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1 Dokumentation des Stellungnahmeprozesses 

Am 23.06.2009 wurde der Vorbericht in der Version 1.0 vom 16.06.2009 veröffentlicht und 
zur Anhörung gestellt. Bis zum 21.07.2009 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht 
werden. Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese 
Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.  

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen 
Erörterung am 18.08.2009 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erörterung befindet 
sich in Kapitel 4. 

Eine Würdigung der in der Anhörung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel 
„Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind darüber hinaus Änderungen, 
die sich durch die Anhörung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der 
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de veröffentlicht. 

 

http://www.iqwig.de/
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2 Würdigung der Stellungnahmen 

Die einzelnen Stellungnahmen wurden hinsichtlich valider wissenschaftlicher Argumente für 
eine Änderung des Vorberichts überprüft. Die wesentlichen Argumente werden im Kapitel 
„Diskussion“ des Abschlussberichts gewürdigt. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen 
Aspekten wurden auch übergeordnete Punkte, z. B. zur allgemeinen Institutsmethodik, zur 
Aufgabe des Instituts, zu rechtlichen Vorgaben für das Institut etc., angesprochen. Auf diese 
letztgenannten Punkte wurde im Rahmen der projektspezifischen Würdigung der 
Stellungnahmen nicht weiter eingegangen. 

Der Abschlussbericht wurde auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de veröffentlicht. 
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen 
Erörterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des „Formblatts zur 
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgeführten 
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

 

3.1 Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen 

Organisation / Institution / Firma Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 

Arbeitsgemeinschaft Psychologie und 
Verhaltensmedizin in der DDG; Verein 
für Diabetes und Psychologie e. V. 

Kulzer, Bernhard, Dr. nein ja ja nein nein nein 

Autoren der ROSSO-Studie Kolb, Hubert, Prof. Dr. nein nein ja ja nein nein 

Proske, Orm, Dr. ja nein nein nein nein ja 

Schäfer, Birgit ja nein nein nein nein nein 

Walger, Martin, Dr. ja nein nein nein nein nein 

Verband der Diagnostica-Industrie e. V. 

Weber, Christian, Dr. nein ja nein nein nein nein 

Thole, Henning ja nein ja nein nein nein 

Wahler, Steffen, Dr. ja ja ja ja ja ja 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller e. V. 
 

Weidenauer, Holger ja ja nein nein nein nein 
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3.2 Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern an der wissenschaftlichen Erörterung (externe Sachverständige, externe 
Reviewer) 

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 

Müller, Ulrich A., Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein 

Nauck, Michael A., Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein 
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Im „Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“ wurden folgende 6 Fragen 
gestellt: 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor 
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren 
Interessenvertreter1 abhängig (angestellt) beschäftigt? Falls ja, wo und in welcher Position? 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre 
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren 
Interessenvertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die 
Zuwendung / das Honorar? 

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit innerhalb des laufenden 
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im 
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare für Vorträge, 
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren – auch im 
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder für (populär-) wissenschaftliche oder sonstige 
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, für welche Tätigkeiten und wie hoch war 
die Zuwendung / das Honorar? 

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit und / oder hat die 
Institution2, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres 
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder 
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstützung für Forschungsaktivitäten, 
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, für 
welche Tätigkeit und in welcher Höhe? 

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie 
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle 
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Reisekostenunterstützung ohne 
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder 
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass 
und in welcher Höhe? 

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile (auch in Fonds) 
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder 
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehört? Falls ja, von wem und welchen Wert haben 
diese aktuell? 

 
1 Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbänden im Gesundheitswesen oder 
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der 
Medizinprodukteindustrie. 
2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf Ihre 
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen. 



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht A05-08 
Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
28.09.2009

- 6 - 

4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erörterung – Teilnehmerliste, 
Tagesordnung und Protokoll  

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erörterung 

Name Organisation / Institution / Firma 

Filla, Christoph Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag NRW 

Kaiser, Thomas, Dr. IQWiG 

Kolb, Hubert, Prof. Dr. Autoren der ROSSO-Studie 

Kölsch, Heike,  
Priv.-Doz. Dr.  

IQWiG 
 

Kulzer, Bernhard, Dr. Arbeitsgemeinschaft Psychologie und 
Verhaltensmedizin in der DDG; Verein Diabetes und 
Psychologie e. V. 

Lange, Stefan,  
Priv.-Doz. Dr. 

IQWiG 
 

Müller, Ulrich A., Prof. Dr. Universitätsklinikum Jena 

Nauck, Michael A.,  
Prof. Dr. 

Diabeteszentrum Bad Lauterberg 

Proske, Orm, Dr. Verband der Diagnostica-Industrie e. V. 

Schäfer, Birgit Verband der Diagnostica-Industrie e. V. 

Skipka, Guido, Dr. IQWiG 

Thole, Henning Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Wahler, Steffen, Dr. Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 

Weber, Christian, Dr. Verband der Diagnostica-Industrie e. V. 
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4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erörterung 

Begrüßung und Einleitung 

TOP 1 Zuckerselbstmessung in den Fachinformationen oraler Antidiabetika 

TOP 2 Messinstrumente für Akzeptanz, Motivation und Risikobewusstsein von 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 

TOP 3 Konsequenzen der Zuckerselbstmessung in den eingeschlossenen Studien 

TOP 4 Fragen zur ROSSO-Studie 

TOP 5 Verschiedenes / Verabschiedung 
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4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erörterung 

 Datum: 18.08.2009, 11:30 bis 13:20 Uhr 

 Ort: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 
Dillenburger Straße 27, 51105 Köln 

 Moderation: Priv.-Doz. Dr. Stefan Lange 

 

Begrüßung und Einleitung 

Moderator Stefan Lange: Meine Damen und Herren! Ich darf Sie ganz herzlich begrüßen. 
Mein Name ist Lange. Ich leite dieses Institut stellvertretend. 

Bevor wir richtig einsteigen, noch ein paar Formalitäten, die wir anfangs insbesondere für 
diejenigen, die einer solchen Erörterung noch nicht beigewohnt haben, kurz vorstellen wollen. 
Diese heutige Diskussion bzw. Erörterung wird sowohl elektronisch als auch stenografisch 
aufgezeichnet. Sie haben sich damit einverstanden erklärt, als Sie die Einladung hierzu 
angenommen haben. Sollte sich Ihre Meinung inzwischen geändert haben, müssten Sie den 
Raum verlassen. – Das ist offensichtlich nicht der Fall, sodass wir so verfahren können. 

Wir haben eine Tagesordnung vorbereitet, die Sie drei Tage vorher erhalten haben. Diese 
enthält die für uns unklaren Punkte, die wir gerne mit Ihnen diskutieren möchten, wo wir also 
noch Fragen bezüglich der Stellungnahmen haben, die uns nicht ganz klar geworden sind. Wir 
werden also nicht die Stellungnahmen in Gänze diskutieren. Dazu wird es ein ausführliches 
Dokument im Abschlussbericht geben, wo wir uns mit den Stellungnahmen 
auseinandersetzen und sie würdigen. 

Nichtsdestotrotz haben Sie unter TOP 5 die Gelegenheit, einen Punkt kurz anzusprechen, der 
vorher nicht behandelt worden ist, Ihnen aber ganz besonders am Herzen liegt. 

Wir rechnen damit, dass wir in anderthalb Stunden fertig sein werden. Anschließend gibt es 
eine kleine Stärkung. 

Abschließend möchte ich Folgendes betonen: Sinn und Zweck dieser Veranstaltung ist es 
nicht, sich über die grundlegende Methodik des IQWiG und die Zusammenarbeit zwischen 
IQWiG und G-BA auseinanderzusetzen; dazu hat es zahlreiche und ausführliche 
Veranstaltungen und Gelegenheiten gegeben. Wir wollen auch nicht über die Grundprinzipien 
der evidenzbasierten Medizin streiten. Last bust not least ist es nicht Ziel, hier einen Konsens 
über irgendetwas zu erreichen bzw. zu erzielen. Vielmehr geht es darum, sich, mit 
wissenschaftlichen Belegen gestützt, wissenschaftlich auseinanderzusetzen. 
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Bei Wortmeldungen bitten wir darum, vorher kurz den Namen zu sagen, damit es dem 
Stenografen leichter gemacht wird, die Redebeiträge den entsprechenden Sachverständigen 
zuzuordnen. Obwohl wir eine recht kleine Runde sind, möchte ich darum bitten, dass Sie sich 
daran halten. – Das sind die üblichen Präliminarien. Ich werde auch kurz daran erinnern, 
wenn es in Vergessenheit geraten sein sollte. 

Wenn Fragen zum generellen Ablauf bestehen, können diese jetzt geäußert werden. 
Ansonsten ist es so, dass wir kurz in den Tagesordnungspunkt einführen und dann die 
Diskussion eröffnen. – Es gibt offensichtlich keine Fragen. Dann bitte ich Frau Kölsch, mit 
Tagesordnungspunkt 1 zu beginnen. 

Tagesordnungspunkt 1: Zuckerselbstmessung in den Fachinformationen oraler 
Antidiabetika 

Heike Kölsch: Wir haben eine Frage an die Vertreter des VFA. Sie hatten in Ihrer 
Stellungnahme darauf hingewiesen, dass bei Einnahme nicht hypoglykämiesicherer oraler 
Antidiabetika der Blutzucker obligat durch den Patienten gemessen werden müsste. 

Ein Präparat, das zum Beispiel in der DINAMIC-1-Studie Verwendung gefunden hat, war das 
Gliclazid. Und hier konnten wir zum Beispiel in den Fachinformationen keine Informationen 
oder Hinweise entnehmen, dass der Patient selbst regelmäßig eine Zuckerselbstmessung 
durchführen müsste. Das heißt, unsere Frage wäre jetzt: Können Sie uns sagen, auf welche 
oralen Antidiabetika, nur einige oder eventuell auch alle, sich Ihre Stellungnahme bezogen 
hat? Welche Informationen waren für Sie hier ausschlaggebend? 

Henning Thole: Ich würde die Frage klinisch beantworten wollen, wie wir es in der 
Stellungnahme auch dargelegt hatten. Es gibt eine Gruppe von Medikamenten, die zu 
Hypoglykämien führen können, und prinzipbedingt ist es aus unserer Sicht völlig klar, dass 
der Patient für diese Medikamente, sofern sie in Anwendung gebracht werden, eine 
Möglichkeit zur Kontrolle seiner Therapie haben muss. Das gilt für etliche orale 
Antidiabetika. Das ist in den dementsprechenden Dokumenten hinterlegt. Da sind 
Hypoglykämierisiken in den Fachinformationen beschrieben. Das geht aus unserer Sicht 
klinisch in die Situation weiter hinein, wo die Patienten im Behandlungsverlauf durch 
Hypoglykämien aufgefallen sind oder auch den Bedarf haben, ihren Blutzucker messen zu 
können. 

Wir haben den Aspekt, dass hier quasi eine Aussage über einen diagnostischen Test gemacht 
wird und die Therapie daran irgendwie angekoppelt ist, in Ihrem Vorbericht, der hier zur 
Debatte steht, nicht gefunden. Wir waren auch etwas überrascht, weil das für uns auch heißt, 
dass die Frage, die sich hier in einem diagnostischen Test mit Teststreifen beschäftigt, aus 
unserer Sicht im Auftrag nicht richtig gefasst ist, weil es eigentlich ein klinischer Fakt ist. Der 
hätte bearbeitet werden müssen, und der hätte auch im Bericht dargestellt werden müssen. Es 
gibt Medikamente, bei denen das passieren kann. Und die Konstellation, dass es eben 
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passieren kann, und eine Aussage dazu, wie dann in solchen Fällen damit umgegangen 
werden muss, haben wir nicht gefunden. 

Moderator Stefan Lange: Herr Kaiser. 

Thomas Kaiser: Ich habe dazu zwei Nachfragen. – Erstens. Sie haben in Ihrer Stellungnahme 
diesen Punkt mit „Missachtung der Zulassungssituation“ beschrieben. Noch einmal ganz 
konkret gefragt: Gibt es bezogen auf die Fachinformationen Texte, hinsichtlich derer Sie 
sagen, dass hier ein Zwang nicht zur Blutzuckerkontrolle oder Urinzuckerkontrolle, sondern 
zur Selbstmessung durch den Patienten gegeben ist, und zwar ein Zwang auf Basis der 
Fachinformationen? 

Henning Thole: Natürlich. Wenn die Fachinformation von einem Hypoglykämierisiko 
spricht, muss der Arzt dem Patienten empfehlen können, dass er messen kann, um dieses 
Problem zu erkennen. 

Ich hätte eine Gegenfrage: Wie – wenn nicht durch Zuckerselbstmessung – wollen Sie 
sicherstellen bzw. wie sähe Ihre Empfehlung an den G-BA aus, dass eine Hypoglykämie unter 
einer oralen Medikation aufgedeckt werden kann? Welches Verfahren gibt es, das diesen 
Sachverhalt diagnostisch erfassen kann? 

Thomas Kaiser: Wir diskutieren die Unklarheiten in den Stellungnahmen. Deswegen gehe 
ich auf meine zweite Frage ein, die ich noch stellen wollte. Wenn Sie das so sehen, würden 
Sie dann auch sagen, dass der Patient grundsätzlich den Blutdruck selber messen muss, wenn 
in irgendeinem Medikament zum Beispiel ein Risiko für hypertensive Krisen beschrieben ist? 

Wenn ich es richtig verstanden habe, ist Ihre Behauptung nicht, dass in der Fachinformation 
explizit steht: Der Patient muss eine Blutzuckerselbstmessung durchführen. – Vielmehr leiten 
Sie das aus dem Risiko für Hypoglykämien ab. So habe ich es verstanden. 

Henning Thole: Ja. 

Thomas Kaiser: Sie sagen: Weil es ein Risiko für Hypoglykämien gibt, muss der Patient in 
der Lage sein, das zu erkennen. 

Henning Thole: Ja. 

Thomas Kaiser: Ich ziehe es einmal auf ein anderes Gebiet, weil mein Analogschluss dabei 
ist: Wenn für ein Medikament – egal aus welchem Therapiegebiet – ein Risiko für 
hypertensive Krisen beschrieben ist, ist es dann so, dass der zulassungskonforme Einsatz 
eines solchen Medikaments nur mit Blutdruckselbstmessung gelingen kann? 

Henning Thole: Ich denke, dass jeder vernünftige Arzt den Patienten darüber aufklären wird. 
Das ist der Sinn von Fachinformationen. Das ist das, was wir alle hier am Tisch wollen, dass 
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nämlich die Patienten ordentlich aufgeklärt werden. Ich finde die Frage sehr irritierend, weil 
der Sachverhalt, dass man eine Hypoglykämie außer durch eine Blutzuckerselbstmessung 
messen kann, steht ganz klar im Raum. Das ist ein so grundlegender Fakt, dass man ihn nicht 
diskutieren muss. Es gibt Fachinformationen, in denen klar dargelegt ist, dass es ein 
Hypoglykämierisiko für bestimmte Diabetesmedikationen gibt. 

Das Ganze wird klinisch noch weiter durch Fallkonstellationen kompliziert, weil es draußen 
in der realen Welt Patienten gibt, die nicht nur einen Diabetes haben, sondern 
Komedikationen an Bord haben, die das Risikoprofil für eine Hypoglykämie eventuell 
verändern können. Das ist ein Fakt. Und der Bericht gibt zurzeit überhaupt nichts dazu her, 
wie mit einem für die Praxis relevanten Risiko umgegangen werden soll. Das ist nicht erfasst. 
Insofern möchte ich meine Verwunderung hier zum Ausdruck bringen, dass dieser Aspekt der 
Frage in der Konkretisierung des Berichtsplans, in der Diskussion mit dem G-BA scheinbar 
überhaupt nicht angesprochen wurde. Das ist nämlich aus meiner Sicht ein ganz 
grundlegender Fakt, der, wenn man diesen diagnostischen Test anpackt und fragt, ob eine 
Zuckerselbstmessung durchgeführt werden soll oder nicht, so klar im Raum steht, dass ich 
dazu eine Antwort brauche. 

Christian Weber: Zu Ihrer Frage könnte ich vielleicht eine Ergänzung bieten. Ich komme 
aus der Schweiz. Ich habe in der Schweiz nachgeschaut. Das ähnliche Äquivalent zur Roten 
Liste heißt bei uns „Arzneimittel-Kompendium“ und ist auf der Website offiziell abrufbar, wo 
Sie die einzelnen Fachinformationen abrufen können. Ich habe sie Ihnen auch mitgebracht. 
Wir haben das für das Glibenclamid, für Glimepirid und für Repaglinid, und da steht es 
ausdrücklich drin. Ich kann zu Repaglinid – der Handelsname ist NovoNorm – zitieren. Da 
heißt es unter „Dosierung / Anwendung“: 

„Neben der laufenden Selbstkontrolle von Blut- und / oder Harnzuckerspiegel durch den 
Patienten müssen dessen Nüchternblutzuckerwerte und der Anteil des glykosylierten 
Hämoglobins regelmäßig vom Arzt überprüft werden, um die wirksame Mindestdosis für den 
Patienten zu bestimmen.“ 

Ähnliche Formulierungen finden Sie zu sämtlichen Sulfonylharnstoffen. Das kann ich Ihnen 
gerne übergeben. Das können Sie aber auch selbst im Internet nachprüfen. 

Zur Frage der Relevanz: Wir sind hier in Deutschland und nicht in der Schweiz. Ich denke, 
die Ausführlichkeit der Fachinformationen – wir reden über den exakt gleichen Wirkstoff – 
hängt – dazu müssten die Vertreter des VFA vielleicht mehr zu sagen können – sicherlich 
auch von dem Rechtsrahmen innerhalb eines Landes ab. Das hat etwas mit 
Produkthaftungsrecht zu tun, wieweit und wie ausführlich das im Einzelnen beschrieben ist. 

Ich gebe ein Beispiel: Wenn Sie ein Küchengerät oder ein Haushaltsgerät, zum Beispiel einen 
Wäschetrockner, kaufen, dann finden Sie im US-amerikanischen Teil auf 50 Seiten 
ausführlich beschrieben, dass der Wäschetrockner zum Beispiel nicht dazu geeignet ist, Ihre 
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Katze zu trocknen. Das hat etwas mit US-Haftungsrecht zu tun. Diese Hinweise werden Sie 
zum Beispiel in der deutschen Version nicht finden. So ist es bei Fachinformationen 
wahrscheinlich auch zu werten. Wie gesagt, in den schweizerischen Ausführungen der 
Fachinformationen zu Sulfonylharnstoffen und den Gliniden werden Sie dies ausdrücklich so 
finden, wie es Herr Kaiser eben postuliert hat. 

Thomas Kaiser: Wir haben uns das natürlich auch angeschaut. Das ist ja klar. Die 
Fachinformationen sind ja auch in Deutschland zugänglich. 

Die Formulierung ist für Repaglinid in Deutschland identisch. Wir haben in den deutschen 
Fachinformationen ähnliche Formulierungen bezogen auf die Selbstmessung – ich rede nicht 
von einer wie auch immer gearteten Blutzuckerkontrolle, sondern von der Selbstmessung 
durch den Patienten; das war die Behauptung – für keines der anderen Medikamente 
gefunden. Und für Repaglinid ist auch nicht ein Zwang zur – und das ist behauptet worden –
Blutzuckerselbstmessung zur Feststellung von Hypoglykämien gegeben. 

Ich rede nicht von einer klinischen Sinnhaftigkeit, sondern beziehe mich auf die Missachtung 
– so haben Sie es beschrieben – der Zulassungssituation. Wenn keine Blutzuckerselbst-
kontrolle durchgeführt wird, dann sehe ich das auch bei Repaglinid nicht. Explizit wird ja 
„und / oder Blutzuckerselbstkontrolle“, „und / oder Urinzuckerselbstkontrolle“ gesagt. 

Insofern würde ich Ihnen bei der Interpretation dahin gehend recht geben, dass irgendeine 
Selbstkontrolle durchgeführt werden sollte. Es ist aber keine Vorgabe – und damit auch keine 
Missachtung der Zulassungssituation –, wenn man die Blutzuckerselbstkontrolle nicht 
durchführt, sondern nach der Fachinformation vorgeht. Noch einmal: Es geht mir hier bei 
dieser Nachfrage nicht um die klinische Sinnhaftigkeit. Daher sehe ich eine 
Zulassungssituation nicht als nicht eingehalten an, wenn eine Urinzuckerselbstkontrolle 
durchgeführt wird. 

Christian Weber: Daraus ergibt sich ganz klar, dass man eine Hypoglykämie mit einer 
Urinzuckerselbstkontrolle nicht erfassen kann. 

Thomas Kaiser: Noch einmal: Ich habe nicht von der klinischen Sinnhaftigkeit geredet. 

(Christian Weber: Das hat nichts mit der klinischen Sinnhaftigkeit zu tun!) 

Moderator Stefan Lange: So, jetzt muss ich einmal eingreifen. Wir haben hier eine 
Reihenfolge der Wortmeldungen. Ich glaube, wir haben die Statements jetzt ausgetauscht. – 
Herr Proske. 

Orm Proske: Ich wollte diesen Punkt der engen Verknüpfung kurz untermauern. Ich denke, 
es ist unstrittig, dass man knapp 1 % schwere Hypoglykämien in den Sulfonylharnstoffen hat. 
Das ist, glaube ich, klinisch unstrittig. Unstrittig ist aber auch – und aus der Warte muss man 
das vielleicht sehen –, dass es in der Realität verankert ist, dass versicherungsrechtlich jeder 



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht A05-08 
Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
28.09.2009

- 13 - 

Pkw-Führer, der Sulfonylharnstoffe nimmt, verpflichtet ist, seine Unterzuckerung 
auszuschließen, bevor er ins Auto steigt. Insofern ergibt sich aus dem Hinweis in der 
Fachinformation, dass ein Hypoglykämierisiko besteht, aus meiner Sicht zwangsläufig die 
Verpflichtung zur Blutzuckerselbstkontrolle. Es ist nämlich völlig unrealistisch, dass er jedes 
Mal, bevor er in seinen Pkw steigt, seinen Arzt aufsucht. 

Henning Thole: Ich wollte das noch einmal unterstreichen. Die Ausführungen dahin gehend, 
dass man eine Hypoglykämie durch einen Urintest … 

(Thomas Kaiser: Das habe ich nicht gesagt!) 

Das ist so angekommen. Dann müssten Sie die Aussage bitte spezifizieren. 

(Thomas Kaiser: Die können Sie ja noch einmal nachhören!) 

Genau. 

Also, wenn dieser Eindruck entstanden ist, dann muss man dem heftigst widersprechen. Es 
gibt für die Patienten keine andere Möglichkeit, keinen anderen Test, um das Risiko einer 
Hypoglykämie, das in den Fachinformationen beschrieben ist, zu messen. Ich glaube, dass wir 
uns alle einig sind, dass das ständige Fahren zum Arzt – sofern er der Einzige sein soll, der 
das dann machen darf oder kann – für die Patienten, für die Krankenversicherungen und für 
uns alle hier an Irrsinn eigentlich nicht zu überbieten ist. Ich verstehe die Frage nicht. Ich 
habe tatsächlich diese Rückfrage. Denn das, was Sie gerade gesagt haben, ist wirklich 
verwirrend, weil es grundsätzliche physiologische Fragen aufwirft. Wie ist denn dieser 
Auftrag formuliert und konkretisiert worden? Wie kommt es dazu, dass in einem 
diagnostischen Verfahren, das die Güte eines Testes bewerten soll, dieser ganz wichtige Punkt 
in Bezug auf den Patienten nach unserer Lesart tatsächlich aus dem Bericht schlicht und 
ergreifend herausgefallen ist? Wie kann das passieren? 

Die andere Frage ist: Jetzt wird gesagt, in den Fachinformationen steht etwas zur 
Hypoglykämie, aber das kann man auch anders sehen. Da würde ich gerne von Ihnen wissen, 
ob das heißt, dass das IQWiG die Fachinformationen extrem relativ auslegt, also gerade so, 
wie es gebraucht wird? 

Wenn in den Fachinformationen ein Hypoglykämierisiko beschrieben ist, muss der Arzt den 
Patienten aus rein haftungsrechtlichen Gründen aufklären und sagen: Wenn du diese Tablette 
nimmst, kannst du unterzuckern, und es gibt folgende Möglichkeiten, dass du als Patient 
deine Therapie auf folgende Art und Weise kontrollieren und steuern kannst. Wenn du dann 
die und die Symptome hast, kannst du messen und sofort gegensteuern, damit du keine 
schlimmeren Folgen erleidest. – Ich glaube, das ist der Stand der Therapie in Deutschland. 

Moderator Stefan Lange: Herr Thole, da muss ich kurz eingreifen. Wir haben den Punkt 
verstanden. Sie wissen ja, dass in Fachinformationen auf alle möglichen Risiken und 
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Nebenwirkungen hingewiesen wird. Wenn das impliziert, dass die Patienten ständig 
irgendwelche Selbstmessungen und Selbsttestungen vornehmen müssen, um diese Risiken 
auszuschließen, dann führt das ins Absurde. Ich denke, das ist auch Ihnen klar. 

Henning Thole: Herr Lange, Sie haben gerade gesagt, dass Ihnen die Risiken, die in den 
Fachinformationen dargelegt sind, teilweise egal sind. Das habe ich richtig verstanden. 

Moderator Stefan Lange: Ich habe nicht gesagt, dass sie egal sind. 

(Henning Thole: Da steht alles Mögliche drin! Und alles ist relativ! Das ist ja interessant!) 

Thomas Kaiser: Das ist Ihr übliches Vorgehen, Herr Thole.  

Moderator Stefan Lange: Wir lassen jetzt den Punkt. 

(Herr Wahler: Wie denn jetzt genau?) 

Herr Thole, Sie haben mich sehr genau verstanden. – Herr Proske. 

Orm Proske: Ich wollte noch … 

Henning Thole: Ich … 

Moderator Stefan Lange: Nein, Herr Thole, Sie sind jetzt nicht dran. 

Henning Thole: … muss feststellen, dass die Frage nicht beantwortet ist. 

Moderator Stefan Lange: Herr Thole, Sie sind jetzt nicht dran. 

Henning Thole: Die Frage ist nicht beantwortet. 

Moderator Stefan Lange: Herr Thole, es ist Schluss jetzt. Sonst müssen Sie den Raum 
verlassen. – Herr Proske. 

Orm Proske: Ich denke, dass es erfordern würde, dass die Millionen von Patienten, die jetzt 
noch Auto fahren und Sulfonylharnstoffe nehmen, darauf hingewiesen werden, dass sie zum 
Beispiel nach einem Unfall, wo sie zum Beispiel durch einen Schock in einer Unterzuckerung 
sein könnten, nachweispflichtig werden, dass sie nicht schon vorher unterzuckert gewesen 
sind. 

Moderator Stefan Lange: Da muss ich jetzt nachfragen, denn das habe ich nicht richtig 
verstanden. Das heißt, ein Diabetiker, der orale Antidiabetika zu sich nimmt, muss vor jeder 
Autofahrt den Blutzucker messen, damit er eine Hypoglykämie ausschließen kann. Habe ich 
Sie da richtig verstanden? Vor jeder Autofahrt muss er den Blutzucker messen, damit er eine 
Hypoglykämie ausschließen kann. Habe ich Sie richtig verstanden? 
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Orm Proske: Er muss sicherstellen, dass er ohne Unterzuckerung im Auto sitzt. 

Moderator Stefan Lange: Mit einer Blutzuckerselbstmessung? 

Orm Proske: Es hängt natürlich von ihm ab, was für eine Hypoglykämieneigung er hat. 

Moderator Stefan Lange: Muss er das mit einer Blutzuckerselbstmessung und / oder 
Harnzuckerselbstmessung machen? Harnzucker geht natürlich nicht, also 
Blutzuckerselbstmessung. 

Christian Weber: Das ist das optimale Verfahren. Wir wissen, dass es Patienten gibt, die 
nicht unbedingt den Blutzucker selbst messen müssen, um zu wissen, dass sie in einem 
hypoglykämischen Zustand sind. Aber wir haben sehr viele Patienten mit einer verringerten 
Awareness – so heißt es im Englischen – für Hypoglykämien, und dort wird in der Tat jeder 
Arzt empfehlen: Passen Sie auf. Bei Ihnen ist dieses Problem da. Sie sollten jedes Mal, bevor 
Sie sich in ein Auto setzen, Ihren Zucker überprüfen. 

Meines Wissens gibt es auch einen Rechtsfall, den Herr Proske angesprochen hat – das 
Aktenzeichen ist mir zurzeit nicht bekannt –, wo genau dieses Problem aufgetreten ist, dass 
ein Diabetiker in einen Verkehrsunfall verwickelt war. Dann wurde hinterher festgestellt, dass 
er eine Hypoglykämie hatte. Hinterher ging es im Gerichtsverfahren darum, ob diese 
Hypoglykämie posttraumatisch entstanden ist oder schon zu Zeiten vor dem Unfallereignis 
vorhanden war und damit der unfallverursachende Auslöser war. Das Aktenzeichen müsste 
ich Ihnen nachreichen. 

Moderator Stefan Lange: Das wäre sehr nett. Insbesondere geht es da um die Frage: Ist 
diese Person verpflichtet, bevor sie sich ans Steuer setzt und den Wagen fährt, eine 
Blutzuckerselbstmessung durchzuführen? – Das ist die entscheidende Frage. Wenn Sie uns 
dazu ein entsprechendes Gerichtsurteil zur Verfügung stellen könnten, wäre das nett. Das 
würde uns sehr interessieren. 

Orm Proske: Es gibt auch auf EU-Ebene Empfehlungen dazu. 

Bernhard Kulzer: Die Rechtsprechung schaut so aus, dass Sie verpflichtet sind, vorher 
auszuschließen, dass Sie möglicherweise in einem fahruntauglichen Zustand sind. Es steht 
nicht drin, wie Sie das machen müssen. 

Folgender Sachverhalt wäre ähnlich: Wenn Sie ein Auto haben, müssten Sie eigentlich immer 
schauen, ob Ihre Beleuchtung in Ordnung ist und ob der Blinker hinten geht. Das machen Sie 
in der Realität wahrscheinlich nicht jeden Tag. Haben Sie allerdings einen Autounfall und den 
Blinker nicht kontrolliert, dann wäre es wahrscheinlich, dass man sagt, dass Sie Ihrer Pflicht, 
den fahrtauglichen Zustand Ihres Autos zu gewährleisten, nicht nachgekommen sind. So 
ähnlich wäre es aus Patientensicht, wenn der Patient nicht sichergestellt hat, dass er aufgrund 
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einer Hypoglykämie möglicherweise nicht fahrtauglich ist. Dann würde er letztendlich 
strafrechtlich belangt werden. 

Das heißt, wie kann er tatsächlich feststellen, dass er fahrtauglich ist? Denn das ist nicht 
vorgegeben. Aber im Fall eines Verkehrsunfalls würde der Richter sagen, dass er eine 
mögliche Hypoglykämie nicht ausgeschlossen hat, weil er zum Beispiel nicht getestet hat. 

Moderator Stefan Lange: Gut, das ist ein interessanter Punkt. Er hat jetzt ein bisschen von 
unserer eigentlichen Frage weggeführt, die da lautet: Ist die Behauptung vonseiten des VFA 
zutreffend, dass in den Fachinformationen zwingend vorgeschrieben ist, dass zur Anwendung 
von oralen Antidiabetika die Möglichkeit der Blutzucker- und / oder 
Harnzuckerselbstmessung gegeben sein muss? 

Ich habe das nicht so überzeugend von Ihnen gehört. Sie haben das quasi implizit durch das 
Hypoglykämierisiko, das in der Fachinformation beschrieben ist, abgeleitet, aber darüber 
hinaus können Sie uns keine Texte nennen, in denen das eben genau so formuliert ist wie in 
der Schweiz. 

Orm Proske: Ich wollte nur noch einmal abschließend von meiner Seite aus auf die von 
Ihnen selbst eingeschlossenen Daten hinweisen. In der DINAMIC-Studie war sehr schön 
gezeigt worden, dass die Hyporate ähnlich war, dass aber die Rate der symptomatischen 
Hypoglykämien in der Blutzuckerselbstkontrolle nur halb so groß war. Das heißt, da hat die 
Blutzuckerselbstkontrolle tatsächlich dazu geführt, dass offensichtlich rechtzeitig erkannt 
wurde, ob eine Hypoglykämie in Anmarsch ist oder nicht. Genau deshalb wird es auch von 
dieser Europäischen Kommission und von der Rechtsprechung in Deutschland empfohlen, 
dass es vor dem Autofahren bei entsprechenden Patienten durchgeführt wird. 

Moderator Stefan Lange: Okay. Ist der Punkt für uns so weit klar? – Herr Thole, es ist uns 
doch jetzt allen klar. Wir haben die Argumente ausgetauscht. Sie haben sie … 

Henning Thole: Ich wollte nur bekräftigen, Herr Lange, dass wir den Punkt in unserer 
Stellungnahme inhaltlich voll aufrechterhalten und die Frage als nicht geklärt betrachten. 

Moderator Stefan Lange: Die Frage haben wir ja an Sie gerichtet. – Frau Kölsch, bitte. 

Tagesordnungspunkt 2: Messinstrumente für Akzeptanz, Motivation und 
Risikobewusstsein von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 

Heike Kölsch: Die nächste Frage geht an Herrn Kulzer. Sie haben in Ihrer Stellungnahme 
darauf hingewiesen, dass die Blutzuckerselbstkontrolle gerade für nicht insulinpflichtige Typ-
2-Diabetiker eine sehr wichtige Voraussetzung für die Schaffung eines Risikobewusstseins, 
für die Akzeptanz der Erkrankung bzw. die Motivation vor allem auch der langfristigen 
Lebensstiländerung ist. Sie weisen des Weiteren darauf hin, dass gerade die Frage, ob der 
Patient durch sein Verhalten Einfluss auf den Blutzuckerspiegel nehmen kann und ob die 
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Zuckerselbstmessung auch wirklich als motivierendes Element erlebt wird, in unserem 
Vorbericht nicht geklärt wird, obwohl dafür standardisierte Messinstrumente zur Verfügung 
stehen. 

Unsere Frage ist nun, welche Daten und Messinstrumente wir Ihrer Meinung nach in den 
eingeschlossenen Studien nicht berücksichtigt haben. 

Bernhard Kulzer: Das sind zwei Fragen. – Das Erste ist: Wenn man die fünf randomisierten 
RCTs nimmt, dann ist es tatsächlich so, dass diese Frage nicht untersucht worden ist. Das 
große Problem ist ja, dass die Schulung ein integraler Bestandteil der Selbstkontrolle ist. Und 
wenn die Schulung nicht erfolgt, dann kann man sich fragen, welchen Sinn die 
Selbstkontrolle macht. Das führt auch dazu, dass zum Beispiel die DIGEM-Studie eine ganz 
hohe Abbruchrate aufweist, weil die Patienten über den Sinn und Zweck einer Selbstmessung 
anscheinend nicht aufgeklärt worden sind. 

Schauen Sie sich zum Beispiel die ESMON-Studie an. Die Patienten sind aufgeklärt worden, 
was sie bei einem erhöhten Blutzucker tun sollen. Der Sinn einer Selbstmessung ist ja der, 
dass die Patienten zu einer Lebensstiländerung und dahin gehend motiviert werden, einen 
nicht fassbaren Wert letztendlich rückgemeldet zu bekommen. Das ist aber in allen Studien – 
bis auf die Studie von Siebolds und Schwedes – nicht erfolgt, sodass letztendlich die 
eigentliche Motivation zur Lebensstiländerung gar nicht erfasst worden ist. In Ihrem Bericht 
sagen Sie aber vorne, dass Sie versuchen, auch diesen Punkt zu klären. Ich glaube aber, dass 
dieser mit diesen fünf RCT-Studien nicht klärbar ist, weil die Selbstkontrolle in diesen fünf 
RCT-Studien meines Erachtens sehr mangelhaft und unter ihrem Wert durchgeführt worden 
ist. 

Ulrich Müller: Darf ich etwas dazu sagen? 

Moderator Stefan Lange: Gerne. 

Ulrich Müller: Ich habe mir die DIGEM-Studie jetzt noch einmal angeguckt, und da ist es so, 
dass die Patienten etwa fünfmal in der Woche ihre Blutglukose gemessen haben. Für Leute, 
die kein Insulin spritzen, ist das schon recht ordentlich. In der Studie von Farmer ist erwähnt 
worden, dass die Gruppe, die das Monitoring hatte, die also auch selber Konsequenzen daraus 
ziehen sollte, Konsequenzen für die Ernährung, für die Bewegung und für den Lifestyle zog. 
Was im Einzelnen in diesen Unterrichtsstunden dem Patienten vermittelt wurde, geht aus der 
Publikation nicht hervor, aber es wurde ausdrücklich darauf hingewiesen, dass die Patienten 
Essen und Bewegung selber anpassen können. 

Bernhard Kulzer: Aber gerade die DIGEM-Studie zeigt auf – das muss man sagen –, dass es 
anscheinend nicht gelungen ist, das Treatment, das man durchzuführen versucht hat, 
tatsächlich an die Patienten zu bringen. Denn letztendlich war nach zwölf Monaten zum 
entscheidenden Messzeitpunkt die Messfrequenz beim „Less intensive Monitoring“ und 
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„Intensive Monitoring“ nicht unterschiedlich. Beide haben letztendlich dasselbe gemessen. Da 
ist irgendetwas schiefgelaufen. Das Treatment ist letztendlich nicht durchgeführt worden. 

Und wenn man sich anguckt, wie viele Patienten die Studie nach Protokoll tatsächlich 
durchgeführt haben, dann muss man sehen, dass 64 % in der intensivierten Gruppe dieses 
Treatment überhaupt nicht durchgeführt haben. Also, es ist irgendwann schiefgelaufen, weil 
Instruktionen in dieser Studie nicht befolgt wurden. Man hat letztendlich den Patienten 
gesagt, sie sollen messen, aber über 64 % haben das nicht nach Protokoll getan. Das ist 
meiner Meinung nach eine massive Verletzung der internen Validität und eigentlich fast nicht 
mehr auswertbar. 

Thomas Kaiser: Allerdings ist es erst einmal eine Vermutung, dass das an einer bestimmten 
Art der Schulung gelegen hat. Das kann ja auch an einem Problem gelegen haben. 
Nichtsdestotrotz ist der Hinweis auf einen möglichen Einfluss hinsichtlich der internen 
Validität völlig richtig. 

Bernhard Kulzer: Massiv! Sehr massiv! Es ist wie bei einem Medikament: Wenn ein 
Medikament, das Sie testen, zu 70 % nicht genommen wird, dann ist die Frage der 
Sinnhaftigkeit einer Testung sehr evident. 

Thomas Kaiser: Nichtsdestotrotz waren die Ergebnisse zwischen allen Studien heterogen, 
unabhängig davon, wie das gelaufen ist. 

Bernhard Kulzer: Ja. 

Thomas Kaiser: Aber es ist nicht so – zumindest habe ich Sie so verstanden –, wie Sie es am 
Anfang dargestellt haben. Sie haben gesagt, dass eine Schulung nur in der SMBG-Studie, also 
in der Studie von Schwedes – ich kürze sie so ab, weil sie von den Autoren selbst so 
abgekürzt wird, …  

(Bernhard Kulzer: Da ist es explizit beschrieben!) 

… explizit beschrieben ist. Wie es dann konkret gemacht worden ist … Diese Studie hat ganz 
andere Probleme. Sie berichtet beispielsweise nur per Protokolldaten etc. Aber Hinweise auf 
Schulung und darauf, dass die Patienten die Interpretation dieser Werte vornehmen sollten 
und aus diesen Werten auch Konsequenzen ziehen sollten, sind bei allen Studien gegeben. Die 
Ausführlichkeit der Darstellung des Ganzen ist bei diesen Studien allerdings unterschiedlich. 
Deswegen teile ich nicht so ganz – so habe ich jedenfalls verstanden, was Sie eingangs gesagt 
haben –, dass eigentlich nur in der SMBG-Studie eine Schulung durchgeführt worden ist. Das 
ist – denke ich – nicht der Fall. 

Moderator Stefan Lange: Herr Proske. 
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Orm Proske: Meiner Auffassung nach sind tatsächlich die einzigen beiden Studien, wo 
sowohl vorher festgelegt worden ist, welche Konsequenzen gezogen werden sollen, als auch 
hinterher dokumentiert worden ist, welche Konsequenzen gezogen worden sind, die DIGEM-
Studie und die Schwedes-Studie. 

Thomas Kaiser: Haben Sie sich vielleicht versprochen? Meinen Sie vielleicht die 
DINAMIC-Studie und die Schwedes-Studie? 

Orm Proske: Nein. 

Thomas Kaiser: So ist nämlich Ihre Stellungnahme. Okay. 

Orm Proske: Die DINAMIC-Studie ist etwas anderes. Da geht es um die 
Hypoglykämieunterschiede. Bei DIGEM ist vorher festgelegt worden, was gemacht werden 
soll, und dann ist hinterher gemessen worden. Allerdings sind Therapieentscheidungen nur 
HbA1c-basiert getroffen worden und Lifestyleänderungen sind experimentell gewesen. Die 
Patienten sollten experimentieren, was Ihnen guttut, basierend auf ihren 
Blutzuckerselbstkontrollen. Daher muss man das einfach in Klammern setzen. 

(Bernhard Kulzer: Was sie aber nicht getan haben! Schauen Sie sich die Auswertungen an!) 

Das heißt aus meiner Sicht, dass man das tatsächlich als systematisch untersucht betrachten 
kann. Meinetwegen kann das mit Einschränkungen erfolgen. Dann gäbe es nur eine Studie 
von den fünf, und das wäre die Schwedes-Studie, und da sind für diese großen Untergruppen 
hervorragende Ergebnisse mit deutlich über 0,4-%-HbA1c-Senkung erzielt worden. 

Hubert Kolb: Ich wollte noch ergänzen, dass die Schwedes-Studie, die Herr Schwedes selber 
als deutsch-österreichische Studie offiziell definiert hat, eine Besonderheit hat, die die 
anderen Studien nicht haben, dass nämlich über ein mehrwöchiges Programm das 
medizinische Personal trainiert worden ist, mit den Blutzuckerwerten, die im SMBG-
Verfahren gemessen worden sind, umzugehen. Wenn man sich mit ihm unterhält – er hat das 
auch auf einer Tagung vor einem guten Jahr präsentiert –, dann sieht er das als ein besonders 
wichtiges Element der Studie an und sagt, dass das tatsächlich eine sehr schwierige und harte 
Arbeit war. 

Moderator Stefan Lange: Frau Kölsch, Ihre Frage bestand ja aus zwei Teilen. 

Heike Kölsch: Ja, Herr Kulzer, das heißt, wie Sie gerade schon selbst gesagt hatten, dass 
diese Studien, die wir eingeschlossen haben, die Zielrichtung, die wir vorher hatten, letzten 
Endes eigentlich gar nicht wiedergeben. 

(Bernhard Kulzer: Ja, das ist korrekt!) 
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Jetzt hatten Sie ja gesagt, dass standardisierte Messinstrumente zur Verfügung stehen. Wir 
haben uns letzten Endes auf die Messinstrumente bezogen, die in diesen Studien genannt 
wurden. Würden Sie jetzt sagen, dass wir in diesen Studien bestimmte Messinstrumente nicht 
berücksichtigt haben, obwohl wir diese hätten berücksichtigen müssen? 

Bernhard Kulzer: Nein, ich wollte damit nur ausdrücken, dass es Messinstrumente gibt, die 
so etwas wie Behandlungsmotivation bzw. Compliance messen können. Diese sind aber in 
diesen fünf Studien in der Tat nicht angewandt worden. Ich würde sagen, dass es prinzipiell 
messbar ist. Es ist also nicht so, dass es nicht messbar wäre. Aber in diesen fünf RCTs ist es 
tatsächlich nicht durchgeführt worden. Die Fragebögen sind korrekt wiedergegeben. 

Moderator Stefan Lange: Herr Thole. 

Henning Thole: Ich habe eine indirekte Rückfrage an Herrn Kulzer. Finden sich diese 
Instrumente, die Sie gerade nennen und in den hier untersuchten RCTs nicht angewendet 
worden sind, in der Anwendung in anderen Studiendesigns außerhalb von RCTs wieder? 

Bernhard Kulzer: Natürlich. 

Henning Thole: Das heißt, dass durch einen Einschluss von anderer Evidenz außerhalb von 
Level-1-Daten über diese Instrumente publiziert zur Verfügung stehen und hätten ausgewertet 
werden können. Es ist theoretisch möglich, dass es Publikationen gibt, wo die drin sind. 

Bernhard Kulzer: Da muss ich passen. Ich habe die Studienlage … 

Henning Thole: Okay. 

Moderator Stefan Lange: Herr Thole möchte Ihnen gerne etwas unterstellen und 
unterschieben, damit er jetzt wieder über den Berichtsplan diskutieren kann. Das habe ich 
vorhin vergessen: Über den Berichtsplan diskutieren wir nicht, Herr Thole. Insofern können 
Sie sich die entsprechende Frage sparen. Daher brechen wir das jetzt hier ab. Es ist 
ausführlich besprochen und entsprechend gewürdigt. 

Wir können nun zu TOP 3 übergehen. 

Tagesordnungspunkt 3: Konsequenzen der Zuckerselbstmessung in den 
eingeschlossenen Studien 

Heike Kölsch: Ich richte mich nun an die Vertreter des VDGH. Das Thema hatten wir gerade 
schon ein ganz klein bisschen in der Diskussion. Sie haben in Ihrer Stellungnahme darauf 
hingewiesen, dass die Blutzuckerselbstmessung auch Konsequenzen haben sollte, die der 
Patient daraus entsprechend zieht, und dass diese Konsequenzen auch im Rahmen einer 
Schulung vermittelt werden müssen. Sie haben in Ihrer Stellungnahme darauf hingewiesen, 
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dass diese Konsequenzen der Blutglukoseselbstmessung aber nur bei DINAMIC 1 und 
SMBG festgelegt wurden. 

Unsere Frage ist nun: Welche Konsequenzen meinen Sie jetzt ganz genau? Wir sind 
eigentlich der Meinung, dass auch die anderen Studien, die wir eingeschlossen haben, die 
Patienten entsprechend über die Konsequenzen, die sie aus ihren Blutzuckerwerten ziehen, 
aufgeklärt haben. Wie meinen Sie, dass das bei der DINAMIC-1- und der SMBG-Studie 
anders ist? 

Christian Weber: Was meinen wir damit konkret? – Fangen wir einmal bei der DIGEM-
Studie an. Ich gebe Ihnen recht: In allen fünf Studien, die wir haben, ist es tatsächlich so, dass 
im Prinzip eine Schulung stattgefunden hat. Das wesentliche Problem, das wir bei Farmer 
haben, ist – Herr Proske führte es am Anfang schon etwas aus –, dass die Patienten aufgrund 
der Ergebnisse der Blutzuckerselbstmessung experimentieren durften, um die Erfahrung zu 
machen, wie sich verschiedene Verhaltensweisen eventuell auf den Blutzucker auswerten. 
Aber es heißt ganz eindeutig in der Studie – das ist ein Zitat aus dem Methodenteil: 

„They were also given training and support in timing, interpreting, and using the results of 
their blood glucose test to enhance motivation and to maintain adherence to diet, physical 
activity, and drug regimens.” 

Das heißt eindeutig: Sie durften nichts ändern. – Die ganze Geschichte findet statt, um sie zu 
motivieren, beim selben Therapieschema zu bleiben, und das ist etwas, worunter ich nicht 
verstehe, dass ich aktiv irgendwie etwas mit meinen Blutzuckerwerten tun darf. 

Wenn wir das Beispiel aus der Barnett-Studie nehmen – das ist DINAMIC –, so ist es 
tatsächlich so, dass ich im Prinzip auch eine Titration … Es geht aus dem Text insgesamt nur 
etwas indirekt hervor, aber es geht eindeutig daraus hervor. Wenn die Patienten selber 
messen, haben sie nicht nur die Möglichkeit, ihre Diät und körperliche Aktivität zu ändern, 
sondern können, sofern sie eine Blutzuckerselbstmessung durchführen, also in dieser SMBG-
Gruppe sind, auch eigenständig die Dosierung ihres Medikaments anpassen, wenn sie 
feststellen, dass sie mehr Hypoglykämien oder Hyperglykämien haben. Da sehe ich einen 
aktiven Part drin. Verstehen Sie den Unterschied, den ich machen möchte? 

Im Sinne dieser Definition sehe ich es eigentlich – das hat Herr Proske schon ausgeführt – nur 
in der Studie von Schwedes und in der DINAMIC-Studie von Barnett. – Herr Proske würde 
gerne noch eine kurze Anmerkung machen. 

Orm Proske: Ich wollte nur noch einmal kurz auf die Daten hinweisen, die Herr Prof. Kolb 
genannt hat. In der Schwedes-Studie, die ich für die erfolgreichste Studie halte, auch was das 
Schulungskonzept angeht, das ich nicht im Detail kenne, haben wir bei etwa der Hälfte der 
Patienten eine HbA1c-Senkung von 1,6 % erreicht. Wenn man sich überlegt, dass auch die 
meisten neueren Arzneimittel da lange nicht herankommen, sollte man ein aktives Auge 
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darauf haben, dass da ein Weg aufgezeichnet ist, wie man mit der Blutzuckerselbstkontrolle-
gesteuerten Methodik zu solchen guten Verbesserungen des HbA1c-Werts kommt. Die liegen 
deutlich über dem, was Sie als Grenzwert oder andere als noch geringeren Grenzwert 
ansehen. 

Moderator Stefan Lange: Herr Kaiser, möchten Sie noch etwas anfügen? 

Thomas Kaiser: Ich habe zwei Nachfragen zu Ihrer Äußerung, Herr Weber, und vielleicht 
komme ich noch zu Ihnen, Herr Proske. – Meine erste Nachfrage bezieht sich auf die 
DINAMIC-1-Studie. Wo genau im Text entnehmen Sie – Sie haben die Unterlagen vor sich 
liegen –, dass die Patienten selbst eine Anpassung ihrer Medikation vorgenommen haben? 

Christian Weber: Ich kann es zitieren. Es ist schwierig für den Stenografen, aber ich kann 
das Exemplar hier lassen. 

Thomas Kaiser: Nennen Sie nur Seite und Absatz. Das finden wir dann schon. 

Christian Weber: Das ist im Methodenteil drin. 

„Gliclazide MR doses could be uptitrated at weeks … if fasting plasma glucose … was >7 
mmol/l … on laboratory values or SMBG (where relevant).” 

Das heißt also, ich kann es abtitrieren bei denjenigen, die in der Kontrollgruppe sind. Da muss 
es irgendwer machen, weil ich es auf die Laborwerte beziehe oder wenn ich „SMBG (where 
relevant)“ durchführe. 

Thomas Kaiser: Darf ich einmal nachfragen? – Sie leiten indirekt daraus ab, dass das der 
Patient machen kann. Das ist eine konkrete Nachfrage. Sie haben also keinen anderen Text, 
wo steht, dass diese Titrierung durch den Patienten selbst vorgenommen werden konnte. Dass 
diese Werte für die Titration herangezogen werden, ist aus meiner Sicht natürlich erst einmal 
selbstverständlich. Das ist eine konkrete Nachfrage. Vielleicht haben Sie, Herr Kolb, dazu 
einen Text. 

Hubert Kolb: Ich habe einen ePub-Ausdruck. Deswegen sind die Seitenzahlen nicht direkt 
übertragbar, aber im Diskussionsteil heißt es im vierten Absatz: 

„In DINAMIC 1, patients in the SMBG group were instructed to uptitrate their gliclazide MR 
dose if FPG levels were >7 mmol/l (7.8 mmol/l in patients over 65 years).” 

Also, es steht ausdrücklich drin, und insofern sollte der Vorbericht in der Tabelle 4, wo steht, 
dass in dieser Studie nur der Arzt die Medikamentenanpassung macht, geändert werden. 
Umgekehrt steht es in der SMBG-Studie in der Tabelle 4 auch falsch. Da muss es dahin 
gehend geändert werden, dass der Patient keine Selbstanpassung gemacht hat. 
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Thomas Kaiser: Danke. „Gemeinsam gemacht“ steht da ja. 

Zweite Frage. Sie sind eben nicht auf die ESMON-Studie eingegangen. Bei der ESMON-
Studie sind ja auch – so ist es in Tabelle 3 – Anweisungen – verkürzt und auf Deutsch – zu 
Reaktionen auf hohe oder niedrige Werte durch Diät, Sport und Lebensstiländerung gegeben 
worden. Die haben Sie eben nicht erwähnt in dem Zusammenhang. Warum? 

Christian Weber: Da muss ich im Moment passen. Da muss ich mir den Absatz durchlesen. 
Vielleicht können wir in der Zwischenzeit auf die Nachfrage von Herrn Proske eingehen und 
ich melde mich dann noch einmal zurück. 

Thomas Kaiser: Okay. – Sie haben gerade gesagt, in der SMBG- bzw. Schwedes-Studie 
gebe es einen bestimmten Anteil der Population, die … 

(Orm Proske: Etwa die Hälfte!) 

... – Sie sagen 50 % –  

eine bestimmte HbA1c-Verbesserung erreicht habe. Bezieht sich das auf den Unterschied 
zwischen Blutzuckerselbstmessung und keine Messung oder bezieht sich das nur auf die 
Population innerhalb der Blutzuckerselbstmessung dahin gehend, dass 50 % von diesen eine 
Blutzuckersenkung hatten? Es geht ja um eine Frage des Effektes, also Blutzuckermessung 
vs. keine Blutzuckermessung. 

Orm Proske: Ja, das ist – denke ich – erst einmal konzeptionell zu klären, ob es nur über 
einen Durchschnittswert geht oder ob man akzeptiert, dass es Populationen gibt – Typ 2 ist ja 
eine sehr heterogene Population –, die damit umgehen können. Andere können weniger gut 
damit umgehen. Das ist auch der Ansatz der Auswertung der Schwedes-Studie gewesen, dass 
man nach Respondern geschaut hat, und es gab sehr gute Responder. Diejenigen in dieser 
guten Respondergruppe, die also sehr gut mit dieser Blutzuckerselbstkontrolle-gesteuerten 
Therapieführung umgehen konnten, hatten eben diese Senkung des HbA1c-Werts. Das war 
natürlich ein Vorher-Nachher-Vergleich. Vor den Gruppen war es natürlich auch signifikant, 
aber natürlich nicht in der Höhe unterschiedlich. Soweit ich weiß, sind die meisten Aussagen 
bei den pharmakologischen Studien auch Vorher-Nachher-Aussagen. Daher habe ich diesen 
Vergleich gemacht. 

Ich wollte noch auf einen konzeptionellen Aspekt hinweisen, und Sie wollten in Ihrem 
Vorbericht auf Subgruppen achten. Hier kann man darauf achten, dass zum Beispiel NICE 
sehr explizit nach der Indikationsauflistung sagt, dass jährlich geschaut werden soll, ob der 
Patient auch tatsächlich die Selbstmessung in entsprechender Qualität durchführt, ob er 
Konsequenzen gezogen hat; dazu bietet sich in erster Linie ein Tagebuch an. Es ist – glaube 
ich – vom Ansatz her sehr gut gemacht worden. Denn es gibt aus meiner Sicht keine 
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Prädiktoren dafür, welcher Patient tatsächlich gut mit der Selbstkontrolle umgehen kann und 
davon profitiert und welcher nicht. 

Thomas Kaiser: Das Problem dieses Vorher-Nachher-Vergleichs in dieser einzelnen Gruppe 
ist natürlich folgendes: Sie sehen längst nicht einen Unterschied im HbA1c in der 
Größenordnung, wie Sie ihn jetzt für diese 50 % in der Blutzuckerselbstmessungsgruppe 
beschreiben. Das heißt, es findet ganz offensichtlich auch ein Effekt in der Gruppe statt, die 
keine Blutzuckerselbstmessung macht. Denn sonst läge der Gruppenunterschied etwa in dem 
Bereich, den Sie beschreiben. Das heißt, hier ist offensichtlich ein großer Studieneffekt zu 
sehen. 

Die Frage ist: Können Sie das, was Sie innerhalb dieser Gruppe beschreiben, tatsächlich auf 
die Blutzuckerselbstmessung beziehen? Oder muss man bzw. kann man es nicht eher auf 
einen Effekt innerhalb der Studie beziehen? Das ist ja genau das Problem, das entsteht, wenn 
man nicht diese randomisierte Auswertung zwischen diesen beiden Gruppen nimmt. Das nur 
als Hinweis darauf, dass es ein Fallstrick ist, wenn man sich aus dieser einzelnen Gruppe 
Responderanalysen anschaut. 

Orm Proske: Wobei es in dieser Studienaufarbeitung sehr gut gemacht worden ist. Ich habe 
die Grafik gut vor Augen. Selbstverständlich gibt es initial einen Effekt in der Gruppe. Der ist 
allerdings sehr schnell und sehr stark rückläufig, sodass der Unterschied nach Ablauf der 
Studie klar erkennbar ist, auch von der Dynamik her. Das ist tatsächlich ein physiologisch 
erfassbarer Unterschied. 

Thomas Kaiser: Das werden wir uns noch einmal anschauen. 

Orm Proske: Diese Grafik würde ich wirklich empfehlen, weil sie aus meiner Sicht 
konzeptionell wegweisend ist. 

Moderator Stefan Lange: Okay. Sind Sie schlauer geworden, Herr Weber? 

Christian Weber: Ja, zur Nachfrage: Wir reden über die Studie von O’Kane, also die 
sogenannte ESMON-Studie. Da ist es so, dass die Gruppe, die SMBG durchführen durfte, 
offensichtlich … Da heißt es wörtlich: 

„They were advised on appropriate responses to high or low readings. Such advice included 
the need for dietary review or the suggestion of exercise (such as walking) in response to high 
readings.” 

Insofern gebe ich Ihnen recht. 

Bernhard Kulzer: Mit einer Einschränkung meines Erachtens. Sie werden darauf 
hingewiesen, bei tiefen oder hohen Werten zu reagieren. Sie werden nicht geschult in 
Richtung Lebensstiländerung. Das ist genau das, was wir in der Schulung machen. Wir 
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trainieren bei Patienten die körperliche Bewegung vorher / nachher und ziehen daraus 
ereignisgesteuerte Konsequenzen. Das ist der Unterschied. 

Thomas Kaiser: Ich glaube, das ist ein Missverständnis, weil hier das Schulungsprogramm 
als solches für alle Patienten beschrieben ist, und zwar für die Kontroll- und die 
Interventionsgruppe. Das heißt, hier ist zusätzlich das beschrieben worden, was dann die 
Patienten in der SMBG-Gruppe mit diesen Werten machen konnten. Aber ein 
Schulungsprogramm hatten alle Patienten.  

(Bernhard Kulzer: Ja, das ist richtig!) 

Moderator Stefan Lange: Herr Proske. 

Orm Proske: Ich habe noch eine halbe Verständnisfrage zu diesem Kontext. Denn Sie haben 
in Ihrem Vorbericht richtigerweise mehrfach darauf hingewiesen, dass sich dieser Vorbericht 
nicht auf Blutzuckerselbstkontrolle im Rahmen eines integrierten Behandlungskonzeptes 
bezieht. Wir reden hier also nur von Patienten außerhalb von Schulungen und außerhalb von 
DMPs? 

Thomas Kaiser: Nein, das ist ein Missverständnis. Was wir in dieser Evaluation nicht 
untersucht haben – das ist auch nicht Gegenstand dieser Evaluation –, ist das 
Schulungsprogramm als solches einschließlich Blutzuckerselbstmessung vs. überhaupt keine 
Schulung. Denn dann können Sie den Effekt der komplexen Intervention Schulung plus 
Selbstmessung nicht mehr auf die Selbstmessung beziehen. Es könnten dann nämlich 
verschiedene Aspekte dieses gesamten Schulungskonzeptes sein, die zu einem Effekt geführt 
haben. 

Orm Proske: Dann müssten Sie die Schulung als eigenständige Intervention ohne 
Selbstkontrolle untersuchen. Das geht auch schwer. 

Thomas Kaiser: In der ESMON-Studie ist das ja durchgeführt worden. Die Kontrollgruppe 
in der ESMON-Studie ist genau so durchgeführt worden. 

Moderator Stefan Lange: Herr Nauck. 

Michael Nauck: Ich denke, das ist von der Formulierung her ein bisschen gefährlich, weil 
„komplexe Intervention“ auch heißen kann, dass es die Konsequenzen sind, die man aus 
Blutzuckermesswerten entweder Einzelner oder auch aus der Kumulation hinterher zieht. 
Deswegen muss man das sehr scharf formulieren, und in dem Vorbericht ist es an einer Stelle 
auf Seite 6 unten unter Absatz 4.1.2 ein bisschen missverständlich. Denn wenn Sie 
grundsätzlich nicht ausschließen wollen, dass Blutzuckerselbstkontrolle einen Effekt auf die 
Behandlungsergebnisse hat, dann muss es natürlich auch die Behandlung beeinflussen 
können. Sie schreiben hier aber ausdrücklich: 
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„Die medikamentöse / nichtmedikamentöse … Behandlung musste … vergleichbar sein.“ 

Da muss man an der Stelle „Behandlungskonzept“ sagen, aber die Dosis oder andere Aspekte 
müssen natürlich unterschiedlich sein dürfen. Sonst … 

Thomas Kaiser: … macht es keinen Sinn. 

(Heiterkeit) 

Völlig richtig. 

Hubert Kolb: Aber sie waren nicht unterschiedlich in der ESMON-Studie. Das heißt, die 
Werte der SMBG-Gruppe wurden nicht genutzt, um die Therapie anders zu gestalten als in 
der Kontrollgruppe. 

Thomas Kaiser: Oder es hat nicht dazu geführt oder war nicht erforderlich. Das könnte auch 
eine Interpretation sein. Das ist zunächst einmal nur eine Feststellung des Ergebnisses. 

Hubert Kolb: Nein. Das darf ich ergänzen. Das Studienprotokoll sieht vor, dass die 
Medikation nur aufgrund der HbA1c-Werte erfolgt. Also konnten die SMBG-Werte gar 
keinen Einfluss auf die Medikation haben. 

Thomas Kaiser: Man könnte indirekt sagen, dass durch die Lebensstiländerung ein Einfluss 
auf den Blutzucker genommen wird. 

Hubert Kolb: Ja. Wir sprechen jetzt von der Medikation. 

Thomas Kaiser: Noch einmal ganz kurz zu Herrn Nauck. – Ich gebe Ihnen recht: Umgesetzt 
haben wir das natürlich, weil wir solche Studien hineingenommen haben. Es ist klar, dass wir 
unter Selbstmessung nicht nur den Akt sozusagen des Stechens und Messens verstehen, 
sondern auch das, was damit verbunden ist, also die Konsequenz daraus. So sind die Studien 
auch durchgeführt worden. Es ist in der Tat richtig, dass wir das in der Formulierung schärfen 
werden. 

Moderator Stefan Lange: Bitte, Herr Kulzer. 

Bernhard Kulzer: Ich möchte noch kurz auf die DIMEG-Studie eingehen, weil das meiner 
Meinung nach die Studie ist, die die Frage lösen könnte, die zwar methodisch gut geplant, 
aber methodisch unheimlich schlecht durchgeführt worden ist. Da fehlt zum Beispiel jeglicher 
Hinweis auf die konfudierende Variable Schulung bei DIGEM. Sie wissen überhaupt nicht, 
ob die Patienten eine Schulung bekommen haben oder nicht, obwohl wir wissen, dass das ein 
wichtiger Einflussfaktor ist. 

Wir haben zum Beispiel die Situation, dass bei der Studie 30 % der Kontrollgruppe ein 
Blutzuckermessgerät hatten und schon gemessen hatten. Das heißt, da ist bei der 
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Durchführung der Studie etwas schiefgelaufen. Die Kontrollgruppe ist also keine reine 
Kontrollgruppe und die Interventionsgruppen haben sich nicht an das gehalten, was sie laut 
Protokoll eigentlich machen sollten. Das ist meines Erachtens das große Problem dieser 
Studie. Deshalb ist sie meines Erachtens, obwohl sie methodisch sehr sauber beschrieben 
wird, fast nicht interpretierbar. 

Moderator Stefan Lange: Herr Proske. 

Orm Proske: Ich denke, man sollte sie aus der Bewertung herausnehmen, weil auch 
drinsteht, dass Patienten ausgeschlossen worden sind, die vorher schon eine 
Blutzuckerkontrolle durchgeführt hatten. Ich unterstelle einmal, dass die Patienten, die von 
ihrem Hausarzt eine Blutzuckerselbstkontrolle an die Hand bekommen haben, damit umgehen 
konnten, und genau diejenigen, die davon profitieren, sind in der DIGEM-Studie nicht 
eingeschlossen worden. Insofern bin ich mir nicht sicher, ob das nicht ein Bias ist, der in 
Richtung weniger Unterschiede geführt hat. Das steht auch explizit drin. 

Moderator Stefan Lange: Gut, das sind Spekulationen. Es gibt natürlich Für und Wider 
hinsichtlich der Einschlusskriterien. Wenn man sagt, die sollten vorher noch nicht gemessen 
haben, weil die Möglichkeit besteht, dass sie in die Kontrollgruppen randomisiert sind, dann 
läuft man natürlich Gefahr, dass sie trotzdem weiterhin messen. Das wäre für mich eine 
Erklärung dafür, aber das würde hinterher zu Kritik Anlass geben. 

Vielleicht erlauben Sie mir eine Bemerkung, weil Sie gerade von Bias und interner Validität 
sprachen. Ich glaube, es hat weniger etwas mit Bias oder interner Validität als vielmehr mit 
Übertragbarkeit zu tun. Dann würden wir typischerweise von externer Validität sprechen, weil 
sich hier die Therapiekonzepte von dem unterscheiden, was man vielleicht gerne hätte, weil 
die Kontrollgruppe vielleicht mehr macht, als sie eigentlich dürfte, oder weil die 
Interventionsgruppe weniger macht, als sie eigentlich sollte. Das nur am Rande. – Herr 
Nauck. 

Bernhard Kulzer: Darf ich dazu kurz was sagen? Ich denke schon, dass das ein ganz 
entscheidender Punkt der internen Validität ist. Ich finde, dass diese Studie methodisch 
supertoll geplant ist. Es gibt mehrere Komitees. Aber sie haben es irgendwann nicht geschafft, 
zu registrieren, dass das Treatment, das durchgeführt werden sollte, von den allermeisten 
Patienten tatsächlich nicht durchgeführt worden ist. 

Wenn Sie sich die Gruppe derer anschauen, die jetzt bei der intensivierten Gruppe 
ausgewertet werden, dann sehen Sie: „Lost to follow-up n=21”, „Died n=4“ und „Did not 
persist monitoring n=72”. Das sind 93 von 150. Dann fragt man sich – und das ist schon ein 
wichtiger Punkt der internen Validität: Was messe ich denn da? Wenn mehr als die Hälfte der 
Patienten das nicht durchgeführt haben, weil sie tot waren, keine Lust hatten oder aus 
irgendwelchen Gründen, die wir nicht kennen, dann ist es bei einer Studie das „Proof of 
Principle“, ob Selbstkontrolle eine Auswirkung hat oder nicht. Insofern ist es für die Frage der 
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internen Validität schon sehr wichtig, ob per Protokoll das durchgeführt worden ist, was man 
letztendlich messen wollte. 

Moderator Stefan Lange: Darüber kann man sich lange unterhalten, und dazu gibt es auch 
Symposien. Ich meine, offensichtlich wird dieses Konzept von den Patienten nicht 
angenommen. Denn sonst hätten sie sich daran gehalten. Also, irgendetwas scheint sie so 
belastet oder gestört zu haben, dass sie es nicht machen wollten. Das sollte man vielleicht 
auch zur Kenntnis nehmen, und das ist ein Ergebnis einer solchen Studie, die sich „Proof of 
Concept“ nennt. Das nur als Kommentar dazu. – Herr Nauck, Sie hatten sich gemeldet. 

Michael Nauck: Eine kurze Anmerkung, die vielleicht den Hintergrund erläutert. Wir haben 
eine deutsche Studie unter dem Dach der DDG durchgeführt, und ein paar von den Fazits 
möchte ich kurz zusammenfassen. 

Das eine ist, dass wir unsere Studienärzte aus dem Kreis der DDG rekrutiert hatten und sie im 
Protokoll auf die Leitlinien verpflichtet haben. Therapieänderungen sind aber in unter 50 % 
der Fälle durchgeführt worden, wo das nach den Leitlinien hätte sein müssen. 

Das andere ist, dass diese Änderungen hinterher zu einem Unterschied in der Dosierung der 
Behandlung führten, aber nicht zu einem Unterschied in der Blutzuckereinstellung, woraus 
man Folgendes schließen kann: Selbst wenn gehandelt wird, wird manchmal sehr zaghaft 
gehandelt, und das wirkt sich hinterher nicht auf die Stoffwechselkontrolle aus. Ich denke, 
jede Studie, die Aspekte wie „Was passiert nach der Messung? Welche Konsequenzen werden 
gezogen? Wie sind diese zu quantifizieren? Wie sind die mit den erwarteten Werten zu 
vergleichen?“ nicht beleuchtet – ich glaube, das gilt letztlich für alle Studien, die hier in der 
Auswertung drin sind –, wird das nicht wirklich klären können. 

Moderator Stefan Lange: Vielleicht sollte man ergänzen: Das war eine Studie bei Typ-1-
Diabetes. 

Michael Nauck: Nein, bei Typ-2-Diabetikern mit konventioneller Insulintherapie. Sie fällt 
also nicht in die Kategorie, die Sie hier angeguckt haben. 

Moderator Stefan Lange: Also konventionell. Alles klar. – Herr Kolb. 

Hubert Kolb: Ich darf unterstreichen, was Herr Nauck gerade gesagt hat. Für mich als 
Wissenschaftler ist bemerkenswert, dass seit über 20 Jahren mindestens 22 randomisierte 
kontrollierte Studien genau zu diesem heutigen Thema durchgeführt worden sind. Und trotz 
dieser mehr als zwei Jahrzehnte sitzen wir hier und wissen nicht, woran wir sind. Das muss 
einen Grund haben. Denn für ein Medikament gäbe es nach so langer Zeit und einer so breiten 
Anwendung in der Patientenschaft weltweit normalerweise nicht so eine Unsicherheit. 

Der Hauptgrund ist sicher – das sagen Sie im Prinzip –, dass die Zuckerselbstkontrolle nur so 
gut sein kann wie die Konsequenzen, die daraus gezogen werden. Voraussetzung ist 
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allerdings, dass sie gezogen werden; siehe DIGEM-Studie. Diese Konsequenzen sind in allen 
22 Studien anders vorgegeben oder gar nicht vorgegeben. In 20 dieser 22 Studien hat der 
Patient nicht die Möglichkeit – wie bei der Selbstkontrolle, wenn er insulinpflichtig ist – 
gehabt, die Dosis des Medikaments selber anzupassen. Damit fehlt schon einmal ein großes 
Element. 

In zwei Dritteln der Studien hat der Arzt laut Studienprotokoll nur nach HbA1c entscheiden 
dürfen. Da nimmt der Patient natürlich wahr: Ich schreibe hier all diese Daten in ein 
Tagebuch, aber der Arzt interessiert sich gar nicht dafür. Also ist es nicht relevant. – Das kann 
auch viel an Compliance beeinflussen. 

Die Schlussfolgerung ist aber – und diese hat die DDG auch in ihrer Stellungnahme 
gezogen –, dass man nicht SMBG bewerten kann, sondern das, was man aus SMBG macht. 
Das heißt, die Intervention ist nicht die Messung, sondern die Konsequenz daraus. Insofern 
kann man in einer Meta-Analyse Studien fast gar nicht verbinden, weil in jeder Studie die 
Intervention, nämlich die SMBG-gekoppelte Intervention, anders war. Ich hätte mir eigentlich 
gewünscht, dass eine Bewertung dazu führt, dass man sagt: Wenn man SMBG nutzt, dann in 
diesen klinischen Situationen und in folgender Art und Weise durch den Patienten, und für 
den Arzt bestehen diese und diese Pflichten. Und wenn die Reaktionen sowohl des Patienten 
als auch des Arztes nicht eingehalten werden, dann ist eine Erstattung nicht begründbar. – So 
ungefähr wird übrigens die neue internationale Stellungnahme der IDF sein, die im Oktober 
herauskommt. 

Guido Skipka: Ich habe eine Nachfrage, Herr Kolb. Sie sagten, man sollte diese Studien gar 
nicht metaanalytisch zusammenfassen, weil die therapeutischen Konsequenzen 
unterschiedlich seien. Habe ich Sie richtig verstanden? 

Hubert Kolb: Ja. 

Guido Skipka: Aber jetzt nehmen wir einmal den Fall, man macht es trotzdem und kommt zu 
einem homogenen Effekt. Dann lässt sich der doch trotzdem interpretieren. Also, ich würde 
das eher so sehen wie Sie, dass man bei heterogenen Effekten also guckt, ob die Heterogenität 
durch unterschiedliche Therapien zustande kommt. Aber wenn das Ergebnis homogen ist, 
sehe ich nicht zwingend den Grund, das Poolen der Daten zu unterlassen. 

Hubert Kolb: Wenn das Ergebnis homogen wäre, würde es bedeuten, dass man SMBG mit 
allen möglichen Konsequenzen oder auch ohne Konsequenzen durchführen kann und dass 
immer dasselbe herauskommt. Das ist aber nicht so. Denn sonst würden wir nach 22 Studien 
nicht immer noch hier sitzen und fragen: Was ist denn nun Sache? Stimmen die Studien, die 
einen positiven Effekt gesehen haben? Stimmen die Studien, die nichts gefunden haben? – 
Insofern haben wir eine Situation, die übrigens genauso wie bei Typ-1-Diabetes ist, wo die 
Mehrzahl der randomisierten Studien negativ ausgegangen ist. Auch das sollte man sich 
einmal klarmachen. 
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Moderator Stefan Lange: Herr Proske. 

Orm Proske: Ich wollte nur kurz einwerfen, dass auch das IQWiG einen signifikanten Effekt 
attestiert hat. Es geht hier letztlich nur um die Frage der Bewertung der Relevanz, und Sie 
hatten sich in Ihrem Vorbericht auf die FDA gestützt. Von unserer Seite aus kann man auch 
die EMEA-Richtlinien – das ist vielleicht etwas naheliegender als Behörde – anschauen, und 
da steht sehr wohl drin, dass auch kleinste Verbesserungen erwarten lassen, dass die 
Spätkomplikationen reduziert werden. Zumindest ist das die entsprechende Guideline. 

Moderator Stefan Lange: Es ist ja nicht nur die FDA-Guideline – das darf ich an der Stelle 
ergänzen –, sondern es gibt zahlreiche Unterlegenheitsstudien auf dem Gebiet, die 
typischerweise diese Grenze von 0,4 als Nichtunterlegenheitsgrenze verwenden. Also, wenn 
kleinere Grenzwerte vernachlässigbar wären, dann hätten diese ganzen Studien gar nicht zur 
Zulassung führen dürfen, weil sie dann völlig inakzeptable Nichtunterlegenheitsgrenzen 
verwendet hätten. Oder sehen Sie das anders, Herr Proske? 

Orm Proske: Ja, wenn wir über ein Pharmakon reden würden, und selbst die FDA schränkt 
es ein, weil es ein Richtwert ist. Aber wir reden nicht über ein Pharmakon. Insofern würde ich 
diese 0,4-Grenze infrage stellen. 

Moderator Stefan Lange: Vielleicht kann ich es an der Stelle trotzdem noch einmal sagen. 
Also, wir reden über eine medizinische Intervention. Letztendlich gehören auch zu Pharmaka 
immer auch Diagnostika in Gestalt von Ein- und Ausschlusskriterien. Deswegen kann man 
das auch oft gar nicht so richtig trennen. Inzwischen haben wir Zulassungsbescheide, in denen 
sehr genau steht, was vorher diagnostisch gemacht werden soll. Und umgekehrt gehört zur 
Diagnostik – das haben wir gerade festgestellt – die therapeutische Intervention. 

Jetzt zu versuchen, das zu trennen und zu sagen, oh, da haben wir ganz andere Situationen, da 
müssen wir ganz anders vorgehen, macht wenig Sinn. Sie haben es gerade – glaube ich – auch 
sehr gut gesagt: Man muss gucken, ob es zusammenpasst oder ob man nicht Äpfel mit Birnen 
vergleicht. – Aber wenn es homogen ist, dann ist es schön. – Herr Nauck. 

Michael Nauck: Ich möchte zu dieser Nichtunterlegenheitsgrenze auch etwas sagen. – 
Erstens gibt es zum Beispiel 0,3 de facto als Kriterium, und 0,4 im Falle von 
Medikamentenstudien ist heftig kritisiert worden. Diese sind im Übrigen sicher ein Ergebnis 
von Lobbyarbeit. Denn eine pharmazeutische Firma, die aufgrund von Nichtunterlegenheit 
ein Medikament zugelassen haben möchte, ist natürlich eher an einem breiten Intervall 
interessiert. Wenn man sich in dem einen Fall dieses Argument zu eigen macht, dann darf 
man sich jetzt nicht andersherum Nichtunterlegenheitskriterien verschließen. 

Moderator Stefan Lange: Das habe ich jetzt nicht verstanden. Ich habe das Argument noch 
nicht verstanden. Wofür plädieren Sie jetzt? Meinen Sie, dass man im Rahmen dieses Berichts 
eigentlich eine andere Schranke wählen müsste? 
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Michael Nauck: Ich halte es grundsätzlich nicht in Fels gegossen, dass man 0,4 festlegt und 
ansonsten Ende der Diskussion gilt. 

Moderator Stefan Lange: Okay. 

Christian Weber: Herr Lange, etwas ganz Wesentliches: Ich rede nicht von 
Nichtunterlegenheitsgrenzen, weil ich denke, dass das der grundsätzlich falsche Ansatz ist. 
Wir haben unterschiedliche statistische Testverfahren. Ich kann auf Überlegenheit testen. Ich 
kann auf Äquivalenz testen. Ich kann auf Nichtunterlegenheit testen. Das hat erhebliche 
methodische Konsequenzen bezüglich der Nullhypothese, die Sie für den statistischen Test, 
den Sie anwenden, nehmen. 

Also, eine Nichtunterlegenheitsprüfung sehe ich ein, wenn es ein Pharmakon auf dem Markt 
gibt, wenn ich ein neues Pharmakon in derselben Klasse auf den Markt bringe und sehen 
möchte, dass es nicht schlechter ist als das, das auf dem Markt existiert. 

Aber bei SMBG reden wir nicht darüber. Wir testen ja gegenüber nichts machen. Wenn Sie 
also in dem Fall einen Nichtunterlegenheitstest anwenden, dann ist der „Natural Cause of the 
Disease“, also die Tatsache, dass ich nichts mache, nach Ihrer Nullhypothese das Prinzip, das 
besser ist. Sie müssen also auf Überlegenheit testen. 

Moderator Stefan Lange: Nein, Herr Weber, ich glaube, wir können das abkürzen. Das ist 
ein Missverständnis. Es geht gar nicht darum, dass man hier irgendeine 
Nichtunterlegenheitstestung macht. Vielmehr geht es um die Frage, welcher Unterschied 
zwischen Gruppen vernachlässigbar und ohne klinische Relevanz ist. Das ist die 
entscheidende Frage. 

Christian Weber: Das ist eine ganz andere Frage. Da sind wir bei der Statistik. 

Moderator Stefan Lange: Nein, Herr Weber, ich wollte nur das Missverständnis aufklären. 
Sie haben noch eine Testerei vergessen: Das ist die relevante Überlegenheit, also auch eine 
verschobene Nullhypothese. Ob man dann die gleichen Grenzwerte ansetzt, ist hier die 
Diskussion. Die 0,4 ist offensichtlich sehr häufig angewendet worden. Gut. Man muss da 
immer ein bisschen vorsichtig sein. Es ist sinnvoll, sie von vornherein festzulegen. Hinterher 
ist man geneigt, solche Grenzen an die Ergebnisse anzupassen. Das birgt ein gewisses Risiko. 
Daher ist es geschickter, wenn man es vorher definiert hat. 

Christian Weber: Ich meine, das hätte man dann doch auch vorher machen können. Da finde 
ich Ihren Vorbericht etwas unglücklich. Denn wenn ich solch ein statistisches Testverfahren 
durchführe, dann … 

Moderator Stefan Lange: Wir haben doch solche … 

Christian Weber: … – nein – 
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muss ich mir über solche Aspekte Gedanken machen. 

Moderator Stefan Lange: Das haben wir auch gemacht, Herr Weber. Das steht in den 
Berichten drin. Nicht nur wir, sondern auch andere haben sich Gedanken gemacht. Wir 
beziehen uns – das ist ein vernünftiges Vorgehen, weil dann keiner sagen kann, dass wir 
irgendetwas manipuliert haben – auf veröffentlichte Papiere, Zulassungsunterlagen, 
Zulassungsregelungen, auf häufig verwendete Grenzwerte und klinische Studien. Alles andere 
wäre doch ziemlich töricht. 

Birgit Schäfer: Ich habe eine Frage: Sie haben gesagt, dass es mehrere oder ganz viele 
Nichtunterlegenheitsstudien gebe. Wieso zitieren Sie dann ausgerechnet dieses FDA-Papier, 
wo ausdrücklich „unverbindliche Empfehlung“ draufsteht? Warum zitieren Sie nicht andere 
Studien? Können Sie noch andere benennen? 

Moderator Stefan Lange: Wir können zahlreiche benennen. Natürlich gibt es 
Nichtunterlegenheitsstudien mit der Grenze. 

Birgit Schäfer: Welche wären das denn? 

Thomas Kaiser: Wir können viele Abschlussberichte nennen, die wir im Diabetesbereich 
schon gemacht haben. Da sind die alle mit drin. Da sind die zitiert. 

(Christian Weber: Aber immer mit derselben Referenz!) 

Moderator Stefan Lange: Jetzt hören Sie doch einmal auf. Es gibt zahlreiche Studien. 
Gucken Sie sich doch die Berichte an. Ich glaube, jetzt wird es ein bisschen … 

Steffen Wahler: Das sind doch im Wesentlichen Arzneimittelstudien. 

Moderator Stefan Lange: Die Menschen, um die es hier geht, werden auch mit 
Arzneimitteln behandelt. – Herr Proske. 

Orm Proske: Mir ging es um zwei Aspekte. – Der eine Aspekt ist, dass man bei dieser 
Indikation, die speziell ist, weil sie ein so großes Patientenkollektiv betrachtet, auch kleine 
Unterschiede durchaus in diese Institution IQWiG – und nachher G-BA – hochrechnen muss. 
Wenn Sie 1 % schwere Hypoglykämien im Straßenverkehr auf mehrere Millionen Patienten 
hochrechnen, dann sind das mehrere Tausend Ereignisse pro Jahr, die potenziell zur 
Diskussion stehen und die natürlich in einzelnen Studien, wo Sie nur ein paar Hundert 
Patienten als Kollektiv haben, nicht erfasst werden. Das wollte ich zu bedenken geben. 

Moderator Stefan Lange: Sorry, aber da haben Sie etwas vermischt. Wir haben gerade über 
HbA1c-Grenzwerte gesprochen. Jetzt sprechen Sie über Hypoglykämien. Das muss man 
schon trennen. 
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Orm Proske: Analog: Wenn Sie den von Ihnen als statistisch signifikanten Unterschied auf 
das Kollektiv, auf die bekannten Folgekosten hochrechnen, dann sind Sie ungefähr bei 6 % 
Reduktion der mikrovaskulären Spätschäden. Sie kennen die Beträge, die da an Kosten im 
Raum stehen. Ich sehe nicht so viele alternative Möglichkeiten, wie man eben mal so 6 % 
weniger Spätschäden … 

Moderator Stefan Lange: Können Sie eine Quelle dafür benennen, dass dadurch in der 
Situation bei Typ-2-Diabetikern 6 % Spätschäden vermieden werden? 

Christian Weber: UKPDS 35. Das haben wir in unserer Stellungnahme so geschrieben. 

Orm Proske: Die Daten sind ja allgemein akzeptiert. Die sind ja sicherlich eher akzeptiert als 
die FDA-Quelle, die Sie zitiert haben. 

Ulrich Müller: Darf ich dazu noch etwas sagen? – Ich finde es nicht korrekt, weil diese 
Auswertung eine epidemiologische Analyse ist, wo die beiden ursprünglich randomisierten 
Gruppen in einer Kurve dargestellt werden, sodass hier nicht auszuschließen ist, dass sich bei 
den Patienten mit einem niedrigen HbA1c-Bereich die Patienten mit einem hohen Sozialstatus 
und einer hohen Motivation befinden. Es ist nur gesichert, dass kein Unterschied in den 
beiden ursprünglichen randomisierten Gruppen ist. Insofern dient die Kurve zur 
Hypothesengenerierung, aber daraus kann man keine klinische Konsequenz ableiten. 

Orm Proske: Ich möchte nur kurz antworten. – Ich denke, dass die aktuellen Daten 
insgesamt darauf hinweisen, dass es noch nicht einmal einen Schwellenwert nach unten gibt, 
sowohl was Spätschäden bei HbA1c als auch Hypoglykämien angeht. Auch da ist das Thema 
wieder sehr aktuell geworden, dass man auch mit Blick nach unten nicht genau erkennen 
kann, ab wann eine Hypoglykämie tatsächlich irrelevant ist. 

Sie haben recht. Man muss solche Daten von Studien, die schon einige Jahrzehnte alt sind, 
mit Vorsicht betrachten, aber wenn man das tut, sollte man auch ein offenes Auge für neuere 
Erkenntnisse haben. Und es gibt meiner Kenntnis nach, was die Schäden durch Blutglukose 
angeht, keinen Schwellenwert, keinen Cut-off. 

Moderator Stefan Lange: Entschuldigung, aber darauf muss ich achten: Man muss die 
Argumentationsebene trennen. Es geht nicht um das Alter der Studien, sondern darum, dass es 
sich bei dieser Auswertung, die Sie gerade als Beleg für Ihre vorige Aussage genannt haben, 
nicht um eine randomisierte Studie handelt, sondern um die Auswertung von 
Beobachtungsdaten. Das sind zwei Paar unterschiedliche Schuhe. Die können aktuell sein 
oder alt. Das kann nicht als Beleg für einen Interventionseffekt herangezogen werden. Das 
war einfach die zugrunde liegende Frage. 

(Orm Proske: Aber UKPDS gilt doch als akzeptiert, oder?) 
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Aber es waren eben nicht die randomisierten Gruppen, die dort verglichen worden sind. Das 
ist nicht ganz fair. 

Christian Weber: Herr Lange, würden Sie mir denn zustimmen, dass wir uns nur darüber 
unterhalten, welche HbA1c-Differenz klinisch relevant ist? Wäre es dann zulässig, dass wir 
uns Studien zum Beispiel aus dem Pharmasektor angucken, wo ich ein Medikament A mit 
einem Medikament B vergleiche, und dass diese Studie irgendwann patientenrelevante 
Outcomes betrachtet? – Das wäre vielleicht sogar davon unabhängig, ob die Patienten an Typ 
1 oder Typ 2 erkrankt sind, weil es nur um die HbA1c-Differenz geht. Mit der DCCT-Studie 
– das ist eine prospektive Studie – könnten wir – denke ich – wahrscheinlich ähnliche Effekte 
nachweisen. 

Wenn wir nur über die klinische Relevanz reden, also über eine HbA1c-Senkung, dann sollten 
wir etwas weiter schauen. Ich glaube, es gibt zahlreiche Studien, sodass wir tatsächlich sagen 
können, dass eine Reduktion des HbA1c-Werts in dieser Größenordnung tatsächlich zu 
relevanten Outcomes führt. 

Moderator Stefan Lange: Okay. – Thomas Kaiser. 

Thomas Kaiser: Das ist aber schon das Problem bei einer selektiven Auswahl. Sie nehmen 
jetzt die DCCT-Studie. Sie hätten genauso gut auch Neuro-Typ-2-Diabetes-Studien nehmen 
können, … 

(Christian Weber: Zum Beispiel! Das war ein Vorschlag!) 

…die sogar das Gegenteil zeigen, wo man eher sagen würde: Das ist problematisch, 
zumindest dann, wenn man sich in bestimmten Bereichen bewegt. Sie haben gerade nämlich 
gesagt, es gebe überhaupt keinen Schwellenwert. Die randomisierten Studien zur sehr 
strengen Blutzuckereinstellung zeigen doch eher das Gegenteil. 

Das mögen Sie also aus epidemiologischen Studien so ableiten bzw. als eine Assoziation 
sehen – das ist vielleicht auch unbestritten –, aber die Intervention in diesen Bereichen führt 
eher zu einem Gegenteil, also zu einem schlechteren Therapieergebnis. Das ist natürlich sehr 
problematisch. 

Moderator Stefan Lange: Gut, vielleicht noch zwei Bemerkungen. Dann müssen wir die 
Diskussion abbrechen, weil es darum im Augenblick letztendlich nicht geht. – Herr Proske. 

Orm Proske: Ich möchte direkt darauf antworten. – Im Grunde genommen unterstützen Sie 
damit mein Argument. Sie müssen sowohl die Hyperglykämie als auch die Hypoglykämie 
vermeiden. Sie können nicht wie in der ACCORD-Studie – ich glaube, das ist heute 
allgemeiner Stand des Wissens – therapieren. So kann es auch nicht sein. Sie müssen auch 
messen, um Hypoglykämien in der konsequenten Therapie auszuschließen. Das ist genau der 
Aspekt. Da haben Sie recht. 
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Bernhard Kulzer: Ich möchte noch einmal zu dieser Nichtunterlegenheitshypothese 
kommen. Mein statistisches Verständnis ist, dass ich – das glaube ich zumindest – die 
Argumentation von Herrn Weber unterstützen würde. Wir testen nämlich letztendlich nicht 
auf Nichtunterlegenheit. 

Moderator Stefan Lange: Nein, aber man kann das Komplement dazu machen. Man kann 
einen Test auf relevante Überlegenheit machen, also sagen: Ich möchte gerne ausschließen, 
dass dieser Effekt, den ich in der statistischen Signifikanz nachgewiesen habe, völlig 
irrelevant ist. 

Sie würden doch zum Beispiel sagen, dass Sie eine Differenz im HbA1c von – ich sage es 
einmal ganz extrem – 0,00001 % bei 2 Milliarden Menschen als irrelevant ansehen würden. 
Da sind wir uns doch einig, oder? – Okay. Bei 0,01 % sind wir uns vielleicht auch noch einig, 
bei 0,1 % vielleicht auch noch. Und so würde man sich langsam herantasten und irgendwann 
einen Grenzwert finden. 

Michael Nauck: Aber da müssen Sie auch Annahmen machen. 

Moderator Stefan Lange: Ja, gut. 

Steffen Wahler: Ja, aber wenn Sie bezogen auf die Gesamtbevölkerung den Wert um 0,1 % 
senken, dann haben Sie auch Effekte. 

Moderator Stefan Lange: Okay, Herr Wahler, aber dann müssten Sie freundlicherweise Ihre 
Mitgliedsfirmen demnächst dazu anhalten, ihre Nichtunterlegenheitsstudien mit anderen 
Grenzwerten bzw. Nichtunterlegenheitsschranken durchzuführen. Denn da akzeptieren Sie 
0,4 %, obwohl Sie wissen, dass diese herrlichen Medikamente … 

Steffen Wahler: Sie sagen, 0,1 % sei irrelevant. 

Moderator Stefan Lange: Das habe ich nicht gesagt. Ich habe das nur als Beispiel genannt. 

Steffen Wahler: Selbst wenn Sie in der Gesamtbevölkerung den Blutdruck um 1 mmHg 
senken können – beispielsweise durch einen kostenlosen Zusatz im Wasser –, haben Sie 
Effekte, weil Sie bei 80 Millionen Menschen soundso viele Schlaganfälle vermeiden. Insofern 
ist das Argument sehr schief. 

Moderator Stefan Lange: Herr Nauck. 

(Bernhard Kulzer: Darf ich noch etwas sagen?) 

Ja. 

Bernhard Kulzer: Ich glaube schon, dass es nicht die Nichtunterlegenheit sein darf. Wir 
wissen bisher nämlich noch nicht genau, ob die Selbstkontrolle wirkte. Daher glaube ich, dass 



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht A05-08 
Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
28.09.2009

- 36 - 

man einfach ein Verfahren gegen ein Verfahren testet, bei dem man letztendlich 
Kontrollbedingungen vs. nichts macht. Das wäre korrekt. Dann müsste man definieren, 
welche Überlegenheit es gibt oder nicht. 

In dem Bericht der FDA steht 0,3 bis 0,4. Das hat für mich Konsequenzen, weil 0,3 genau das 
Konfidenzintervall schrappt. 0,3 ist genau die Grenze, wo Sie darüber liegen und nicht mehr 
ganz sicher sind, dass hundertprozentig die Gruppe drunter ist oder nicht. Daher ist es meiner 
Meinung nach schon relevant, ob man 0,3 oder 0,4 nimmt. Das sage ich vor dem Hintergrund 
dessen, was ich vor vielen Jahren beim Statistiklehrkurs gelernt habe. 

Moderator Stefan Lange: Hinterher ist man dann schlauer, also wenn es vorbei ist. Es ist 
wie beim p-Wert: Wenn man null Komma irgendwas nimmt und es knapp signifikant ist, sagt 
man auch: Mensch, hätten wir doch etwas anderes genommen. – Herr Nauck. 

Michael Nauck: Ich wollte mit Blick auf Herrn Kaiser zu den Daten, die noch nicht 
schriftlich publiziert, aber in Amerika von der ADA vorgestellt worden sind, sagen, dass es 
bei der ACCORD-Studie nicht diejenigen mit dem HbA1c-Wert sind, die vermehrt sterben. 
Es sind die, die einen niedrigen haben sollten, aber bei 9 liegen. 

Thomas Kaiser: Zumal es nicht die einzige Studie ist, die in diesem Zusammenhang 
erschienen ist. 

Michael Nauck: Das abschließend mit markigen Interpretationen zu verkünden, ist bei der 
ACCORD-Studie noch zu früh. 

Thomas Kaiser: Ich habe darauf im Grunde genommen nur geantwortet, weil klar ist, dass es 
keinen Schwellenwert gibt. Ich glaube, die Aussage kann man so nicht stehen lassen, dass es 
egal ist, wie tief man es senkt, und dass es besser ist, wenn man es so tief wie möglich senkt. 
Ich glaube, das kann man nicht aufrechterhalten. 

Dass diese Studien Probleme bei der Interpretation haben, da bin ich mit Ihnen völlig 
d’accord. 

Moderator Stefan Lange: Herr Proske, verzeihen Sie mir. Sie sagen, es gibt keinen 
Schwellenwert. Herr Kaiser sagt, er glaubt schon, dass es einen Schwellenwert geben könnte. 
Lassen wir es einfach. Es ist ja immer so: Wenn in einer medizinischen Studie etwas nicht 
funktioniert, dann gehen die richtig schönen, großen Diskussionen los. Dann war die Studie 
schlecht oder irgendwelche Untergruppen haben dann doch was anderes gemacht, als sie 
eigentlich hätten tun sollen, und das erklärt dann immer das negative Ergebnis. Das kennen 
wir in der Medizin seit 30 Jahren, Herr Nauck. Daher wird es jetzt ganz spannend sein. 
Darüber hinaus – wie Herr Kaiser schon sagt – gibt es noch andere Untersuchungen zu der 
Frage. 
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Sie haben auch gesagt: Wir haben zwar 22 Studien dazu, aber wir lösen bei der 
Blutzuckerselbstmessung immer noch nicht ganz genau die Frage, die wir behandeln. 

Ich glaube, wir haben den Punkt abgehandelt. – Vielleicht machen Sie das Schlusswort, und 
dann können wir zum nächsten Tagesordnungspunkt übergehen. 

Hubert Kolb: Es wird bei diesen Studien häufig nicht wahrgenommen, dass parallel auch die 
Look-AHEAD-Studie läuft. Dort wird versucht, nur mit Lifestyle den HbA1c-Wert und 
natürlich auch andere Parameter so tief wie möglich zu drücken; das Ziel ist 6. Sie begannen 
mit 7,3 randomisiert kontrolliert. Die sind nach einem Jahr bei 6,6. Alle Parameter von 
Cholesterin über Gewicht und Blutdruck haben sich nachhaltig verbessert. Man kann also 
nicht sagen, dass man nicht unter 7 gehen darf, weil man dann in kritische Situationen kommt. 
Vielmehr ist die Frage, wie. 

Und insbesondere gilt das, was Herr Nauck sagt: Die Personen, die im Blutzucker sehr stark 
geschwankt haben, waren die mit dem hohen HbA1c. Das waren die Gefährdeten bzw. die, 
die später bei der ACCORD-Studie hohe Hypoglykämieraten hatten. Das spricht wirklich 
dafür, dass wir das grundsätzliche Ziel, einen normnahen Blutzuckerstoffwechsel zu 
erreichen, nicht aufgeben sollen. 

(Zuruf: Das ist mit SMBG, oder?) 

Ja, das ist mit SMBG. 

Thomas Kaiser: Warten wir erst einmal ab, was bei der Studie herauskommt. 

Moderator Stefan Lange: Jetzt kommen wir zu Tagesordnungspunkt 4, Frau Kölsch. 

Tagesordnungspunkt 4: Fragen zur ROSSO-Studie 

Heike Kölsch: Da gebe ich direkt an unseren Biometriker, Herrn Skipka, ab. 

Guido Skipka: Wir haben die ROSSO-Studie – eine große epidemiologische Studie – 
ergänzend beschrieben im Bericht. Wir haben da zwei Kritikpunkte aufgeführt. Das eine war, 
dass uns die Modellbildung aus den Unterlagen, die uns zur Verfügung standen, nicht klar 
wurde. Sprich, wie Confoundingfaktoren ausgewählt wurden und ins Modell gesteckt wurden, 
ist uns nicht klar. 

Das andere war, dass für einige Baselinecharakteristika extrem hohe Raten an fehlenden 
Werten auftreten, wo uns auch unklar blieb, inwieweit diese Werte die Ergebnisse 
beeinflussen. 

Wahrscheinlich werden Sie am ehesten dazu antworten wollen, Herr Kolb. 
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Hubert Kolb: Wir erörtern ja heute unsere Stellungnahme zu Ihrer Bewertung. Wir haben 
diese Stellungnahme mit kräftigen Worten dahin gehend gekennzeichnet, dass es nicht der Stil 
ist, wie man wissenschaftlich miteinander umgeht, oder dass etwas unlauter ist. Das 
begründet sich darin, dass die Studie aufgrund von in Ihrem Bericht angegebenen fehlenden 
Informationen abgewertet wurde. Wir haben dann darauf hingewiesen, dass Ihnen all diese 
Daten und Informationen vorliegen, weil wir sie Ihnen mitgeteilt haben. In diesem Bericht 
wird das aber nicht erwähnt. Das hätte ich von Ihnen gerne aufgeklärt. 

Guido Skipka: Fangen wir mit unserem zweiten Kritikpunkt an. – Sie schreiben in Ihrer 
Stellungnahme, dass uns die Informationen vorlägen und dass wir wüssten, wie mit fehlenden 
Werten umgegangen wird. Das ist auch richtig, aber das war auch nicht unser Kritikpunkt. 
Wir fragen uns, ob dieser Umgang mit den fehlenden Werten das Ergebnis beeinflussen 
könnte. Das ist eine andere Frage. Darauf finden wir auch in Ihrer Stellungnahme keine 
erschöpfende Antwort, und auch die umfangreichen Unterlagen, die uns vorliegen und uns 
auch schon vorher vorlagen – vielleicht ist es ein Versehen von uns, dass wir nicht alles 
aufgeführt haben; das werden wir nachholen –, haben wir gesichtet. 

Wir haben einfach ein Problem, wenn zum Beispiel beim HbA1c zur Baseline die Werte von 
50 % der Leute fehlen. Sie haben Kategorien gebildet, darunter eine Kategorie „fehlender 
Wert“. Gut, so kann man damit umgehen. Die Frage ist aber, was das für einen möglichen 
Einfluss auf das Ergebnis hat. Vernachlässigbar sind solche Raten von fehlenden Werten 
sicherlich nicht. Das ist unser Kritikpunkt. Da hätte man vielleicht etwas mit 
Sensitivitätsanalysen machen können. Es gibt ja verschiedene Möglichkeiten, mit fehlenden 
Werten umzugehen. Leider haben wir dazu überhaupt keine Informationen. 

Hubert Kolb: Noch einmal: Wir haben Ihnen diese Unterlagen gegeben, wo auch die 
Antwort auf diese Frage drinsteht. Ich kann Sie gleich noch skizzieren. Wir haben auch ein 
Treffen mit Mitarbeitern des IQWiG gehabt, wo auch diese Fragen im Detail diskutiert 
worden sind. In Ihrem Bericht schreiben Sie nicht nur, dass dazu die Daten fehlen, sondern 
auch, dass die Analyse des Propensity Scores nicht vorliegt. Die liegt Ihnen auch vor. Die 
haben wir Ihnen auch persönlich präsentiert. Insofern kann ich nicht nachvollziehen, dass man 
so mit einer Studie umgeht. Man hat Daten, aber erwähnt nicht, dass man sie hat. Man wertet 
sie aufgrund einer vermeintlichen Unkenntnis dieser Daten ab. 

Moderator Stefan Lange: Jetzt muss ich auch noch einmal eingreifen. – Ich glaube, Herr 
Skipka hat gerade versucht, das Ganze zu präzisieren. Noch einmal: Wir haben umfangreiche 
Daten zu der Studie bekommen. Aber ganz konkret zum Einfluss der fehlenden Werte auf das 
Ergebnis – das war die Frage – liegen uns keine Informationen vor. 

Die zweite Frage war? 

Guido Skipka: Ich kann das noch einmal … 
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Hubert Kolb: Darf ich direkt darauf antworten? Das ist ja einfach. – Dazu liegen Ihnen 
Informationen vor. Denn ein üblicher Weg, das zu prüfen, ist ja, dass man fehlende Werte als 
dritte Kategorie in die Confounder- oder in die Propensity-Score-Analyse einführt. Das haben 
wir gemacht. Die Daten liegen Ihnen in umfangreichen Tabellen vor, und es zeigt sich ganz 
klar, dass sich die Schlussfolgerungen nicht ändern, wenn man die fehlenden Werte als dritte 
Kategorie einführt. 

Guido Skipka: Da muss ich noch mal nachfragen. Was haben Sie denn in der anderen 
Analyse gemacht? Haben Sie die Patienten aus der Auswertung herausgenommen? 

Hubert Kolb: Einen Moment. Haben Sie jetzt akzeptiert, dass das, was Sie nachgefragt 
haben, wirklich in Ihrer Hand ist? 

Guido Skipka: Nein. 

Hubert Kolb: Oder haben Sie nicht akzeptiert, dass wir die fehlenden Werte als dritte 
Kategorie eingefügt haben und dass wir Ihnen das übermittelt haben? 

Guido Skipka: Wir müssen ganz präzise sein. Uns ist aus den Unterlagen bekannt gewesen – 
da gebe ich Ihnen recht –, dass Sie Kategorien gebildet haben, das heißt einen Weg 
beschrieben haben, wie Sie mit Missings umgegangen sind. Das steht aber auch nicht als 
Kritikpunkt im Raum. 

Hubert Kolb: Doch. Sie schreiben in dem Bericht: Es steht nicht, wie mit Missings 
umgegangen wurde. – Und jetzt sagen Sie gerade, Ihnen war bekannt … 

Thomas Kaiser: Nein, das steht nicht drin im Bericht. Sie müssen es präziser lesen.  

Guido Skipka: Ich kann es zitieren. Ich habe es vorliegen. 

„Inwieweit die fehlenden Werte die Ergebnisse beeinflussen, bleibt unklar.“ 

Das schreiben wir, und das ist etwas anderes als die Aussage, dass unklar bleibe, wie mit 
fehlenden Werten umgegangen werde. 

Sie werden mir doch recht geben: Das ist kein Kritikpunkt an Ihrer Durchführung oder 
Planung. Es ist eben diesem Design geschuldet, dass man viele fehlende Werte hat. Das 
werden Sie nicht verhindern können bei diesem Studiendesign. 

Moderator Stefan Lange: Diese Frage könnte man beantworten, wenn Sie zwei, drei oder 
vier Sensitivitätsanalysen gemacht hätten und anders mit fehlenden Werten umgegangen 
wären. Der simpelste Weg wäre eine Analyse völlig ohne fehlende Werte, indem man alle 
Patienten mit fehlenden Werten herauslässt. Zweitens könnten Sie eine Kategorienbildung 
machen, also Extrakategorien. Die dritte Möglichkeit wäre eine Imputationsmethode. Viertens 
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könnte man sich verschiedene statistische Modelle überlegen, wie man diese Ersetzung 
macht. Darauf bezieht sich das. 

Wir haben, soweit ich das jetzt verstanden habe, lediglich eine Analyse feststellen können, die 
eben so ist, wie es Herr Skipka gerade beschrieben hat, dass nämlich für fehlende Werte eine 
eigene Kategorie gebildet worden ist. Daraus lässt sich dann aber keine Schlussfolgerung 
ableiten, was denn passiert wäre, wenn ich das anders gemacht hätte. Das ist der Kritikpunkt. 

Hubert Kolb: Also, eine Analyse ist keine Analyse. 

Moderator Stefan Lange: Nein, eine Analyse ist eine … 

Hubert Kolb: Eine Analyse ist eine Analyse, und insofern haben wir mit dieser Analyse 
untersucht, inwieweit fehlende Werte die Ergebnisse beeinflussen. Dann haben wir noch eine 
zweite Analyse geliefert, die auch prüft, inwieweit fehlende Daten das Endergebnis 
beeinflussen; das ist die Matched-Pair-Analyse, wo wir, durch das SPSS-Computerverfahren 
generiert, 813 statistische Zwillinge gebildet haben, die natürlich nicht in allen Punkten, aber 
in allen wichtigen Punkten perfekt gleich sind. Damit haben wir uns noch einmal dieser Frage 
genähert, ob die Missings eine Rolle spielen. 

Der dritte Ansatz, der auch zu nennen ist, ist, dass wir Patientensubgruppen untersucht haben. 
Es ist ja unwahrscheinlich, dass ein Fehler, der sich im Gesamtkollektiv durch irgendwelche 
Confounder- oder Missing-Confounder-Daten darstellt, bei den Subgruppen überall in 
gleicher Weise abgebildet wird, also bei denen, die älter sind, bei denen, die OADs nehmen, 
bei denen, die keine OADs nehmen. So ist es aber. Wir finden überall dieselben Hazard 
Ratios. Es ist also ein sehr stabiles Ergebnis, das auch durch Adjustierungen nicht verändert 
wird. Die Confounder, die Sie genannt haben, HbA1c … 

Guido Skipka: Vielleicht bleiben wir kurz bei den Missings. Ich möchte darauf erwidern; zu 
den Confoundern können wir ja noch kommen. – Sie schreiben in Ihrer Stellungnahme, dass 
Sie eine Matched-Pair-Analyse mit über 800 Patienten gemacht haben und dass Sie auch noch 
in Subgruppen Analysen gemacht haben. Die liegen uns aber nicht vor. Das können Sie 
bestätigen, oder? 

Hubert Kolb: Ich kann bestätigen, dass sie Ihnen vorliegen. Wenn Sie die nicht haben, dann 
haben Sie ein Problem in diesem Hause. Ich habe die Dokumentation der E-Mail-
Übertragung, und ich habe die Bestätigung. 

Guido Skipka: Okay. Das können wir ja klären. 

Hubert Kolb: Ja, aber das ist der Punkt, der uns so aufgeregt hat. 

Guido Skipka: Dann verstehe ich Ihre Aufregung auch, und dann werden wir das im Bericht 
natürlich klarstellen. Das ist keine Frage. Aber meines Wissens liegt uns die Auswertung der 
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Matched-Pair-Analyse nicht vor. Ich bin nicht frei von Fehlern. Wenn Sie mir zeigen können, 
dass wir das haben, dann werde ich das entsprechend richtigstellen. 

Hubert Kolb: Sie haben einen kompletten Auswertebericht bekommen. 

(Thomas Kaiser: Den haben wir!) 

Okay. 

(Thomas Kaiser: Da steht das nicht drin!) 

Guido Skipka: Und da soll das drinstehen? 

Hubert Kolb: Die Matched-Pair-Analyse – das habe ich jetzt vielleicht missverstanden – 
haben wir bei dem Treffen präsentiert. 

Guido Skipka: Das ist doch meine Frage gewesen. 

Moderator Stefan Lange: Die Daten wurden uns nicht zur Verfügung gestellt. Okay. Dann 
müssen wir das festhalten. Denn Sie haben mit sehr starken Worten auch hier in der 
Erörterung von „unlauter“ und so gesprochen. Wir stellen jetzt aber fest, dass uns diese Daten 
nicht vorliegen. Das ist für uns nicht ganz unwichtig. Dafür werden Sie Verständnis haben. 

(Christian Weber: Aber sie waren Ihnen bekannt!) 

Lieber Herr Weber, wie Sie wissen, können wir unsere Bewertungen nur auf publizierten oder 
uns vollständig präsentierten Daten vornehmen. Wir machen das nicht so wie das englische 
NICE, das so schöne schwarze Balken macht und dann zu einer herrlichen Bewertung kommt. 
Wir müssen das, was wir bewerten, öffentlich zugänglich machen. Das ist das Prinzip hier. 

(Thomas Kaiser: Auch nicht aus Pressemitteilungen!) 

Wir stellen fest: Wir haben einen Punkt geklärt. Wir haben unter Umständen auch ein 
unterschiedliches Verständnis dahin gehend, was dieser Satz bedeutet. Das mag ein 
Missverständnis sein, aber wir können auch festhalten, dass es nicht mehr ganz so unlauter ist, 
wie Sie vielleicht befürchtet haben. Vielleicht können wir jetzt den zweiten Punkt klären. 

Guido Skipka: Da ging es um die Modellbildung. Sie haben eben gesagt, wir würden 
behaupten oder hätten geschrieben, uns lägen die Propensity-Score-Auswertungen nicht vor. 
Das haben wir aber nicht geschrieben. Wir haben geschrieben, dass die Anwendung des 
Propensity Scores in der Ergebnispublikation keine Anwendung findet, übrigens auch nicht 
im Hauptauswertungsbericht. 

Wir haben das Protokoll vorliegen. Da wird gesagt: Es soll eine Confounderkontrolle mit 
Propensity Scores gemacht werden. – Da muss man sich schon fragen, warum man im 
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Auswertungsbericht und in der Hauptpublikation nicht ein Mal das Wort „Propensity Score“ 
findet und warum uns erst auf Nachfrage eine solche Auswertung nachgeliefert wird. 

Sie werden verstehen: Sie haben 79 Baselinecharakteristika erhoben. Da hat man vielfältigste 
Möglichkeiten, Modelle zu bilden und zu einem Ergebnis zu kommen. Gerade bei diesen 
Studien ist es extrem wichtig, dass man beschreibt und darstellt, wie man diese 
Modellbildung betreibt. Das ist einfach nicht transparent, und das haben wir genau so 
geschrieben. 

Hubert Kolb: Der Textformulierung entnimmt man die Botschaft, auch wenn es so formal 
dort nicht steht, dass Ihnen die Propensity-Score-Analyse nicht bekannt ist. Es wäre ein Akt 
der Fairness gewesen, nicht zu sagen, sie ist nicht publiziert, sondern zu sagen, dass Sie sie 
und das Ergebnis kennen. Denn hier wird suggeriert, dass wir eine Analyse nicht durchgeführt 
haben und dass diese Analyse möglicherweise negativ ausgegangen ist. 

Moderator Stefan Lange: Herr Kolb, hier wird etwas kritisiert – das muss man noch einmal 
klarmachen –, dass eine Analyse … 

(Thomas Kaiser: Laut Protokoll!) 

… laut Studienprotokoll vorgesehen war und dass sich diese Analyse nicht in veröffentlichten 
Papieren wiederfindet. Das ist ein nicht ganz unerheblicher Kritikpunkt an einer Studie. 

(Thomas Kaiser: Und auch im Auswertebericht!) 

Ich glaube, das müssen Sie uns schon zugestehen. 

Wenn ich ein Protokoll schreibe und dort genau beschreibe, wie ich die Auswertung 
vornehme, aber diese Auswertung nie wieder in publizierten Berichten dazu wiederfinde, 
dann würde ich das als einen schweren Mangel bezeichnen. Wir haben nicht geschrieben, dass 
uns die Auswertung nicht vorliegt. Sie ist aber nicht publiziert. Sie ist nicht in der Form, wie 
sie geplant und beschrieben war, irgendwo erschienen. 

Hubert Kolb: Sie ist in Publikation begriffen, und die Propensity-Score-Analyse ist Ihnen 
sogar vor Übermittlung des Auswerteberichts präsentiert worden. Das heißt, zumindest Ihnen 
ist sie gleichzeitig bekannt gewesen. Es waren rein technische Gründe, weshalb sie nicht in 
dem Auswertebericht drinsteht, den Sie bekommen haben. Sie haben den ersten bekommen, 
der so gut wie möglich umfassend war. Ein Jahr später haben wir dann einen noch 
umfassenderen Auswertebericht erstellt, und da ist es drin. 

Wir hatten Ihnen auch angeboten, dass wir nach Ihren Vorgaben aus den Daten beliebig viele 
weitere Analysen durchführen, aber Sie haben keinen weiteren Vorschlag gemacht. 
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In die Publikation ist der Propensity Score bezüglich seiner Analyse nicht eingegangen, weil 
überhaupt nichts anderes herauskam, wie Sie inzwischen auch gesehen haben oder wie es 
damals schon die Cox-Regressionsanalyse gezeigt hat. Und deswegen hatte sich Herr Prof. 
Schneider, der Biostatistiker, dafür entschieden, das nicht noch in diese Publikation mit 
hineinzunehmen. In der neuen Publikation nimmt es allein ein Drittel ein. Es ist eben sehr 
umfangreich, weil nicht nur die Propensity-Score-Analyse, sondern auch Subgruppen mit 
unterschiedlichen Propensity Scores analysiert worden sind, die wiederum dasselbe stabile 
Ergebnis gezeigt haben. 

Guido Skipka: Okay. Ich kann Ihnen ein bisschen entgegenkommen, dass wir vielleicht auf 
unser Wording achten. Vielleicht kann man wirklich herauslesen, uns würden diese 
Auswertungen gar nicht vorliegen. Das können wir sicherlich ein bisschen ausführlicher und 
klarer darstellen. 

Es ändert allerdings überhaupt nichts an unserem Problem. Es war nämlich nicht der 
Kritikpunkt, dass die geplante Propensity-Score-Analyse nicht publiziert ist. Das ist eigentlich 
ein Nebenaspekt dieses Kritikpunkts. Der Hauptkritikpunkt ist die Frage – ich möchte sie jetzt 
noch einmal stellen: Wie kommen Sie von den 79 möglichen Kovariaten, die Sie erhoben 
haben – diese sind ja auch im Protokoll aufgeführt –, letztendlich zu zwei Modellen, nämlich 
zu einem mit zehn und einem mit 17 Kovariablen? Wie erfolgte die Selektion? Gab es eine 
Backward Selection oder waren es nur die signifikanten Baselinecharakteristika? – 
Offensichtlich nicht, weil es auch nicht signifikante Baselinecharakteristika gibt, die 
letztendlich im Modell waren. Dieser Weg ist uns unklar. 

Es ist doch klar, dass der Weg bei solchen Studien das Entscheidende ist. Denn je nachdem, 
wie man Kovariate auswählt, kommt man zu jedem Ergebnis, das man haben möchte. Und 
das ist unser Kritikpunkt. 

Hubert Kolb: Das Interessante ist ja, dass man ohne Adjustierung dasselbe Ergebnis hat wie 
mit Adjustierung. Also ist das Ergebnis nicht erst durch die Kovariaten generiert worden. 

Guido Skipka: Vielleicht haben Sie ja die weggelassen, die einen Einfluss hätten. Es sind ja 
noch ein paar übrig. 

Hubert Kolb: Es waren 79 Parameter, die basal aufgenommen worden sind, und wenn man 
sich die Parameter anschaut, dann stellt man fest, dass einige nicht krankheitsrelevant sind, 
wie beispielsweise die Initialen oder – genauer gesagt – die Nummer des Patienten oder 
solche Dinge. So bleiben dann etwas über 60 Parameter übrig, die das Potenzial haben, einen 
Einflussfaktor auf das Ergebnis darzustellen. Die übliche Vorgehensweise, die dann auch Herr 
Schneider gewählt hat, ist, dass er für alle diese Faktoren geschaut hat, ob die nicht 
randomisierten Gruppen basal verschieden sind. Um möglichst umfassend zu sein, hat er dann 
als Grenze p kleiner 0,1 gewählt. 
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Alle, die in dieses Raster hineinfielen, die also wenigstens trendmäßig einen Unterschied 
gezeigt haben, sind dann aufgeführt, und für alle die haben wir adjustiert und zwei Modelle 
gewählt, dass man zum einen nur die krankheitsassoziierten, also die patientenbezogenen 
Parameter nimmt und zum anderen die, die die Diabetesversorgung, die Qualifikation des 
Arztes, Standort des Arztes usw. dazunehmen. Das ist also eine extrem umfangreiche 
Confounderanalyse, und insofern würde ich es nicht als unterdurchschnittlich gut bezeichnen. 

Guido Skipka: Egal, was Sie meinen, was ich rein inhaltlich wie auch immer bezeichnet 
habe, liefern Sie uns nun die Informationen, dass die Faktoren einbezogen worden sind, wo 
der p-Wert kleiner 0,1 ist. Das ist jetzt eine ganz neue Information. Die haben wir bis jetzt 
nicht gehabt. Die kann auch nicht ganz stimmen, weil zum Beispiel der Faktor Apoplex in 
den Modellen auftaucht. Der hat aber einen p-Wert zum Baselineunterschied von 0,75. Also 
irgendwie muss die Regel auch mal ein bisschen anders gewesen sein. Uns interessiert ganz 
genau, wie die konkrete Regel der Confounderauswahl ist. 

Ich kann mich nur noch einmal wiederholen: Die Regel ist uns unklar, und sie ist uns von 
Ihnen bisher auch noch nicht genannt worden, und sie findet sich in keiner Unterlage, die uns 
zur Verfügung steht, wieder. Diese Regel ist aber für unsere Bewertung wichtig. 

Hubert Kolb: Noch einmal: Wir haben Ihnen die Daten übermittelt, welche Confounder oder 
welche potenziellen Einflussfaktoren im Bereich der Signifikanz basal unterschiedlich sind. 
Und weil es um makrovaskuläre Endpunkte geht, hat dann Herr Schneider noch zusätzlich 
den Apoplexfaktor zwecks Information aufgeführt und auch berechnet, weil uns das sonst 
immer vorgeworfen würde. Man hätte ihn genauso gut weglassen können, weil er keinen 
Einfluss hat. 

Moderator Stefan Lange: Gut. Ich glaube, dann haben wir den Punkt so weit geklärt. Uns 
waren – Sie haben selber gesagt, dass hier starke Worte gewählt worden sind – nur die 
Informationen wichtig; das ist hier kritisiert worden. Die Informationen liegen uns tatsächlich 
nicht vor. Das haben wir jetzt festgestellt. 

Hubert Kolb: Das sehe ich anders. 

Moderator Stefan Lange: Aber Sie haben uns doch die Regel, wie Sie zum Modell 
gekommen sind, gerade erst erklärt. Wir finden es in keinem Auswertebericht. Wir finden es 
in keiner Publikation, dass Sie eine univariate Betrachtung dieser Kovariate vorgenommen 
haben, dann diejenigen ausgewählt haben, die univariat zur Baseline einen p-Wert kleiner 0,1 
haben, und dass Sie dann noch zusätzlich den Apoplex dazugenommen haben. Das ist das 
erste Mal, dass wir von dieser Auswahl des Modells hören. Wir hätten ja auch einen anderen 
Grenzwert nehmen können, zum Beispiel 0,15 oder 0,05. Oder Sie hätten noch weitere 
klinische Faktoren dazunehmen können, zum Beispiel das Geschlecht oder das Alter oder 
sonst etwas, was sonst in solchen Analysen enthalten ist. Oder Sie hätten ein Vorwärts- oder 
Rückwärts-Selektionsverfahren oder ein gemischtes Verfahren wählen können. All das haben 
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Sie nicht getan. Sie haben uns jetzt das erste Mal Ihr Verfahren vorgestellt. Das ist das 
Einzige, was wir in diesem Bericht kritisieren. 

Noch einmal: In den bisher vorliegenden Unterlagen hat uns diese Information gefehlt. – Das 
haben wir festgestellt. 

Hubert Kolb: Meine Sichtweise ist eine andere. Es ist vielleicht nicht explizit genug definiert 
worden, aber die Confounderanalyse ist in vollem Umfang an Sie gegangen. 

Moderator Stefan Lange: Das hat auch niemand bezweifelt, Herr Kolb. Noch einmal: 
Darum ging es nicht. Wir haben an keiner Stelle gesagt, dass uns die Confounderanalyse nicht 
vorliegt. Wir haben nur geschrieben, dass wir nicht wussten, wie Sie zu dieser Auswahl der 
Variablen gekommen sind, die Sie in die Confounderanalyse hineingesteckt haben. Wie man 
von 79 oder 60 auf zehn oder zwölf kommt, ist schon eine relevante Frage, und die konnten 
wir bisher nicht beantworten. Jetzt können wir sie beantworten. 

Hubert Kolb: In den Unterlagen stand aber schon, dass das eben die signifikanten 
Unterschiede in den Tabellen waren. 

(Thomas Kaiser: Nein!) 

Moderator Stefan Lange: Das wird gerade bestritten von unseren Beteiligten. 

Thomas Kaiser: Es war ja auch nicht so. Sie haben Apoplex da drin. Sie haben auch CRF 
pro Zentrum drin; das ist übrigens auch größer 0,1, und in der zweiten Analyse sind da 
offensichtlich noch andere Dinge eingeflossen und nicht nur der Apoplex. In Ihrem Protokoll 
und auch in Ihrer Stellungnahme steht „primär die statistisch signifikanten“ drin – und dann 
auch noch ohne Angabe des Grenzwertes für den p-Wert. 

Also nehmen Sie doch bitte zur Kenntnis, dass es nicht transparent ist, wie die Auswahl 
erfolgt ist. Ehrlich gesagt ist es für mich immer noch nicht transparent, wenn Sie sagen, dass 
sich Herr Schneider den Apoplex genommen hat. Jetzt werde ich mir wahrscheinlich die 60 
potenziellen Confounder anschauen und sagen: Aber wenn das die Aussage war, es gehe um 
makrovaskuläre Sachen und das sei relevant, dann werde ich Ihnen wahrscheinlich noch 
irgendeinen anderen nennen, wo ich Sie fragen würde, warum Sie den nicht genommen 
haben. 

Das ist eben das Problem. Es ist intransparent, wie es ausgewählt worden ist. 

Moderator Stefan Lange: Herr Thole. 

Henning Thole: Ich habe noch eine Frage. Ich habe den Vorbericht letzte Woche nicht mehr 
ganz frisch gelesen. Ich habe hier gerade gehört, dass es in der Erstellungsphase des Berichts 
zwischen dem IQWiG und den Betroffenen zu dieser Frage scheinbar Gespräche gab. Es 
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wurde vorhin gesagt, es gab hier im Haus oder wie auch immer einen Termin, ein Gespräch, 
ein Treffen dazu. Steht das im Bericht? 

Moderator Stefan Lange: Ich weiß nicht, ob dazu was im Bericht steht, aber, Herr Thole, 
wir können uns doch treffen, mit wem wir wollen. 

Henning Thole: Ich möchte auf einen ganz bestimmten Punkt hinaus. Hier wurde gerade die 
Frage der mangelnden Transparenz dargestellt. Ich denke, aus Gründen der Transparenz wäre 
es gut, wenn im Bericht stünde, was zu diesem Punkt auch im Vorfeld schon zwischen 
verschiedenen Fraktionen besprochen worden war, damit jeder außen nachvollziehen kann, 
dass es ein Gespräch gab, dass Fragen zu dem Thema beantwortet wurden und dass es einen 
Austausch gab. Es klang initial so, als ob das gar nicht so gewesen wäre. Im Verlauf entfaltet 
es sich aber so. Sie hatten Kontakt, und Sie wussten mehr, als Sie beschrieben haben. 

Moderator Stefan Lange: Herr Thole, Sie haben gerade selber gesagt, dass Sie sich nicht 
mehr so ganz an den Bericht erinnern. Im Bericht ist beschrieben, dass hier Informationen zur 
Verfügung gestellt worden sind, die in die Bewertung eingeflossen sind. Wir haben 
beschrieben, dass uns bestimmte Informationen für eine abschließende Bewertung gefehlt 
haben. Das wurde dann in der Stellungnahme kritisiert. Wir haben jetzt festgestellt, dass die 
Aussage, die wir getroffen haben, offenbar richtig war, dass also bestimmte Informationen 
nicht vorgelegen haben. 

(Henning Thole: Dem wurde aber eben widersprochen!) 

Ich glaube, alle, die hören können, haben gerade festgestellt, dass nicht beschrieben ist, wie 
man zu dem Modell gekommen ist. Vielmehr ist nur ein allgemeiner Satz formuliert worden, 
von dem dann auch noch abgewichen worden ist. 

(Steffen Wahler: Primär bedeutet, dass es auch sekundär gibt!) 

Gut, aber das „sekundär“ ist eben nicht beschrieben, lieber Herr Wahler. Das ist das, was wir 
geschrieben haben. 

Steffen Wahler: Sie haben aber gesagt, dass gar nichts beschrieben ist. Das stimmt aber gar 
nicht. Es war ja beschrieben. Man hätte auch mal nachfragen können. Sie haben also zeitlich 
keine Chance gehabt, noch einmal nachzufragen? 

Moderator Stefan Lange: Herr Proske, bitte. 

Orm Proske: Nur zur Klarstellung: Ist Punkt 5 „Verschiedenes“ jetzt eröffnet? 

Moderator Stefan Lange: Nein, wir sind immer noch bei der ROSSO-Studie. Ich hatte 
versucht, das zusammenzufassen. Herr Kolb ist immer noch unglücklich und bezichtigt uns 
immer noch der Falschinformation. Ich glaube, dass das nicht angemessen ist und dass das 
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auch jetzt durch das Protokoll sehr deutlich geworden ist. Wenn Sie es nachlesen, werden Sie 
sicherlich selber feststellen, dass das ein von Ihrer Seite aus nicht fairer Vorwurf ist. Denn Sie 
haben, was die Missing-Values angeht, selber gesagt, dass uns bestimmte Analysen nicht 
vorgelegen haben. Also, wir halten es jetzt erst einmal so fest. Man kann sich hier 
möglicherweise nicht einigen. Wir werden uns auch bemühen, im Vorbericht 
unmissverständliche Formulierungen diesbezüglich zu verwenden und den Verlauf der 
Informationsübermittlung natürlich so transparent wie nötig und möglich darzustellen. 

(Henning Thole: „Wie möglich“ wäre uns ganz recht!) 

Wie möglich und wie nötig, das gehört ja immer zusammen. 

Hubert Kolb: Ich darf ergänzend dazu noch sagen, dass wir von Anfang an den Kontakt mit 
dem IQWiG gesucht haben und dass wir beim Treffen alle gewünschten Daten übermittelt 
haben. Im Laufe der Vorbereitung Ihres Berichts haben Sie, wie Sie schreiben, die Autoren 
der anderen Studien kontaktiert und nach Studienberichten oder anderen Daten gefragt. Es 
wäre verständlich und zu erwarten gewesen, dass Sie uns gerade nach der Vorgeschichte und 
unserer Offenheit und unserem Angebot an Sie, die Datenanalysen selber zu machen bzw. 
durch Prof. Schneider durchführen zu lassen, kontaktiert hätten. Dann hätten wir Ihnen das 
noch einmal schriftlich gegeben. Denn der Propensity Score und die Matched-Pair-Analyse 
wurden Ihnen mündlich präsentiert. Dann hätten Sie es auch offiziell für die Akten gehabt. 

Moderator Stefan Lange: Gut. Ich glaube, Herr Proske, Sie können zu dem Punkt jetzt 
nichts mehr sagen. Das war eigentlich nur eine Rückfrage zur ROSSO-Studie und zur 
Darstellung im Bericht. Ich würde vorschlagen, wir schließen diesen Punkt ab und kommen 
zu „Verschiedenes“. Dazu wollten Sie noch etwas beitragen. 

Tagesordnungspunkt 5: Verschiedenes / Verabschiedung 

Orm Proske: Ich habe drei Punkte. – Der erste Punkt ist, Sie hatten – und das fand ich 
eigentlich sehr ermutigend – in dem Berichtsplan gesagt, Sie würden sich Subgruppen in 
Bezug auf Subgruppenmerkmale und Effektmodifikatoren anschauen. Sie hatten aber auch im 
Vorbericht gesagt, dass Sie keine Unterschiede zwischen den Subgruppen gefunden haben. 
Ich denke, das ist eine wichtige Erkenntnis, die NICE so umgesetzt hat, dass zumindest initial 
alle Patienten Blutzuckerselbstkontrolle zur Verfügung gestellt bekommen, um dann zu 
schauen, wer davon profitiert. Das ist für mich ein ganz wichtiger Punkt, wobei NICE, Herr 
Kolb, die ROSSO-Studie als zusätzliche Evidenz würdigt. Der erste Punkt ist also, 
Subgruppen anzuschauen, aber erst nachdem das allen zur Verfügung gestellt worden ist. 
Denn es gibt offensichtlich keine Prädiktoren. 

Der zweite Punkt ist tatsächlich die Frage: Haben Sie eine alternative Option, um den HbA1c-
Wert um 0,23 % zu senken? Das ist jetzt allgemein gefragt fürs Patientenmanagement. 
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Und der dritte Punkt ist die Frage – zumindest die Mitgliedsfirmen werden solche Gespräche 
in der Zukunft führen: Ein Hausarzt hat im Schnitt 100 Typ-2-Diabetiker. Wenn er einen 
diabetologischen Schwerpunkt hat, sind es mehrere Hundert. Er möchte keine 
Hypoglykämien haben. Das ist aus bekannten Gründen auch nachvollziehbar. Wenn er sich 
jetzt die aktuellen DDG-Guidelines und auch Ihre letzten Aktivitäten anschaut – Glitazon mit 
einem großen Fragezeichen, Glinide mit einem geringeren Hypoglykämierisiko und einem 
fraglichen Aspekt für die Zukunft –, dann bleiben ihm eigentlich – abgesehen von seinen 
gewohnten und sehr günstigen Sulfonylharnstoffen – relativ wenig Optionen vor dem NPH 
als nächstem Schritt, wenn Sie ehrlich sind. Es sei denn, er steigt direkt in die Inkretine mit 
Tagestherapiekosten ein, die Sie mit zwei bis drei Euro kennen. Da Sie ein Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit sind, wollte ich auf diesen Aspekt einfach einmal hinweisen. 

Wenn Sie den Hausärzten die Möglichkeit nehmen, sich bei ihren Patienten hypoglykämie-
seitig abzusichern, dann wäre es durchaus nachvollziehbar, dass größere Patientengruppen 
von diesen etwa 2 Millionen medikamentös, aber nicht mit Insulin behandelten Patienten 
sagen: Dann gehe ich auf Nummer sicher, weil ich keine Glitazone mehr habe. Ich soll keine 
Glinide nehmen. An Acabose glaube ich nicht. Ich möchte noch nicht auf Insulin oder NPH 
gehen. – Dann verordnet der Hausarzt eben Inkretine, und dann haben Sie die entsprechenden 
ökonomischen Konsequenzen. 

Moderator Stefan Lange: Ich werte das erst einmal als eine Frage, auf die wir jetzt 
antworten können oder nicht. Oder wir nehmen sie einfach auf in das Protokoll dieser 
Erörterung. Es sprengt schon den Rahmen dieser Erörterung. Ich weiß nicht, ob meine 
Kollegen etwas dazu sagen wollen. 

Thomas Kaiser: Nein, wir haben ja für die Bewertung dahin gehend keine Frage. Sie haben 
bestimmte Aspekte in Ihrer Stellungnahme ausgeführt. Das werden wir uns natürlich 
anschauen, was das für den Bericht bedeutet. Was Sie jetzt angesprochen haben, ist ja eine 
Frage, die den G-BA sehr stark angeht. Das ist heute einfach nicht Gegenstand in der 
Vorberichtserörterung. 

Henning Thole: Ich habe noch eine Rückfrage zu einem Aspekt, den wir auch in unserer 
Stellungnahme ausgeführt haben. Es geht da um die Berücksichtigung anderer Evidenz 
außerhalb von RCTs, weil es hier eine diagnostische Fragestellung ist, die wir vor uns haben. 
Aus unserer Sicht muss das Vorgehen ein grundsätzlich anderes sein. Es muss also völlig 
andere Evidenz anders betrachtet werden. Ich denke, das ist in der Anhörung hier noch einmal 
deutlich geworden. 

Ich hatte vorhin die nicht endgültig beantwortete Frage an Herrn Kulzer gestellt, ob 
möglicherweise geeignete Instrumente in anderen Studien publiziert vorliegen, die man hätte 
berücksichtigen können. Ich denke, das würde wichtige Antworten, wichtige Aspekte für die 
Frage, die hier im Raum steht, bringen. 
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Ich habe das Gefühl bekommen, dass die Frage der Bedeutung von Schulungen in diesem 
Bericht relativ stark untergeht, was ich interessant finde; das ist zumindest meine 
Wahrnehmung. Wir vom VFA würden anregen wollen, dass dieses Verfahren unter 
Bezugnahme unter anderem der Evidenzhierarchie des Oxford Centers um weitere Evidenz 
gegebenenfalls ergänzt wird, um die Frage objektiver und vollständiger beantworten zu 
können. 

Moderator Stefan Lange: Okay, Herr Thole. Ich glaube, wir können den 
Tagesordnungspunkt 5 jetzt abschließen. Ich habe schließlich schon vorher gesagt, dass wir 
den Berichtsplan nicht wieder erörtern wollen. Sie können jetzt Ihr Häkchen machen, dass Sie 
wie bei jeder dieser Gelegenheiten gesagt haben, dass wir bis auf Evidenzstufe 10 
runtermüssen. 

(Henning Thole: Es ist mir neu, dass es Evidenz 10 gibt!) 

Das haben Sie jetzt geschafft. Dann schließen wir das ab. 

Bernhard Kulzer: Ich würde ganz gerne in dem Berichtsband die methodische Qualität der 
DIGEM-Studie kritisch hinterfragen. 

(Thomas Kaiser: Im Vorbericht!) 

Ja, im Vorbericht. 

Ich meine vor allem die Verzerrungsanalyse. Da steht bei einem anderen Punkt unter der 
Verzerrungsanalyse „niedrig“. Dem würde ich vehement widersprechen. Ich finde, die 
DIGEM-Studie ist hinsichtlich der Durchführung und der Konsequenzen als sehr 
problematisch zu bewerten. 

Der zweite Punkt ist das Thema der Hypoglykämien. Ich glaube, dass es tatsächlich sehr 
schwierig ist. Die leichten Hypoglykämien sind zwar für Patienten relevant, aber sehr schwer 
zu erfassen. Was in dem Berichtsband nicht stimmt, ist, dass sie nicht erfasst worden sind. 
Genau in der DIGEM-Studie sind sie erfasst worden. Das wird auch publiziert, und auch in 
der ESMON-Studie sind sie publiziert. In der ESMON-Studie sind sie allerdings so publiziert, 
dass man nicht weiß, ob es schwere oder nicht schwere gewesen sind. Sie haben nur die Zahl 
der Hypoglykämien zusammenfassend angegeben. Das ist schwierig. 

Wenn man sich aber die Anzahl der absoluten Hypoglykämien, die sich aus diesen fünf RCTs 
ergeben, anguckt, nämlich eine schwere Hypoglykämie, dann weiß man, dass das die 
klinische Realität wahrscheinlich nicht abbildet. Wir wissen aus der UKPDS-Studie, dass wir 
in etwa mit 0,5 bis 1 % schwere Hypoglykämien auch bei den SH-Patienten rechnen müssen. 
Wenn wir die neueren Studien nehmen, beispielsweise die ACCORD-Studie oder die 
AVANT-Studie, dann wissen wir, dass auch Typ-2-Diabetiker ein relativ hohes relevantes 
Risiko für Hypoglykämien haben. 
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Aus Patientensicht ausgedrückt: Wenn wir konservativ davon ausgehen, dass wir in 
Deutschland in etwa 4 Millionen nicht behandelte Typ-2-Diabetiker haben, dann reden wir bei 
1 % schweren Hypoglykämie immerhin von 40 000 Menschen und bei 0,5 % von 20 000 
Menschen pro Jahr. Ich will damit ausdrücken, dass das für Patienten eine sehr relevante 
Größe ist und dass es auch in einem bedeutsamen Umfang Patienten treffen kann. Es hört sich 
immer so an, als ob 0,1 relativ wenig wäre. Aber aufgrund der großen Stichprobe, die wir zur 
Verfügung haben, ist das für Patienten relevant. Das möchte ich gerne ausdrücken. 

Moderator Stefan Lange: Danke. – Herr Müller. 

Ulrich Müller: Ich wollte noch etwas zu der Häufigkeit der schweren Unterzuckerungen 
sagen. Wir sind uns einig, dass das ein absolut wichtiger Punkt ist. Wir haben jetzt aktuelle 
Daten auch aus Deutschland. Das eine aus unserer Arbeitsgruppe ist im Volltext publiziert; du 
bist da Koautor. Das sind die Daten aus den Schwerpunktpraxen und den 
Akutkrankenhäusern. Da ist die Häufigkeit von schweren Unterzuckerungen bei 
insulinbehandelten Patienten um eine Zehnerpotenz niedriger als der Wert, den du angegeben 
hast; es sind 0,01 pro Patientenjahr. 

Dann haben wir andere Daten – diese sind allerdings nur als Abstract publiziert – von der 
EASD-Tagung vorletztes Jahr. Wir haben den „Diabetes-TÜV“ der Deutschen BKK 
ausgewertet. Das ist die Hausarztebene, und das ist natürlich das, was relevant ist, weil dort 
eine nicht so starke Patientenselektion stattgefunden hat. Da war die Häufigkeit von schweren 
Unterzuckerungen – da haben wir auch die Angaben über die Therapie – bei nicht 
insulinbehandelten Patienten 0,001. Hier konnte allerdings nicht unterschieden werden, 
welches orale Diabetikum der Patient eingenommen hat. 

Moderator Stefan Lange: Herr Proske. 

Orm Proske: Die Daten, die Sie zitieren, sind ja sehr ermutigend, aber das sind Daten, um zu 
zeigen, wo diese Patienten ohne Insulin auch Zugang zur Blutzuckerselbstkontrolle haben. 
Das würde das eigentlich bestätigen. 

Ulrich Müller: Okay, sie haben Zugang, aber man weiß nicht, ob sie es praktiziert haben. 
Das wurde nämlich nicht erfasst. 

Orm Proske: Das ist aber sehr hypothetisch. 

Moderator Stefan Lange: Das andere ist genauso hypothetisch, Herr Proske. Wissen Sie 
denn, woran das liegt? Messen die Patienten? Wir haben doch gerade festgestellt, dass sie in 
einer Studie zu 75 % gar nicht gemacht haben, was sie machen sollten. Meinen Sie, dass das 
in der täglichen Realität anders ist? – Gut, das ist jetzt alles hypothetisch. Das wollte ich nur 
sagen. 

Orm Proske: Die heutige Verordnungsfähigkeit ist aber Fakt. 
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Moderator Stefan Lange: Die heutige Verordnungsfähigkeit ist Fakt. Da stimme ich Ihnen 
völlig zu. 

Orm Proske: Wir können Ihnen bestätigen, dass diese Patienten auch Teststreifen erhalten 
und benutzen. 

Thomas Kaiser: Aber die Frage ist, ob die Hypoglykämierate daran liegt, dass sie 
Teststreifen erhalten. Das ist genau die Hypothese, die Sie aufstellen. 

Moderator Stefan Lange: Ich stelle fest, unter dem Punkt „Verschiedenes“ haben wir noch 
einiges angesprochen. Einige Fragen sind noch im Raum geblieben, wie beispielsweise die 
von Herrn Proske, aber die sind auch in den Stellungnahmen genannt worden, sodass Sie 
unsere Einschätzung diesbezüglich erhalten werden. 

Wir haben ein wenig überzogen, aber bei engagierten Diskussionen lässt sich das manchmal 
nicht vermeiden. Ich bedanke mich bei allen, die hierhergekommen sind und sich beteiligt 
haben. Es wird den Bericht sicherlich bereichern und noch weiter verbessern. 

Ich bedanke mich bei Ihnen, wünsche Ihnen einen schönen Resttag und eine gute Heimfahrt. 

(Beifall) 

 

 



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht A05-08 
Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2 

Version 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  

1.0
28.09.2009

- 52 - 

Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen 



Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A05-08 

 Inhaltsverzeichnis 

 Seite 

A 1 Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen ............................ A 2 

A 1.1 Arbeitsgemeinschaft Psychologie und Verhaltensmedizin in der DDG; 
Verein für Diabetes und Psychologie e. V .................................................. A 2 

A 1.2 Autoren der ROSSO-Studie ........................................................................ A 5 
A 1.3 Verband der Diagnostica-Industrie e. V. (VDGH).................................. A 37 
A 1.4 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)..................... A 47 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - A 1 -



Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A05-08 

A 1 Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen 

A 1.1 Arbeitsgemeinschaft Psychologie und Verhaltensmedizin in der DDG; Verein für 
Diabetes und Psychologie e. V. 

 
Autoren: 
Kulzer, Bernhard, Dr. 
 
Adresse: 
Dr. Bernhard Kulzer  
Diabetes-Zentrum Mergentheim 
Theodor-Klotzbücher Str. 12 
97980 Bad Mergentheim 
 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - A 2 -



- A 3 -



- A 4 -



Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A05-08 

A 1.2 Autoren der ROSSO-Studie 

 
Autoren: 
Kolb, Hubert, Prof. Dr. 
 

Adresse: 
Prof. Dr. Hubert Kolb 
Medizinische Einrichtungen  
Universität Düsseldorf 
Immunbiologie 
Gebäude 23.12  
Postfach 101007 
40001 Düsseldorf 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - A 5 -



- A 6 -



- A 7 -



- A 8 -



- A 9 -



- A 10 -



- A 11 -



- A 12 -



- A 13 -



- A 14 -



- A 15 -



- A 16 -



- A 17 -



- A 18 -



- A 19 -



- A 20 -



- A 21 -



- A 22 -



- A 23 -



- A 24 -



- A 25 -



- A 26 -



- A 27 -



- A 28 -



- A 29 -



- A 30 -



- A 31 -



- A 32 -



- A 33 -



- A 34 -



- A 35 -



- A 36 -



Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht A05-08 

A 1.3 Verband der Diagnostica-Industrie e. V. (VDGH) 

 
Autoren: 
Proske, Orm, Dr. 
Weber, Christian, Dr.  
Walger, Martin, Dr. 
 

Adresse: 
Dr. Martin Walger 
Verband der Diagnostica-Industrie e. V.  
Neustädtische Kirchstrasse 8 
10117 Berlin 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - A 37 -



 

VERBAND DER DIAGNOSTICA-INDUSTRIE e. V.   

 

 

 

 

IQWiG Auftrag A05-08 - Urin- und Blutzuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2 

 

Stellungnahme zum Vorbericht  

Das IQWiG hat mit Datum vom 16.06.09 den Vorbericht zum Auftrag A 05-08 veröffentlicht.  

 

Um zu einer transparenten und sachgerechten Bewertung des Nutzens der Blutzuckerselbst-

messung (BZSK) bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ II, die mit oralen Antidiabetika oder 

Diät behandelt werden, zu gelangen, halten wir eine Überarbeitung des Vorberichtes für un-

abdingbar und erlauben uns, in diesem Sinne auf folgende, wesentliche Punkte hinzuweisen. 

 

Bei der Nutzenbewertung sind  5 RCT-Studien in die Bewertung mit eingeflossen: Barnett et 

al. (DINAMIC1), Guerci et al. (benannt ASIA), Schwedes et al., respektive Siebolds et al.  (im 

Bericht SMBG genannt), Farmer et al. (DIGEM) und O’ Kane et al. (ESMON). Auf Basis dieser 

Studien hat das Institut eine Metaanalyse durchgeführt, die einen Effekt der BZSK auf den 

HbA1c Wert zeigt, im Sinne einer Senkung des Wertes um 0,23 % Punkte mit einem 95 % - 

Konfidenzintervall von (– 0,34) bis (– 0,12). 

 

 

Aus unserer Sicht ist zur Auswahl und Beurteilung der Studien und den Ergebnissen folgen-

des anzumerken. 

 

 

I. 

 

Das Institut hat für diese fünf Studien zwar eine ausführliche Analyse des Verzerrungspotenti-

als vorgenommen, diese aber auf methodische Aspekte (z.B. Randomisierungsfrequenz, 

Verblindung, etc) beschränkt. Verzerrungen können sich aber auch durch die Selektion eines 

bestimmten Patientenguts ergeben, z.B. durch Aufnahme von Patienten mit schon sehr guten 

Ausgangsbedingungen bei Studienbeginn und damit gar kein Verbesserungspotenzial be-

steht; ein Beispiel stellt die DiGEM Studie dar, wo bereits bei Studienbeginn über 50 % der 

Patienten einen HbA1c Wert von unter 7.5 % aufwiesen. Ebenso wurde bei der Analyse der 

DiGEM  Studie der hohen Anzahl von Protokollverletzungen (65 von 150 Patienten in der we-

niger intensiven und sogar 93 von 151 in der intensiveren Gruppe) nicht Rechnung getragen, 

da das Institut lediglich dem Prinzip der „Intention-to-treat“-Methode folgt. Eine zusätzliche 

„Per-Protocol-Analysis“ würde hier sicher zu anderen Ergebnissen führen. Wir haben auf die-

se Problematik bereits in der Stellungnahme zum Berichtsplan ausführlich hingewiesen. Letzt-

lich ist auch festzuhalten, dass in der DiGEM und ESMON Studie eine eventuelle Therapiean-

passung gar nicht auf Basis der Ergebnisse der Blutzuckerselbstmessung beruhte, sondern 

auf dem ermittelten HbA1c-Wert. 
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Angesichts dieser Schwächen, die auch in der Literatur hinreichend dargelegt sind, sollte im 

Rahmen einer Sensitivitätsanalyse auch eine Ergebnisdarstellung unter Ausschluss von  

DIGEM /  ESMON erfolgen. 

 

 

II. 

 

Entgegen den Ankündigungen im Berichtsplan, hat das IQWIG beim Vorbericht leider keine 

hinreichende Betrachtung von Subgruppen durchgeführt, was bei einem derart heterogenen 

Kollektiv, wie den Millionen von Typ-2-Diabetikern in Deutschland, mehr als angebracht wäre.  

Die SMBG Studie (Schwedes et al.) differenziert zum Beispiel zwischen drei unterschiedlichen 

Response-Gruppen, wobei in einer Gruppe (58 %) eine dauerhafte Verbesserung mit einer 

HbA1c-Reduktion von 1,6 % dokumentiert wurde. Die Studie konnte ebenfalls die unterschied-

lichen Response-Gruppen mit spezifischen Patientencharakteristika verbinden. 

Der Vorbericht lässt somit die Chance aus, hier für die Nutzenbewertung bedeutsame Sach-

verhalte zu ermitteln. 

 

 

III. 

 

Der VDGH hat bereits in seiner Stellungnahme zum Berichtsplan dargelegt, dass die Blutzu-

ckerselbstmessung nur eine Wirksamkeit entfalten kann, wenn die Patienten intensiv geschult 

werden und die Methode in ein umfassendes Therapiekonzept eingebettet ist, wie es auch in 

den evidenzbasierten Guidelines von führenden Institutionen vorgeschlagen ist (NICE, IDF).  

Dazu gehört u.a. auch die Kernforderung, dass die Ergebnisse der Selbstkontrolle tatsächlich 

auch Konsequenzen haben, die im Rahmen einer Studie im Vorwege festgelegt, standardisiert 

und geschult sein müssten. Konsequenzen der Blutzuckerselbstkontrolle durch den Patienten 

waren aber nur bei Barnett (DINAMIC1)  und Schwedes (SMBG)  festgelegt. 

 

 

IV. 

 

Das Institut hat im Vorbericht das Ergebnis einer eigenständig durchgeführten Metaanalyse 

vorgelegt; das Ergebnis der Analyse (HbA1c-Senkung um 0,23 % mit einem 95 % - Konfiden-

zintervall von – 0,34 bis – 0,12.) liegt in der Grössenordnung der letzten veröffentlichten Meta-

analysen (z.B. Poolsup et al, Anhang C des Vorberichtes, Nr. 10).  

Es ist unseres Erachtens hervorzuheben, dass auch das Institut damit attestiert, dass BZSK 

eine statistisch signifikante, positive Wirkung bei Patienten mit Typ 2 Diabetes ohne Insulinbe-

handlung entfaltet.  
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Allerdings bestreitet das Institut die klinische Relevanz dieses Ergebnisses und sieht damit 

insgesamt keinen Nutzen für die BZSK, da „im Vergleich mit der üblicherweise verwendeten 

Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,4 % dieser Unterschied nicht relevant [ist]“. (Seite 39 und 73 

des Vorberichtes) 

 

Für den VDGH ist diese Einschätzung in keiner Hinsicht nachvollziehbar, da sie eindeutig auf 

mehreren sachlichen und methodischen Fehlern beruht. 

 

Grundsätzlich ist nämlich festzuhalten das bei der Untersuchung eines Nutzens der BZSK die 

Testung auf Überlegenheit (superiority) die statistische Methode der Wahl ist, nicht die Tes-

tung auf Nichtunterlegenheit, was weitreichende Konsequenzen für die statistische Methodik 

hat. 

 

Nichtsdestoweniger leitet das Institut eine „üblicherweise verwendete Nichtunterlegenheits-

grenze“ aus einer Publikation der Food and Drug Administration der USA ab (S. 39, 73 und 

Kapitel 9 des Vorberichtes, Referenz 41). Hierzu sind drei Punkte anzumerken: 

 

 

1. 

Bei diesem Dokument handelt es sich lediglich um ein Diskussionspapier der FDA, im Engli-

schen eindeutig durch entsprechende Aussagen gekennzeichnet ("Contains nonbinding re-

commendations - draft, for comment purposes only - not for implementation"). In diesem Sta-

dium kann also noch nicht einmal von einem „Konsensuspapier“ oder dokumentierter „expert 

opinion“, gemäss Methoden des Instituts der niedrigsten Evidenzstufe entsprechend, gespro-

chen werden. In keinem Falle ist die Referenz dahingehend belastbar, dass man von „übli-

cherweise“ sprechen kann. 

 

2. 

Das referenzierte Papier der FDA bezieht sich ausdrücklich auf die Beurteilung von Pharmaka 

zur Behandlung des Diabetes mellitus und schliesst eine Anwendbarkeit auf Diagnostika aus, 

da sie über den Anwendungsbereich des vorgelegten Diskussionspapiers reiche:  "However, 

the following discussions are beyond the scope of this guidance: ... The expansion of 

available choices in diagnostic devices that allow accurate and instantaneous glucose meas-

urements...has been significant to patients and health care professionals". [Hervorhebung 

durch den VDGH] 

 

3. 

Zum Vorgehen bei Testung auf Überlegenheit werden im Dokument aber keinerlei Aussagen 

bezüglich Grenzen gemacht. 
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Generell nehmen wir mit grosser Verwunderung zur Kenntnis, dass sich das Institut in der 

Frage der klinischen Relevanz von Dokumenten geringsten Evidenzgrades leiten lässt und 

somit den bestehenden und verfügbaren Sachverhalt nicht korrekt ermittelt. 

Wir möchten in diesem Zusammenhang auf die UKPDS Studie (1) verweisen, die eine Effekt-

Quantifizierung der HbA1c Senkung erlaubt. (Stratton et al., UKPDS 35: "Each 1% reduction 

in updated mean HbA1c was associated with reductions in risk of 21% for any end point re-

lated to diabetes (95% confidence interval 17% to 24%, P < 0.0001), 21% for deaths related to 

diabetes (15% to 27%, P < 0.0001), 14% for myocardial infarction (8% to 21%, P < 0.0001), 

and 37% for microvascular complications (33% to 41%, P < 0.0001). No threshold of risk was 

observed for any end point ".) 

Da hier eindeutig kein Schwellenwert beschrieben werden konnte, ist davon auszugehen, 

dass auch eine geringfügigere Senkung des HbA1c Wertes in der Grössenordnung von – 0,23 

% zu (eben anteilig geringeren) verminderten Komplikationen führt.  

Der hier gering anmutende, prozentuale Effekt muss aber darüber hinaus vor dem Hintergrund 

der grossen Anzahl (mehrere Millionen) von Menschen mit Typ 2 Diabetes in Deutschland 

gesehen werden. 

 

Vor dem Hintergrund der o.g. Punkte erschließt es sich dem VDGH nicht, dass der vom Insti-

tut ermittelte positive Effekt der BZSK auf den HbA1c-Wert „nicht relevant“ sein soll. 

 

 

V. 

 

Der VDGH hat bereits in seiner Stellungnahme zum Berichtsplan darauf hingewiesen, dass es 

sich bei der Blutzuckerselbstmessung um ein nicht-medikamentöses Verfahren handelt, wel-

ches im Gegensatz zu Pharmazeutika keine intrinsische (und damit direkte, kausale) Wirkung 

entfalten kann und welche Konsequenzen sich unserer Meinung nach für die Nutzenbewer-

tung ergeben.  

Das IQWIG führt in der vorläufigen Nutzenbewertung der Blutzuckerselbstkontrolle  bei Pati-

enten mit Typ-2-Diabetes ohne Insulin an mehreren Stellen an, dass strukturierte Schulungs- 

und Behandlungsprogramme als Ganzes, bei denen die Zuckerselbstmessung nur eine von 

mehreren Komponenten der komplexen Intervention darstellten, in dem Vorbericht nicht be-

wertet wurden. Demgegenüber fordert auch NICE (National Institute for Clinical Excellence, 

United Kingdom), die Blutzuckerkontrolle gerade nur als integralen Bestandteil des Selbstma-

nagements der Patienten einzusetzen, was auch durch diese Stellungnahme als Grundvor-

aussetzung für die sinnvolle Durchführung von BZSK bei Typ-2-Diabetikern unterstützt wird. 

Bedauerlicherweise ist das Institut unserer Auffassung nicht gefolgt und verkennt somit, dass 

Diagnostika im Vergleich zu Pharmazeutika eben nur selten einen direkten therapeutischen 

Effekt erzielen können, sondern sehr oft einfach Sicherheitsaspekten dienen. 
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In der Frage der Bedeutung von Hypoglykämien hat das Institut seine Beurteilung ebenfalls 

auf die fünf o.g. RCT abgestellt und kommt zu dem Ergebnis, dass BZSK keinen Nutzen zur 

Vermeidung von Hypoglykämien aufweist, weil in den genannten Studien eben kaum Hy-

poglykämien auftraten.  

Diese Beschränkung auf die genannten Studien wird der Sachlage aber in keiner Weise ge-

recht. Entsprechend der UK Hypoglycaemia Study Group (2) sind z.B. die Häufigkeitsraten der 

schweren Hypoglykämien bei Patienten unter Sulfonylharnstoffen vergleichbar mit denen un-

ter einer Insulintherapie von weniger als zwei Jahren Dauer (0.1 bzw. 0.2 Episoden pro Pati-

entenjahr). Selbst wenn nur die Rate von 0.8 % pro Jahr schwerer Hypoglykämien berücksich-

tigt wird, die notfallaufnahmepflichtig wurde, ergibt sich bei Hochrechnung auf die Millionen 

betroffener Typ-2-Patienten ein Hochrisikokollektiv von mehreren Tausend Patienten pro Jahr. 

Auf Grund verschiedener Verordnungsausschlüsse oder Verordnungsbeschränkungen bei 

Antidiabetika durch den Gemeinsamen Bundesausschuss kommt der Therapie des Typ 2 

Diabetes mit Sulfonylharnstoffen in Deutschland besondere Bedeutung zu. Die veröffentlichte 

Literatur dokumentiert allerdings, dass die Inzidenz von Hypoglykämien bei der Therapie mit 

Sulfonylharnstoffen (auch in Kombination mit Metformin) absolut um 8 % bis 14 % höher liegt 

(3). 

 

Tendenzen zur Hypoglykämie sind bei Patienten mit verminderter Insulinsensitivität, höherem 

Alter und einer langen Diabetesdauer besonders ausgeprägt (4-6), sowie bei bestehenden 

Komorbiditäten wie eingeschränkter Nierenfunktion, Hypothyroidismus  und Leberschäden (2). 

 

Sie stehen auch in einem direkten Zusammenhang mit erhöhter kardiovaskulärer Mortalität 

(7), insbesondere bei kardial vorgeschädigten Patienten (8), und einer signifikant erhöhten 

Demenzrate (9) , deren gesundheitsökonomische Folgen noch nicht abzusehen sind. 

Darüber hinaus stellen Hypoglykämien eine Einschränkung der Lebensqualität und der Fahr-

tauglichkeit (10-12) dar. Insbesondere beim letzten Punkt ergeben sich eventuell auch weitrei-

chende haftungsrechtliche und persönliche Konsequenzen für die Patienten (13). 

 

Es ist wichtig herauszustellen, dass eine konsequentere Hba1c-Einstellung natürlich tenden-

ziell mit vermehrten hypoglykämischen Episoden verbunden sein kann – für beides (HbA1c-

Optimierung und rechtzeitiges Erkennen von Hypoglykämien) benötigt man die Blutzucker-

selbstkontrolle. Diese Sichtweise wird auch durch die evidenzbasierten Guidelines führender 

Organisationen gestützt. Es ist insofern nicht erstaunlich, dass z.B. in der DINAMIC1 Studie 

die Anzahl der Hypoglykämien in der SMBG-Gruppe vergleichbar, in der Nicht-SMBG Gruppe 

aber der Anteil der symptomatischen Hypoglykämien doppelt so hoch war, was für eine recht-

zeitige Feststellung der Hypoglykämien durch die Selbstkontrolle spricht  und damit für eine 

klinisch relevante Rolle der Blutzuckerselbstkontrolle. 

 

Der Vorbericht erfasst also nach unserer Meinung die Sachlage, bedingt durch die selbstge-

wählte Beschränkung in der Studienauswahl auf RCT, nur unvollkommen. 
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VI. 

 

Das Institut hat im Rahmen seiner Literaturrecherche keine randomisierten Studien (RCT) zu 

patientenrelevanten Endpunkten (Mortalität, etc) identifizieren können. Insofern hat das Institut 

begleitend epidemiologische Studien mit einbezogen (Freemantle et al.; Martin et al.). Zur 

Kritik an der Studie von Martin et. al. stellt der VDGH folgendes fest: Wir teilen die Auffassung, 

dass ein retrospektives Studiendesign nicht geeignet ist, kausale Zusammenhänge zu doku-

mentieren, sondern nur Assoziationen nachweisen kann. Dass dieser Studie im Vorbericht nur 

eine sehr eingeschränkte Aussagekraft für die Assoziationen zwischen BZSK und Morbidi-

tät/Mortalität zugeschrieben wird, kann allerdings nicht nachvollzogen werden. Die Studie 

wurde in Diabetologia veröffentlicht. Einer Veröffentlichung in diesem in der Diabetologie füh-

renden europäischen Publikationsorgan geht im Rahmen des Begutachtungsverfahrens eine 

strenge Überprüfung der eingereichten Publikation durch mehrere unabhängige Gutachter 

voraus. Es ist davon auszugehen, dass „gravierende Schwächen“ einer dort veröffentlichten 

Studie insofern eher unwahrscheinlich sind. Die positive Haltung des NICE zu dieser Studie 

bestätigt diese Auffassung. Auch können wir die Einschätzung, dass die Ergebnisse  „poten-

tiell hochgradig verzerrt“ seien, da in der Originalpublikation die Confounderkontrolle unzurei-

chend beschrieben sei und wichtige Daten nicht vorliegen, so nicht teilen. Es ist bei Studien 

mit einem komplexen Studiendesign nicht unüblich, in der Originalpublikation nur eine Aus-

wahl der ermittelten Ergebnisse vorzunehmen. Angesichts der grundsätzlichen Bedeutung der 

Studie ist es unverständlich, dass das Institut nicht alle Publikationen zu dieser Studie (14,15) 

berücksichtigt und hier auch nicht, wie bei den anderen in die Nutzenbewertung einbezogenen 

Studien auch, den Kontakt zu den Autoren gesucht hat, um zusätzliche Informationen oder 

Zugriff auf weitere Daten zu gewinnen. Unseres Erachtens stände zu erwarten, dass beide 

vom Institut angeführten Mängel der Studie auf diesem Wege leicht ausgeräumt werden könn-

ten. 

 

 

 

VII. 

 

Das Institut stellt im Vorbericht fest, dass die Messfrequenz das Therapieergebnis nicht beein-

flusst und stützt sich mit dieser Aussage im Wesentlichen auf eine Studie von Scherbaum et 

al. Das Institut hat es aber unterlassen, diese Studie der gleichen rigorosen Prüfung auf mög-

liche Verzerrungspotenziale zu unterziehen, wie es dies bei den anderen Studien getan hat. 

Es würde sich dann zeigen, dass diese Studie erhebliche  Schwächen aufweist. 

Die Studie untersucht lediglich den Effekt unterschiedlicher Testfrequenzen bei Patienten mit 

Typ 2 Diabetes und oraler antidiabetischer Therapie mit einer gut eingestellten Stoffwechsel-

lage (HbA1c 7.2), die regelmässig von ihrem Arzt betreut werden und seit drei Monaten kei-

nerlei Therapieanpassung bedurften. Obwohl anzuerkennen ist, dass die Studie in einigen 

formalen Aspekten (sample size calculation, multicenter design, etc.) hohen Ansprüchen ge-
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nügt, finden sich inhaltlich Aspekte mit einem hochgradigen Verzerrungspotenzial. Die Ergeb-

nisse beruhen ausschliesslich auf den von Patienten handschriftlich geführten Tagebüchern, 

obwohl doch die Überprüfung des Teststreifenverbrauchs und die Auslesung der Datenspei-

cher der verwendeten Messgeräte einfach durchführbar gewesen wäre. Hinzu kommt, dass es 

sich bei der Auswertung offensichtlich um eine „Per-Protocol“-Auswertung handelt, die das 

Institut sonst eigentlich als missweisend einstuft. 

Unseres Erachtens ist es nicht zulässig, eine solche Aussage auf Basis solch schwacher Evi-

denz aufrechtzuerhalten, zumal es durchaus Evidenz für eine  Korrelation von HbA1c-

Senkung und steigender Messfrequenz bei mehreren Tausend Patienten gibt (16). 

 
 
Berlin, den 17. Juli 2009  
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Stellungnahme zum Vorbericht  

„Urin- und Blutzuckerselbstmessung bei  

Diabetes mellitus Typ 2“, veröffentlicht am 23.06.09  

 

15. Juli 2009 

 

Unklarheiten im Gesamtverfahren 

 

Nach Vorlage des Vorberichtes und der Möglichkeit, die sogenannte 

„Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichts-

plan“ (DWSB) zu diesem Verfahren zur Kenntnis zu nehmen, bleiben 

für diesen Vorbericht etliche Fragen offen. 

Unkorrekte Auswahl der Evidenz  

 

Zentraler Dreh- und Angelpunkt jeden Verfahrens einer Nutzenbewer-

tung ist die Suche und die Auswahl der Evidenz. Gemäß internationa-

ler Standards der EbM wird hierzu das sog. PICO-System genutzt, in 

dem in Bezug auf jeden definierten Outcome die jeweils bestverfüg-

bare Evidenz gesucht wird.  

 

Das IQWiG folgt diesen anerkannten Prinzipien jedoch nicht.  

 

In dogmatisch anmutender Weise legt das IQWiG für den Auftrag 

A05-08 fest, dass nur RCTs als geeignete Datenquelle hinzugezogen 

werden sollen. Im Abschnitt 4.1.4 auf S. 7 des Vorberichtes findet 

sich folgende Formulierung:  

 

„Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern für die Bewertung 

des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverlässigsten Er-

gebnisse, weil sie, sofern methodisch adäquat und der jeweiligen Fra-

gestellung angemessen durchgeführt, mit der geringsten Ergebnisun-

sicherheit behaftet sind […]. Für alle unter 4.1.3 genannten Therapie-

ziele und alle unter 4.1.2 genannten Interventionen war eine Evalua-

tion im Rahmen von RCTs möglich und praktisch durchführbar. […]“ 

 

Diese zentralen Einschlusskriterien widersprechen dem Prinzip der 

Suche nach der bestverfügbaren Evidenz, weil sie alleine aufgrund 

der Hypothese, dass eine Durchführung von RCTs theoretisch möglich 

ist, dies zum Auswahlkriterium machen. Diese Vorgehen ist grund-

sätzlich falsch, da es einen nicht kontrollierbaren Selektionsbias mit 

sich bringt.  

 

Gerade bei einem Verfahren, das diagnostische Maßnahmen bewerten 

soll, stellt sich diese Vorgehen aber als deutlich Bias-fördernd dar.  
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Seite 2/7 Auf S. 3 der DWSB stellt das IQWiG selber fest, dass die Zucker-

selbstmessung eine diagnostische Intervention sei: 

 

„Allerdings kann eine Zuckerselbstmessung, die eine diagnostische 

Intervention ist, nicht Ursache dieser Veränderungen sein, sondern 

nur die begleitende Blutzucker senkende Therapie.“ 

 

Das vom IQWiG angewandte Vorgehen fokussiert aber eindeutig auf 

die Betrachtung der Analyse im Sinne einer therapeutischen Interven-

tion. Dies wird neben den Ein- und Ausschlusskriterien auch dadurch 

deutlich gemacht, dass der Bericht unter dem Signet „A“ (=Ressort 

Arzneimittelbewertung)“ und nicht „D“ oder „S“ (=Ressort nichtmedi-

kamentöse Verfahren) geführt wird.  

 

Im Abschnitt 2.3.2 der DWSB wird unter der Überschrift „Internatio-

naler Standard, bestverfügbare Evidenz“ ausgeführt, warum angeb-

lich die Position des IQWiG, nur RCTs einzubeziehen, richtig sei. Dort 

findet sich im dritten Absatz der Satz: 

 

„Dieser internationale Standard spiegelt sich auch in den 

Evidenzhierarchien für Studientypen wider, in denen in der Regel 

RCTs bzw. systematische Übersichten von RCTs für die Bewertung 

einer medizinischen Intervention mit dem höchsten Evidenzgrad be-

wertet werden.“ 

 

Im darauf folgenden Absatz wird dann sogar noch ergänzt:  

 

„Für die Frage, ob und wann auch andere Studientypen als RCTs für 

die Nutzenbewertung einer medizinischen Intervention herangezogen 

werden, gibt es keinen internationalen Standard. Es kann aber als 

Standard gelten, dass der Einschluss von anderen Studien als RCTs 

fragestellungsbezogen entschieden und begründet wird […]. 

 

Die Darstellung des IQWiG in den Texten der DWSB und des Vorbe-

richtes sind falsch.  

 

Es ist eindeutig internationaler Standard, gemäß dem Prinzip der 

bestverfügbaren Evidenz auf dem Boden von PICOs die Evidenz zu 

suchen, die zur Beantwortung der Frage herangezogen werden kann. 

 

Ausdrücklich für diagnostische Fragestellungen sind RCTs NICHT die 

beste Evidenz, so dass das Vorgehen des IQWiG hier unter Voraus-

setzung falscher Auswahl- und Einschlusskriterien zu einem nicht 

richtig durchgeführten Bericht geführt hat. 

 

Leicht zu finden ist die folgende Quelle:  
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Seite 3/7 Tabelle 1: Evidenzschema des Center for Evidence Based Medicine, 

Oxford (Quelle http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025, Zugriff: 

14.07.09, 11:00 Uhr) 

 

 
 

Dort werden explizit Kohortenstudien als Level-1-Evidenz genannt, 

die explizit auch auf „Clinical decision rules“ (CDR) referenzieren.  

 

Der Bericht des IQWiG scheint bereits von der Definiton der 

Einschlusskriterien her falsch, da Prinzipien der EbM missach-

tet wurden.  

 

Die Festlegungen des IQWiG führen dann im weiteren zum Ausschluss 

von 124 Quellen, so dass gemäß dem Flussdiagramm in Abb. 2 auf 

S. 18 des IQWiG-Vorberichtes 72% der verfügbaren Literatur ausge-

schlossen wurde.  

 

Der Bericht des IQWiG weist einen erheblichen Selektionsbias 

auf. Die mit dem Vorbericht vorgelegten Ergebnisse sind daher 

erheblich verzerrt. Der Bericht muss von der Datengrundlage 

her als unvollständig gewertet werden. Die darauf aufbauende 

Analyse ist daher nicht geeignet, die Frage adäquat zu beant-

worten.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- A 50 -

http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025
http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025


 

 

Seite 4/7 Weitere Kritikpunkte 

 

Die im weiteren genannten Kritikpunkte werden geäußert, wobei die 

zuvor genannten grundsätzlichen Kritikpunkte vordringlich korrigiert 

werden müssen.  

Missachtung der Zulassungssituation der Medikamente 

 

Nicht alle oralen Antidiabetika sind frei von dem Risiko, Hypoglykä-

mien zu erzeugen. Wie das IQWiG selber feststellt (S. 2 des Vorbe-

richts), ist die Messung von Hypoglykämien mittels Urinteststreifen 

jedoch Prinzipbedingt nicht möglich.  

 

Für die Konstellation der Einnahme nicht-hypoglykämiesicherer oraler 

Antidiabetika und Messung des Zuckers ergibt sich somit zwanglos, 

dass diese Patienten den Blutzucker obligat mittels 

Blutglukosemessung messen müssen.  

 

Eine entsprechende Klarstellung fehlt im Bericht des IQWiG. 

Aussagen des Berichtes sind in Bezug auf diesen Sachverhalt 

es fehlleitend einzustufen und zu korrigieren. 

Falscher Eindruck zum Aufwand der BZ-Messung 

 

Durch die Darstellung des 2. Absatzes auf S. 2 entsteht der Eindruck, 

dass die Schulung zur BZ-Messung ein besonderes Erschwernis dar-

stellen würde. Da es sich bei Typ-2-Diabetikern, die den Bedarf min-

destens einer oralen Medikation haben, um behandlungspflichtige 

Patienten handelt, greifen die im Rahmen des Diabetes-Management 

vorgesehenen Schulungsmaßnahmen. Es ist gerade der Sinn der frü-

he Diabetestherapie, u.a. mit einer Schulung über die Maßnahmen 

zur Optimierung der Stoffwechsellage durch mehr körperliche Aktivi-

tät beizutragen, so dass Schulungen über die BZ-Kontrolle her als 

integraler Bestandteil vorgenommen werden (bzw. werden können).  

Widersprüchliche Angaben zum Umfang der untersuchten 

Programme 

 

Die Angaben zum Umfang der untersuchten Programme widerspre-

chen sich. Während es auf S. iv des Vorberichtes heißt: 

 

„Bewertet wurde dabei explizit die Intervention „Zuckerselbstmes-

sung“ als solche. Nicht bewertet wurden strukturierte Schulungs- und 

Behandlungsprogramme als Ganzes, bei denen die Zuckerselbstmes-

sung nur eine von mehreren Komponenten der komplexen Interventi-

on darstellte.“, heißt es auf S. 6: 
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Seite 5/7 „Die zu prüfende Intervention stellte jeweils die Selbstkontrolle des 

Blut- bzw. Urinzuckers bei jeglicher Form einer Blutzucker senkenden 

Therapiestrategie dar – auch im Rahmen eines therapeutischen Ge-

samtkonzeptes (beispielsweise Schulung).“ 

 

Es ist nicht klar, was die wirklichen Kriterien für die Betrach-

tung waren.  

 

Ebenso ist unklar, was der Grund für Monierungen der Studienlaufzeit 

ist, wenn auf der einen Seite auf S. vi festgestellt wird:  

„Die 5 eingeschlossenen Studien hatten eine Dauer zwischen 6 und 

12 Monaten und waren damit alle nicht darauf ausgerichtet, den lang-

fristigen Nutzen der BGSM zu untersuchen.“,  

 

dann aber auf S. 8 festgestellt wird:  

 

„Für andere Therapieziele (außer Morbidität und Mortalität, vfa) wa-

ren ggf. auch kürzere Untersuchungen aussagekräftig.“  

 

Unklare Interpretation der Ergebnisse zum HbA1c-Wert 

 

In 3 der 5 eingeschlossenen Studien kam es zu einem statistisch sig-

nifikanten Absinken des HbA1c Wertes im Vergleich zur Kontrollgrup-

pe ohne BGSM.  

 

Dies wurde auch durch metaanalytische Auswertung bestätigt. Nun 

stellt sich die Frage nicht nur nach der statistischen Signifikanz, son-

dern auch nach der klinischen Relevanz.  

 

Zu dieser Frage bezieht sich das IQWIG auf eine „Guidance for In-

dustry“ der US Food and Drug Administration (FDA), hinsichtlich einer 

Nichtunterlegenheits-Spanne von 0.3-0,4% HbA1c Unterschied.  

 

Das IQWIG verwendet ohne weitere Klärung eine Nichtunterlegen-

heitsgrenze von 0,4%, ändert diese aber auch wieder willkürlich in 

der Scherbaum Studie auf eine Grenze von 0,5 Prozentpunkte. Die 

EMEA „Guidline on the Choice of Non-Inferiority Margin“ beschreibt 

die Verwendung einer Nichtunterlegenheitsgrenze nur für klinische 

Studien bei einem Vergleich Medikation und Plazebo. Bei Einsetzung 

einer Nichtunterlegenheitsgrenze sollten jedoch einheitliche Stan-

dards gelten und diese nicht willkürlich gesetzt oder verschoben wer-

den. 

 

Aus den genannten Quellen lässt sich keine Notwendigkeit ableiten, 

die klinische Relevanz einer diagnostischen Maßnahme durch die 

Festsetzung einer Unterlegenheitsgrenze von 0,4% festzulegen.  
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Seite 6/7  

Das vom IQWiG gewählte Vorgehen ist nicht nachvollziehbar und 

Aussagekräftig begründet.  

Fazit 

 

Der vorgelegte Bericht des IQWiG wirft sehr viele Fragen auf. Bei dis-

tanzierter Betrachtung und der Suche nach hochkarätigen Informati-

onsquellen, die international verfügbar sind und von anerkannten 

Organisationen kommen, findet man sofort einen aktuellen HTA-

Bericht der „Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health“ 

1, der im Mai 2009 in der finalen Fassung veröffentlicht wurde, nach-

dem er schon zuvor als Entwurf zur Verfügung stand.  

 

Der Bericht der Kanadier kommt unter Ansatz einer Methode, die of-

fensichtlich die internationalen Standards der EbM nutzt, zu anderen 

Ergebnissen. Auffällig ist auch, dass in den Kanadischen Bericht non-

RCTs einbezogen werden. Auffällig ist auch, dass die Kanadier auf 

dem Boden einer internationalen Methodik an die Evidenzbewertung 

herangehen, die die Outcomes und deren Relevanz anders erarbeitet 

als das IQWiG, und das obwohl das IQWiG diese Methode in seinen 

sog. „Allgemeinen Methoden“ ebenfalls zitiert. Es handelt sich hierbei 

um das GRADE-Instrument.  

 

Es scheint offensichtlich, dass eher willkürliche Festlegungen des 

IQWiG über die Stellgrößen der Nutzenbewertung der Grund für das 

negative Ergebnis der vorgelegten Nutzenbewertung sind.  

 

Die vorgelegte Nutzenbewertung scheint ob dieser Widersprüche 

nicht nutzbar zu sein. Offen bleibt auch, was den Patienten für ein 

Schaden entstehen kann, wenn sie die Glukose im Verlauf nicht mehr 

messen. Denkbar sind verzögerte Therapieanpassungen mit der Ge-

fahr der Verschlechterung von Faktoren so, dass sich die Langzeitout-

comes der Patienten verschlechtern.  

 

Auch aus klinisch-praktischen Erwägungen heraus scheint das im 

Vorbericht dargelegte Fazit nicht nachvollziehbar. Ganz unzweifelhaft 

ist eine Übertragung der Ergebnisse des Berichtes unzulässig für die 

Patienten, die Medikamente erhalten, in deren Zulassungsstatus eine 

Messung der Blutglukose vorgeschrieben ist. Es bleiben somit viele 

Fragen offen, vor allem in Bezug auf Subgruppen von Patienten, die 

teilweise in den Studien signifikante Rückgänge der HbA1c-Werte 

gezeigt haben.  

 

                                           
1 http://www.cadth.ca/media/pdf/BGTS_Consolidated_Economic_Report.pdf, Zugriff: 

14.07.09, 13:30 Uhr 
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Seite 7/7 Auf dem Boden der internationalen Standards der EbM ist der Unter-

schied IQWiG-Bericht – Kanadischer HTA nicht nachvollziehbar, der 

vorgelegte Vorbericht sollte überarbeitet werden. 
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