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ZUSAMMENFASSUNG

Bereits in den ersten Jahren der friihen Nutzenbewertung
nach dem Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz (AMNOG)
drehte sich die Frage nach dem Zusatznutzen eines neuen
Wirkstoffs oft darum, ob die in den Studien beobachteten Er-
gebnisse zu Hypoglykamien interpretierbar sind.

Die wesentlichen Punkte zum Themenbereich ,Hypoglyka-
mien“ wurden auch in der Workshopreihe von AkdA, DDG,
G-BA und IQWiG diskutiert. Dazu gehéren die Operationalisie-
rung schwerer und nicht schwerer Hypoglykamien, die geson-
derte Auswertung nachtlicher Hypoglykamien, verschiedene
durch das Studiendesign bedingte Einflussfaktoren fiir das Hy-
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poglykamierisiko sowie die Auswertung und Berichterstat-
tung der Ergebnisse zu Hypoglykamien.

Dabei zeigt sich an verschiedenen Stellen Verbesserungspo-
tenzial, das fiir die Planung zukiinftiger Studien genutzt wer-
den sollte. Dies betrifft unter anderem eine klare Abgrenzung
von Hypoglykdmien unterschiedlicher Relevanz, die Verein-
heitlichung entsprechender Definitionen flir Arzneimittelstu-
dien sowie die vollstdndige Berichterstattung zum zeitlichen
Verlauf des Auftretens von Hypoglykdmien. Auch wurden
Aspekte des Studiendesigns identifiziert, die Einfluss auf das
Hypoglykamierisiko haben kénnen und daher entweder die
Ubertragbarkeit der Studie in Frage stellen (unrealistische
Therapiesituation) oder zu einem unfairen und damit nicht in-
terpretierbaren Vergleich innerhalb einer Studie fiihren (z. B.
durch zwischen den Behandlungsgruppen unterschiedliche
Therapieziele). Auch diese Aspekte sollten bei der zukiinfti-
gen Studienplanung berticksichtigt werden, um die Interpre-
tierbarkeit von Arzneimittelstudien bei Typ-2-Diabetes melli-
tus nicht zu gefdhrden.

ABSTRACT

Since introduction of the early benefit assessment in Germany
in 2011, the question of the additional benefit of a new drug
often revolved around the interpretation of the results on hy-
poglycaemia observed in the trials.

The main points on the topic of hypoglycaemia were also
discussed in the series of workshops organised by the
AkdA, DDG, G-BA and IQWIG. These include the operationa-
lisation of severe and non-severe hypoglycaemia, the sepa-
rate assessment of nocturnal hypoglycaemia, different fac-
tors that influence the risk of hypoglycaemia due to study
design, and the assessment and reporting of results on hy-
poglycaemia.

There are several areas for improvement that should be con-
sidered in the design of future studies. These include a clear
distinction between hypoglycaemia of different relevance,
standardisation of definitions for drug trials, and complete re-
porting of the time course of hypoglycaemia. In addition, sev-
eral aspects of the design of the study design may influence
the risk of hypoglycaemia un a certain study. These flaws in
the design of a certain study may either question the transfer-
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ability of the study (if an unrealistic treatment situation has
been assumed) or lead to an unfair and thus uninterpretable

comparison within a study (e. g. due to different treatment
goals between the treatment groups).

Einleitung

In der Workshopreihe ,Studien zur Arzneimitteltherapie bei Typ-
2-Diabetes mellitus“ wurden zu verschiedenen (ibergeordneten
Themenbereichen Aspekte der Studiendurchfiihrung, der Daten-
auswertung und der Berichterstattung die Sichtweisen der betei-
ligten Organisationen und Institutionen unter wissenschaftlichen
Gesichtspunkten diskutiert. Ubergeordnetes Ziel der Workshop-
reihe ist es, einen Beitrag zur Entwicklung der Arzneimittelstudien
im Hinblick auf ihre Eignung fiir Therapieentscheidungen und fir
eine Nutzenbewertung nach Arzneimittelzulassung zu leisten.

~Hypoglykdmien® ist einer der in der Workshopreihe disku-
tierten Themenbereiche. Bereits in den ersten Jahren nach In-
krafttreten der frithen Nutzenbewertung nach dem Arzneimit-
telmarkt-Neuordnungsgesetz (AMNOG) [1] waren die in den
Zulassungsstudien erfassten Ergebnisse zu Hypoglykdmien von
besonderer Relevanz. Hierfiir war, neben der grundsatzlichen
medizinischen Bedeutung von Hypoglykdmien, die zum Zeit-
punkt der Bewertung vorliegende Evidenz fiir die neu zugelas-
senen Wirkstoffe ausschlaggebend (z. B. Linagliptin [2] und
Lixisenatid [3] sowie die SGLT-2-Hemmer Canagliflozin [4], Da-
pagliflozin [5] und Empagliflozin [6]). Diese Wirkstoffe wurden
zugelassen und in den deutschen Markt eingefiihrt, bevor die Er-
gebnisse der bereits initiierten groBen Endpunktstudien (z. B.
EMPA-REG zu Empagliflozin [7]) vorlagen. Die Frage, ob fiir einen
neuen Wirkstoff ein Zusatznutzen gegeniiber der jeweiligen Ver-
gleichstherapie vorliegt oder nicht, drehte sich daher initial oft
darum, ob die in den Studien beobachteten Ergebnisse zu Hypo-
glykdmien grundsatzlich interpretierbar sind.

Aufbauend auf die in den einzelnen Nutzenbewertungen dis-
kutierten Aspekte wurden daher folgende Punkte zum Themen-
bereich ,,Hypoglykdmien“ in der Workshopreihe diskutiert und
im vorliegenden Artikel beschrieben:
= Hypoglykdmien als Endpunkt: Operationalisierung schwerer

und nicht schwerer Hypoglykdmien
= Gesonderte Auswertung ndchtlicher Hypoglykdmien
= Einflussfaktoren fiir das Hypoglykdmierisiko: Therapiestrate-

gie, medikamento6se und nichtmedikamentdse Therapie
= Auswertung und Berichterstattung der Ergebnisse zu Hypo-
glykdmien

Hypoglykamien als Endpunkt: Operationali-
sierung schwerer und nicht schwerer Hypo-
glykdmien

Bereits vor Inkrafttreten des AMNOG im Jahr 2011 hat der G-BA
das IQWiG mit Nutzenbewertungen zur Arzneimitteltherapie zu
Typ-2-Diabetes mellitus beauftragt. Zu nennen sind hier z.B. die

Bewertungen zu kurzwirksamen Insulinanaloga [8, 9], zu Exenatid
[10] und dem nicht mehr verfiigbaren inhalativen Insulin Exubera
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[11]. In diesen ersten Nutzenbewertungen wurde bereits thema-
tisiert, dass sich die Operationalisierung der einzelnen Hypoglyka-
mie-Endpunkte zwischen den Studien unterscheidet und ins-
besondere die Abgrenzung schwerer von nicht schweren
Hypoglykdmien oftmals unzureichend war. Dieses Muster zeigte
sich oftmals auch noch bei den AMNOG-Nutzenbewertungen
nach 2011. In der Workshopreihe wurde daher zusammenfassend
fur die schweren und nicht schweren Hypoglykdamien folgendes
festgestellt:

Schwere Hypoglykdmien

In Studien sollten schwere Hypoglykdmien wie folgt operationali-
siert werden: Bewusstseinstriibung bzw. schwere kognitive
Einschrankung mit der Notwendigkeit einer Fremdhilfe zur Be-
handlung (Glukagon [ Glukose i. v.). Eine bestdtigende Blutzucker-
messung ist nicht erforderlich.

Diese Definition entspricht dem Sinn nach der gemeinsamen
Position der American Diabetes Association (ADA) und der Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (EASD) [12]. Zur Ver-
meidung unscharfer Definitionen und konsistent zur bisherigen
Spruchpraxis in Nutzenbewertungen wird ergdnzend zu dieser Po-
sition die Fremdhilfe im Sinne einer Behandlung mit Glucagon
oder Glucose i.v. spezifiziert.

Nicht schwere Hypoglykdmien

Bei den nicht schweren Hypoglykdmien ist zundchst zwischen
symptomatischen und nicht symptomatischen Hypoglykdmien
zu unterscheiden.

Symptomatische Hypoglykdmien

In Studien sollten nicht schwere symptomatische Hypo-
glykdmien als Kombination aus einem eine definierte Grenze
unterschreitenden Blutzuckerwert in Kombination mit Hypo-
glykdmie-assoziierten Symptomen definiert werden. Diese Kom-
bination aus Blutzuckerwert und Symptomatik erhoht zum einen
die Messsicherheit fiir den Endpunkt nicht schwere Hypoglyka-
mien. Zum anderen kann bei solchen kombinierten Ereignissen
auf Grund der Komponente ,,Symptomatik” in der Regel davon
ausgegangen werden, dass es sich jeweils um patientenrelevan-
te Ereignisse handelt.

Ubliche Blutzuckergrenzwerte sind bei solchen kombinierten
Ereignissen einer nicht schweren symptomatischen Hypoglyka-
mie 70 mg/dl oder 54 mg/dl. Es besteht Konsens, dass sympto-
matische Ereignisse mit einem Grenzwert 54 mg/dl relevant
sind und regelhaft in Studien erhoben und berichtet werden soll-
ten. Noch nicht abschlieBend diskutiert wurde, ob auch Ereignis-
se mit einem Grenzwert von 70 mg/dl regelhaft erhoben werden
sollten und welche Schlussfolgerungen sich bei divergierenden
Ergebnissen zwischen diesen beiden Operationalisierungen er-
gaben.
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Relevanz symptomloser Hypoglykdmien

Zur Frage, ob zusdtzlich zur Erhebung und Auswertung von symp-

tomatischen Hypoglykdmien auch die Erhebung und Auswertung

von Hypoglykdmien mit einem Grenzwert von 54 mg/dl ohne be-

gleitende Symptome sinnvoll sein kénnte, wurden folgende Punk-

te diskutiert:

= Fir solche Ereignisse ist in epidemiologischen Studien ein Zu-
sammenhang mit Herzrhythmusstérungen beschrieben [13,
14]. Korrelationen in epidemiologischen Studien sind fiir den
Nachweis einer Surrogateigenschaft fiir patientenrelevante
Endpunkte allein jedoch nicht ausreichend. Eine Surrogatei-
genschaft solcher Ereignisse fiir patientenrelevante Endpunkte
(z. B. maligne Herzrhythmusstérungen, Schlaganfille) misste
in addquaten Surrogatvalidierungsstudien untersucht und
nachgewiesen werden (siehe hierzu z. B. [15]).

= Bei widerspriichlichen Ergebnissen zwischen schweren Hypo-
glykdmien und nicht schweren symptomatischen Hypoglyka-
mien konnten solche Ereignisse (Hypoglykdmien mit einem
Grenzwert von 54 mg/d| ohne begleitende Symptome) bei der
Interpretation hilfreich sein.

= Hypoglykdmien ohne begleitende Symptome sind in der je-
weiligen Studie nur sinnvoll interpretierbar, wenn es zwischen
den Behandlungsgruppen keinen systematischen Unterschied
bezliglich der Blutzuckermessungen (Haufigkeit, Zeitpunkt,
Prazision der Messung) gibt. Es sollten Grundsatze definiert
werden, um dies weitestgehend zu gewahrleisten. In diesem
Zusammenhang ist die Verwendung einer kontinuierlichen
Glukosemessung (CGM), mindestens aber die Verwendung
einheitlicher und messsicherer Blutzuckermessgerate inner-
halb der jeweiligen Studie sinnvoll.

Gesonderte Auswertung ndchtlicher Hypo-
glykdamien

In einigen, aber nicht allen Studien zur Arzneimitteltherapie bei
Typ-2-Diabetes mellitus werden Hypoglykdmien gesondert be-
trachtet und ausgewertet, die in einem die Nacht umfassenden
Zeitraum auftreten. Solche Hypoglykdamien werden dann in der
Regel als ndchtliche Hypoglykdmien bezeichnet. Der dabei be-
trachtete Zeitraum kann sich zwischen den Studien unterscheiden
(z.B. 22:00 Uhr bis 6:00 Uhr oder 0:00 Uhr bis 7:00 Uhr).

Auch bei ndchtlichen Hypoglykdmien ist zwischen schweren
und nicht schweren und bei letzteren zwischen symptomatischen
und nicht symptomatischen Hypoglykdmien zu unterscheiden. Da
ndchtliche Hypoglykdmien zum Teil wahrend des Schlafens auf-
treten, ist eine damit verbundene Symptomatik allerdings ggf.
fur die Betroffenen nicht spiirbar.

Zum Stellenwert ndchtlicher Hypoglykdmien wurden in der
Workshopgruppe folgende Punkte diskutiert, die fiir die geson-
derte Erfassung und Auswertung in den Studien sowie fiir deren
Relevanz fir die Studienbewertung beachtet werden sollten:
= Fiir die Frage, ob eine gesonderte Auswertung nachtlicher Hy-

poglykdamien sinnvoll ist, sollten nicht der Wirkmechanismus

oder die pharmakologischen Eigenschaften eines Arzneimittels
ausschlaggebend sein, sondern die grundsétzliche Frage der
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inhaltlichen Relevanz dieser Ereignisse in der untersuchten
Therapiesituation. Sind solche Hypoglykdmien ggf. besonders
relevant und ,wichtiger* als tagstiber auftretende Hypoglyka-
mien? Bei dieser Beurteilung sollte sowohl die Patientenper-
spektive als auch eine mégliche Surrogateigenschaft nachtli-
cher Hypoglykdmien, z. B. fiir maligne
Herzrhythmusstérungen, betrachtet werden. Bei einer Be-
trachtung nachtlicher Hypoglykdmien als Surrogatendpunkt
fur z. B. maligne Herzrhythmusstérungen sind die bereits oben
erwdhnten Grundsatze zur Validierung von Surrogatendpunk-
ten zu beachten [15], nach denen z. B. eine in epidemiologi-
schen Studien beobachtete Korrelation unzureichend fiir eine
Surrogatvalidierung ist.

= Falls eine gesonderte Auswertung und Interpretation nachtli-
cher Hypoglykamien als sinnvoll angesehen werden, sollte dies
in Studien mit dhnlicher inhaltlicher Ausrichtung (Therapiesi-
tuation) regelhaft erfolgen.

= Der Zeitraum ,nachtlich® sollte einheitlich definiert werden.
Die Definition sollte sich zudem nicht allein auf einen festen
Zeitraum beziehen, sondern patientenindividuelle Gewohn-
heiten (z. B. Zeitraum und Dauer des Schlafes) beriicksichti-
gen.

Einflussfaktoren fiir das Hypoglykdmierisiko:
Therapiestrategie, medikamentdse und nicht-
medikament6se Therapie

Einflussfaktoren fiir das Hypoglykdmierisiko sollten nicht nur bei
der Auswertung und Interpretation der Studienergebnisse, sondern
insbesondere bereits bei der Studienplanung zukiinftig starker
beriicksichtigt werden. Dies kann zum einen die Gewdhrleistung ei-
nes fairen Vergleichs betreffen (Vermeidung unterschiedlicher Vor-
gaben fir die Behandlungsgruppen), zum anderen die Durchfih-
rung von Subgruppenanalysen (z.B. nach vor Studienbeginn
festgelegtem individuellem Therapieziel oder zum Merkmal Patien-
tenschulung ja/nein).

Beachtet werden sollten dabei insbesondere Vorgaben zu Blut-
zuckerzielwerten, Vorgaben zum Einsatz sowie zur Titration und
Dosis von Wirkstoffen mit Hypoglykdmierisiko sowie die standar-
disierte Durchfiihrung von Patientenschulungen vor Studienbe-
ginn oder als begleitende nichtmedikamentdse Maknahme.

In diesem Zusammenhang besteht zwar zur Frage, ob Sulfonyl-
harnstoffe je nach Therapiesituation eine sinnvolle Therapieopti-
on und damit eine sinnvolle Vergleichstherapie darstellen konnen,
in der Workshopgruppe kein Konsens. Es besteht aber Konsens,
dass in Studien (z.B. Zulassungsstudien), in denen Sulfonylharn-
stoffe als Vergleichstherapie eingesetzt werden, die Sulfonylharn-
stoffe in diesen Studien aufgrund des Hypoglykdmierisikos nicht
anders eingesetzt werden sollten als in der Versorgung. Konkret
sollte bei der Verwendung von Sulfonylharnstoffen in Studien da-
her folgendes beachtet werden:
= Die maximale Tagesdosis (z. B. Glimepirid 6 mg) sollte nurim

Ausnahmefall eingesetzt werden, aber keine regelhafte Eska-

lationsstufe darstellen.
= Die Titration sollte mit kleinen Dosisschritten moglich sein.
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> Abb. 1 Beispiel fiir Darstellung des Auftretens von Hypoglykdmien im Studienverlauf, aus: Nutzenbewertung A12-11 zu Linagliptin.

= Sehr niedrige Blutzuckerzielwerte sollten mit Sulfonylharnstof-
fen nicht angestrebt werden. Daraus ergibt sich auch, dass
Sulfonylharnstoffe keine sinnvolle Therapieoption beim Ziel ei-
ner normnahen Blutzuckersenkung darstellen.

Unabhdngig von der Wahl der medikamentdsen Vergleichsthera-
pie (Standard of Care oder spezifische Vergleichstherapie) sollte
die Durchfithrung von qualitdtsgesicherten Patientenschulungen
zukiinftig in Studien regelhaft gewdhrleistet werden (entweder
als Einschlusskriterium oder als Teil der StudienmaBnahmen). So-
fern dies in multinationalen Studien nicht vollstandig umsetzbar
ist, sollten Lander, in denen dies gewahrleistet werden kann, aus-
reichend reprdsentiert sein, um aussagekraftige Subgruppenana-
lysen zu ermdglichen.

Auswertung und Berichterstattung

Darstellung der Hypoglykdamien im Studienverlauf

In vielen Féllen kénnen die Ergebnisse zu Hypoglykdmien nur im
Zusammenhang mit den korrespondierenden Blutzuckerwerten
sinnvoll interpretiert werden. Wédhrend jedoch die Darstellung
der direkten (z.B. mittlere Niichternglukosewerte) wie indirekten
(mittlere HbA1c-Werte) Informationen zur glykdamischen Situati-
on (iber die Zeit etabliert ist, liegen zu Hypoglykdmien in der Re-
gel nur zusammenfassende Auswertungen (iber den gesamten
Studienverlauf vor. Die Berichterstattung zu Hypoglykdmien sollte
daher zukiinftig transparenter und informativer und das Auftreten
von Hypoglykdmien (iber die Zeit regelmdRig berichtet werden.
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Dies gilt sowohl fir ausfiihrliche Studienberichte nach ICH E3
[16] als auch fiir Publikationen in Fachzeitschriften (z.B. in On-
line-Supplements). Ein Beispiel fiir eine solche Darstellung aus
der Nutzenbewertung zum Wirkstoff Linagliptin [2] findet sich in
» Abb. 1. Aus diesem Verlauf Idsst sich in Kenntnis der Blutzucker-
senkung im zeitlichen Verlauf ableiten, dass der in der Studie be-
obachtete Unterschied in der Hypoglykdmierate auf eine deutlich
intensivere Blutzuckersenkung in der Glimepirid-Gruppe in der
ersten Studienphase zuriickfiihren ldsst, was wiederum durch
eine forcierte Titration im Glimepiridarm bedingt ist [2].

Auswertungen zur Hypoglykdmierate unter Beriick-
sichtigung von Folgeereignissen

In der Workshopgruppe besteht prinzipiell Konsens, dass nicht nur
das erste in einer Studie aufgetretene Hypoglykdmie-Ereignis rel-
evant ist, sondern auch Folgeereignisse. Daraus ergibt sich aber
nicht zwangslaufig, dass eine Auswertung der Hypoglykdamieinzi-
denz (Ereignisse insgesamt) anstatt der in der Regel (iblichen Rate
der Patienten mit mindestens einem Ereignis bei der Interpretati-
on der Studienergebnisse vorrangig berlicksichtigt werden sollte.
Insbesondere kénnen Folgeereignisse nicht isoliert nur fir einzel-
ne Endpunkte bzw. unerwiinschte Ereignisse (hier: Hypoglyka-
mien) betrachtet werden, da sich daraus keine addquate Abwa-
gung von Nutzen und Schaden der untersuchten Therapien
ergdbe. Oder anders gesagt: Wenn Folgeereignisse zu Hypoglyka-
mien relevant sind, warum sollte dies dann bei Durchfall oder
Kopfschmerzen nicht der Fall sein?

Als weiterer Diskussions- und Klarungspunkt wurden Standards
fiir statistische Auswertungen bei der Ber{icksichtigung von Folge-
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ereignissen identifiziert. In diesem Zusammenhang ware z. B. fir
die Auswertung von Hypoglykdmien zu kldren, ob bestimmte Ver-
teilungen gegen die Auswertung von Folgeereignissen sprechen.
Ausgangspunkt fir die weiteren Diskussionen hierzu kdnnten z.B.
eine ,Draft Qualification Opinion“ der europdischen Zulassungsbe-
horde EMA (European Medicines Agency) zum Thema sein [17], zu
dem das IQWiG auch Stellung genommen hat [18].

Fazit

Bei der Erhebung, Auswertung und Berichterstattung von Hypo-
glykdmien besteht an verschiedenen Stellen Verbesserungspoten-
zial, das fir die Planung zukiinftiger Studien genutzt werden soll-
te. Dies betrifft unter anderem eine klare Abgrenzung von
Hypoglykdmien unterschiedlicher Relevanz, die Vereinheitlichung
entsprechender Definitionen fiir Arzneimittelstudien sowie die
vollstdndige Berichterstattung zum zeitlichen Verlauf des Auftre-
tens von Hypoglykdmien. Dariiber hinaus wurden Aspekte des
Studiendesigns identifiziert, die Einfluss auf das Hypoglykamierisi-
ko haben kénnen und daher entweder die Ubertragbarkeit der
Studie in Frage stellen (unrealistische Therapiesituation) oder zu
einem unfairen und damit nicht interpretierbaren Vergleich inner-
halb einer Studie fiihren (z. B. durch zwischen den Behandlungs-
gruppen unterschiedliche Therapieziele). Auch diese Aspekte soll-
ten bei der zukiinftigen Studienplanung beriicksichtigt werden,
um die Interpretierbarkeit von Arzneimittelstudien bei Typ-2-Di-
abetes mellitus nicht zu gefdhrden.
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