Insulinanaloga hä tte mögli-
cherweise höhere Preise in den entsprechenden Gruppen zur Folge gehabt. Damit wird 
aber auch deutlich, dass der G-BA die Nutzenbewertung als Instrument zur Ein-
schrä nkung der von Verordnungen unter dem Primat des Sparens bewusst ein-
setzt. Mit dieser Vorentscheidung wurden jedoch gleichzeitig sowohl die Wahlmöglichkei-
ten der Versicherten/Patienten, der behandelnden Ärzte als auch der betroffenen Unter-
nehmen in unzumutbarer Weise eingeschrä nkt. 

2. Die Patienten haben im Unterschied zu einer Festbetragsregelung keine Wahlmöglich-
keit, um beispielsweise in Form von Aufzahlungen weiterhin die entsprechende Therapie 
wä hlen zu können, sofern die Unternehmen nicht den Preis absenken. 

3. Die verordnenden Ärzte haben nicht mehr die Möglichkeit, millionenfach bewä hrte The-
rapien und Wirkstoffe einzusetzen, obwohl sie in der Vergangenheit gute Erfahrungen mit 
diesen Prä paraten gemacht haben. Selbst in den DMP, die ebenfalls vom G-BA verab-
schiedet worden sind, werden die hier betroffenen Wirkstoffe unter Berü cksichtigung von 
patientenindividuellen Grü nden fü r bestimmte Patientengruppen zugelassen. Ein voll-
stä ndiger Verordnungsausschluss bedeutet, dass den Ärzten letztlich nur die Möglichkeit 
verbleibt, bewä hrte, innovative Insulinanaloga auf Privatrezept zu verschreiben. Dies 
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fü hrt zu einer Zweiklassen-Medizin und zu einer Versorgungswirklichkeit, die letztlich 
vom Einkommen der Patienten abhä ngig ist. 

4. Die Arzneimittelrichtlinien sehen in den Punkten A.3, B.8 und C.10 vor, dass die Verord-
nung sich an dem medizinischen Fortschritt zu orientieren hat und der Versicherte einen 
Anspruch auf eine Versorgung nach den Regeln der ä rztlichen Kunst auf Basis des 
Standes der medizinischen Erkenntnis hat. Die internationale Leitlinie der International 
Diabetes Federation sieht mittlerweile die Therapie mit kurz wirksamen Insulinanaloga 
als geeignete Option um die geforderten Therapieziele zu erreichen. Ein Verordnungs-
ausschluss wü rde die Versicherten von einer modernen Insulintherapie ausschließ en. 
Selbst in den Disease Management Programmen, die vom G-BA fü r Typ 2 Diabetiker 
verabschiedet worden sind, wird die Möglichkeit vorgesehen, auf Basis einer informierten 
Entscheidung Insulinanaloga einzusetzen. Diese Regelung fä llt immer noch weit hinter 
den internationalen Standard zurü ck und ist sicher verantwortlich fü r den verhä ltnismä ß ig 
geringen Anteil der Insulinanaloga an der Versorgung der Typ 2 Diabetiker in Deutsch-
land.  

 
 
Keine Berücksichtigung der Wirtschaftlichkeit 
 
5. Der Bezug auf den Apothekenabgabepreis ist zudem nicht sachgerecht, da die unter-

schiedlichen Zwangsrabatte fü r Hersteller jeweils auf den Herstellerabgabepreis bezogen 
werden und sich nicht im Apothekenabgabepreis widerspiegeln. Fü r einen Vergleich der 
Mehrkosten mü ssen jedoch notwendiger Weise die Erstattungen durch die GKV heran-
gezogen werden. 

6. Der Verweis auf die Mehrkosten gegenü ber kurz wirksamem Humaninsulin bedeutet in 
der Konsequenz, dass der G-BA keinerlei Wirtschaftlichkeitsbetrachtung gegenü ber dem 
IQWiG Gutachten vorgenommen hat. Zudem wurde kein Zusatznutzen der Analoga ge-
genü ber Humaninsulin akzeptiert. Zum einen hä ngen die Kosten einer Therapie nicht nur 
vom Preis eines Arzneimittels ab, sondern auch von der eingesetzten Menge und den 
therapeutischen Effekten. So kann im einfachsten Fall alleine eine reduzierte 
Verbrauchsmenge durch eine verä nderte Compliance der Patienten oder die Möglichkeit 
einer zielgenaueren Dosierung dazu fü hren, dass sich die Therapiekosten verä ndern. 
Sollte die Therapie zudem positive Effekte aufweisen, so könnten auch die veranlassten 
Leistungen oder Kosten (Krankenhaus, Arbeitsunfä higkeit, Rehabilitation, etc.) gegen-
ü ber der Standardtherapie reduziert werden. Dazu gehört aber auch, dass der G-BA die 
Relevanz der einzelnen Kostenarten fü r seine Entscheidungsfindung definiert. Der Zu-
satznutzen der Therapie ergibt sich auch aus der Verbesserung der Lebensqualitä t fü r 
die Patienten. Lebensqualitä t lä sst sich eher auß erhalb randomisierter Studien im Rah-
men der Versorgungsforschung messen. Die Phazit® -Studie86 der Firma Novo Nordisk 
bietet ü berzeugende Anhaltspunkte, dass die Insulinmenge bei Verwendung von Insuli-
naspart niedriger ist als bei Humaninsulin. So konnte in der Studie gezeigt werden, dass 
die Patienten um ca. 18% weniger Insulin benötigen als die Patienten der Vergleichs-
gruppe mit Humaninsulin. Bezieht man den 16%-igen Zwangsrabatt des Jahres 2004 mit 
ein, ergeben sich faktisch keine Preisunterschiede gegenü ber Humaninsulin. Zudem 
konnte eine signifikante Gewichtsreduktion bei den behandelten Patienten gezeigt wer-
den, die einen erheblichen Zusatznutzen fü r die Patienten bedeutet. 
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Unterstü tzt wird diese Aussage durch eine Analyse von IMS-Health Daten aus dem Di-
sease Analyser® 89. In diesem System, das die Versorgung von Patienten im niedergelas-
senen Bereich dokumentiert, wurde eine Analyse fü r Diabetes Typ 2 Patienten bezü glich 
Ihrer verordneten Tagesdosen durchgefü hrt. Die Auswertung des Klientels der 20-50-
jä hrigen Patienten, die seit mind. 2 Jahren eine Insulintherapie mit kurzwirksamen Hu-
maninsulinen oder Insulinanaloga erhalten, ergab, dass die Gruppe der Analogaverwen-
der 9% weniger Insulineinheiten pro Tag bei einem durchschnittlich ebenfalls um 9% 
niedrigerem Größ en-Gewichts-Index (BMI) benötigen. 

 
 

Aus diesen Gründen muss der G-BA den Begriff der Mehrkosten genau definieren, 
da ein Verordnungsausschluss auf Basis der Apothekenabgabepreise nur eine un-
zureichende Maßgrö ße darstellt. 

 
 
Die im Beschlussentwurf vorgesehene Regelung bedeutet den Verordnungsausschluss ei-
nes als unbestritten wirksam angesehenen Medikamentes durch den G-BA zu Lasten der 
Versorgung der Versicherten der GKV, ohne dass der zusä tzliche Nutzen oder Wirtschaft-
lichkeit der Behandlung ausreichend geklä rt wä ren. Dieser Ausschluss findet zudem entge-
gen internationaler Empfehlungen statt.  
 
 
Des Weiteren sprechen die Ergebnisse aus Patientenumfragen90 eindeutig fü r einen zusä tz-
lichen Nutzen der betrachteten Wirkstoffgruppe. Patientenmeinung zä hlt offensichtlich nicht, 
denn die Umfrageergebnisse sprechen eine deutliche Sprache:  

Quelle: Diabetes-Journal 7/2005; Befragung von 2.500 Lesern
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Quelle: Diabetes-Journal 7/2005; Befragung von 2.500 Lesern

Mehr Sicherheit durch weniger Unterzuckerungen

 
 
 
 
 
 
Ausgabenentwicklung laut AMR 2005 
 
Betrachtet man die Ausgabenentwicklung im Bereich der Antidiabetika auf Basis des Arznei-
verordnungsreports (AMR), so zeigt sich, dass im Jahre 2004 eine rü cklä ufige Ausgaben-
entwicklung gegenü ber 2003 zu verzeichnen war. Dieser Ausgabenrü ckgang war nach Aus-
sage der Autoren im Wesentlichen durch die Änderung der Arzneimittelpreisverordnung hin-
sichtlich der Apothekenvertriebsspanne bedingt (AVR S. 369)91. Dennoch hat auch die Höhe 
der Strukturkomponente im Diabetesbereich einige Aussagekraft. Wä hrend im Gesamtmarkt 
eine Strukturkomponente von 23% zu verzeichnen war, betrug die Strukturkomponente im 
Diabetesbereich lediglich 4,4 %. Hierbei sind Typ 1 und Typ 2 Diabetes ebenso zusammen 
gefasst wie orale Antidiabetika und die verschiedenen Insuline. Diese Strukturkomponente 
wird auf Basis der Bruttokosten berechnet. 
Alleine der 6%-ige Herstellerrabatt auf patentgeschü tzte Arzneimittel bedeutet bereits eine 
Korrektur der Strukturkomponente ü ber die Preisentwicklung im Markt der Antidiabetika. Ein 
Vergleich auf Basis der Apothekenabgabepreise vermittelt hier einen falschen Eindruck der 
Ausgabenentwicklung. Gleichzeitig verzeichnet der Markt aber einen Rü ckgang der Verord-
nungen um 5,7%, einen Rü ckgang des Wertes der Verordnungen um 5,6 % und einen 
Preiseffekt von -9,6 %. Bezogen auf den Gesamtumsatz ergibt sich ein Wert von -11% ge-
genü ber 2003. Allein diese Zahlen zeigen, dass der Diabetes Bereich in den vergangenen 
Jahren nicht zum Ausgabenanstieg im Arzneimittelbereich beigetragen hat. Vielmehr steht 
zu vermuten, dass gerade die gezielte und wirtschaftliche Verordnung im Rahmen der DMP 
dazu beigetragen hat, die Umsatzentwicklung zu beeinflussen. 
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Verletzung des Gleichheitsgrundsatzes  

Die zur Anhörung gestellte Regelung verletzt den Gleichheitsgrundsatz (Art. 3 Abs. 1 Grund-
gesetz –  „GG“). Nach dem Vorschlag des G-BA gilt der Ausschluss von der Verordnungs-
fä higkeit nicht fü r Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die zum Zeitpunkt des Inkrafttretens 
der Anlage 10 mit kurzwirksamen Insulinanaloga behandelt werden, „wenn die Patienten 
stoffwechselstabil adä quat eingestellt sind und patientenindividuelle Grü nde einer Umstel-
lung entgegenstehen.“ Die fortgesetzte Anwendung von kurzwirksamen Insulinanaloga wird 
also nicht nur mit der stoffwechselstabilen Einstellung der Patienten, sondern auch mit „pati-
entenindividuellen Grü nden, die einer Umstellung entgegenstehen“, begrü ndet. Gleiches 
muss auch fü r neu einzustellende Patienten gelten, die je nach der persönlichen Situation in 
gleicher Weise wie bei „Altpatienten“ therapeutische Vorteile durch den Einsatz  der kurz-
wirksamen Insulinanaloga haben könnten. 

 
 
Ungenutzte Datenquellen 
 
Im Unterschied zu anderen Indikationsgebieten, besteht im Bereich Diabetes Typ 2 eine her-
vorragende Datenbasis, die zu Zwecken der Versorgungsforschung genutzt werden kann. Im 
Rahmen der Disease Management Programme (DMP) wurden Millionen Patienten einheitlich 
und regelmä ß ig ü ber mittlerweile einige Jahre dokumentiert. Statt zur Bewertung des Nut-
zens auf unangemessene, nicht vorliegende RCTs zu verweisen, sollten die Krankenkassen 
und der G-BA die bestehenden Daten nutzen, um gesundheitsökonomische Analysen zur 
Bewertung der kurz wirksamen Insulinanaloga durchzufü hren, anstatt vorschnell einen Ver-
ordnungsschluss zu Lasten der Patienten zu beschließ en. Es verwundert einigermaß en, 
dass die Krankenkassen bereit sind im Rahmen der DMPs Einschreibepauschalen und Do-
kumentationspauschalen bis zu 450,- € zu bezahlen, aber nicht bereit sind, den Patienten 
eine innovative Therapie anzubieten, die lediglich mit 90,-€ Mehrkosten verbunden wä re. 
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E) Fazit: 
 
Kurz wirksame Insulinanaloga, die in vielen internationalen Leitlinien als die Option zur Errei-
chung der vorgegebenen Therapieziele gesehen werden, ermöglichen Menschen mit Typ 2 
Diabetes eine differenzierte und individuell angepasste Therapie. Durch die möglichst nahe 
Imitation der Insulinausschü ttung beim gesunden Menschen, wird eine bestmögliche Stoff-
wechseleinstellung erreicht. Die Evidenz zur Bedeutung des postprandialen Blutzuckers als 
Risikofaktor fü r Folgeerkrankungen ist ü berzeugend. Durch ein Pauschalurteil wü rde, die 
Heterogenitä t der Typ 2 Diabetes Patientengruppen vernachlä ssigend, allen Patientengrup-
pen der therapeutische Vorteil der kurzwirksamen Insulinanaloga vorenthalten. Der Be-
schluss wü rde kategorisch die Einsatzoptionen fü r eine komplette Wirkstoffgruppe unterbin-
den und stellte damit einen massiven Eingriff in die Therapiefreiheit des Arztes dar. In die-
sem Zusammenhang wä re es hochgradig bedenklich, Patienten kurz wirksame Insulinanalo-
ga vorzuenthalten. 134 Mio. definierte Tagesdosen laut Arzneiverordnungsreport 200591 un-
termauern die positive Akzeptanz der Insulinanaloga bei Ärzten und Patienten. 
 
Der BPI beantwortet die auf Basis der oben dargelegten Argumente die beiden vom G-
BA im Änderungsentwurf der Arzneimittelrichtlinien aufgeworfenen Fragen eindeutig 
mit „nicht sachgerecht“ . 
 
Begründung: 
 
1. Die Regelung zur Verordnungsfä higkeit von Arzneimitteln nach einer Nutzenbewertung 

durch das Institut fü r Qualitä t und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) im 
Richtlinienentwurf (Abschnitt I) ist aus folgendem Grund nicht sachgerecht: 
Ø Da das IQWiG nur die Nutzenbewertung durchfü hren kann, obliegt es dem G-BA 

eine wirtschaftliche Bewertung zu erbringen. Dabei muss der  G-BA den allgemein 
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse berü cksichtigen. Die Nutzen-
bewertung des IQWiG stellt alleine keine ausreichende Entscheidungsbasis dar, da 
sie nicht den allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse abbil-
det. Zudem sind die Entscheidungskriterien fü r den G-BA fü r die Nutzenbewertung 
von Arzneimitteln noch nicht definiert. Der Entscheidungsprozess und dessen Ü -
berprü fbarkeit stehen  - insbesondere mangels objektiv ü berprü fbarer Entschei-
dungskriterien ü berdies im Widerspruch zu den Regelungen der EU-
Transparenzrichtlinie. 

 
2. Die Regelung zur Verordnungsfä higkeit  kurz wirksamer Insulinanaloga zur Behandlung 

des Diabetes Mellitus Typ 2 in der Anlage 10 ist nicht sachgerecht: 
Ø Die indikationsbezogene Auftragsvergabe durch den G-BA antizipert bereits die Art 

der Entscheidung des G-BA und beschrä nkt mithin von vorneherein die Umset-
zungsmöglichkeiten des G-BA. 

Ø Das IQWiG hat den ihm gestellten Auftrag der wissenschaftlichen Bewertung des 
Zusatznutzens von kurz wirksamen Insulinanaloga nicht ausreichend ausgefü hrt. 
Durch die willkü rliche Beschrä nkung auf RCTs, den Ausschluss von Versorgungs-
studien und die unzulä ssige Verbundung mit bereits in der Zulassung abschließ end 
bewerteter Kriterien, erfü llt der Endbericht nicht die Anforderungen an eine umfas-
sende wissenschaftliche und die Versorgungsrealitä t abbildende Nutzenbewertung. 
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Ø Die Aufnahme der kurz wirksamen Insulinanaloga in die Anlage 10 fü hrt zu einer  
Einschrä nkung der Handlungsmöglichkeiten sowohl der Ärzte, der Patienten und 
der Hersteller. Die Ärzte können millionenfach gut bewä hrte Prä parate nicht mehr 
verordnen, Patienten haben nicht die Möglichkeit durch Aufzahlungen das ge-
wü nschte Prä parat zu erhalten und die Hersteller können, aufgrund der indikations-
bezogenen unterschiedlichen Erstattungspreise ihre Preise nicht variieren. Die 
AMR ist daher als Instrument der Preisstellung nicht sachgerecht. 

Ø Nach §2 Absatz 1 Satz 3 SGB V hat der Versicherte Anspruch auf den allgemein 
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse. Dies wird vom IQWiG, unter 
Negierung der Praxis und der Erfahrungen in anderen europä ischen Lä ndern, den 
deutschen Patienten verweigert.  

Ø In die Bewertung des G-BA sind keine Wirtschaftlichkeitsberechnungen eingeflos-
sen. Um eine Einschä tzung der Zusatzkosten vornehmen zu können, mü ssen auch 
Faktoren, wie Tagesdosen oder Folgekosten der Therapie berü cksichtigt werden. 

Ø Insgesamt wurde die Sicht der Patienten, die aktiv in ihre Therapie eingebunden 
sind, in keiner Weise berü cksichtigt. 

 
Der BPI weist daher auf Basis der vorliegenden Argumente den Entwurf des G-BA zur 
Einschrä nkung der Verordnungsfä higkeit der kurz wirksamen Insulinanaloga als nicht 
sachgerecht zurück.   

 
 
 
Berlin, 30.Mä rz 2006 
 

                             
Prof. Dr. Barbara Sickmü ller                                  Christine Lietz 
Stellvertretende Hauptgeschä ftsfü hrerin                                             Justiziarin 
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