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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kinder und Jugendliche mit manifesten Typ-2-Diabetes stellen einen kleinen
Anteil der in der padiatrischen Diabetologie behandelten Patienten dar.

Die Manifestation eines Typ-2-Diabetes im Kindesalter kann ganz unterschied-
lich verlaufen: Die Manifestation kann im Rahmen einer regularen Jugendun-
tersuchung lber einen positiven Urintest erfolgen, im Rahmen eines geplant
durchgefiihrten, pathologischen oralen Glukosetoleranztestes bei erheblicher
Adipositas oder mit den Zeichen einer Stoffwechselentgleisung wie bei Typ-1-
Diabetes bis hin zur Manifestation mit Ketoazidose. Bei Manifestation ist die
Atiologie haufig noch ungeklart.

Der Typ-2-Diabetes im Kindesalter ist ebenso wie der Typ-2-Diabetes des Er-
wachsenen ein phanotypisch heterogenes Erkrankungsbild mit der Gemein-
samkeit der Hyperglykdamie, Insulinresistenz und Insulinmangel und deren Fol-
gen, aber in ganz unterschiedlichem AusmaR.

Entsprechend unterschiedlich gestaltet sich auch die Starttherapie bei Diagno-
sestellung. Sie richtet sich nach dem initialen HbAlc, der begleitenden Stoff-
wechselproblematik mit z.B. Hyperlipidamie, nicht-alkoholischer Fettleber,
dem Insulinresistenzgrad und schon bestehenden Komplikationen wie Hyper-
tonus und Albuminurie.

Daher variiert die initiale Therapie von Diat und Lebensstilintervention tber
orale und subkutan zu injizierende Antidiabetika bis hin zur Intensivierten Insu-
lintherapie und zusatzlich Therapie von Folge- und Begleiterkrankungen.
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Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die medikamentdse Therapie wird den Leitlinien entsprechend nach HbAlc-
Wert zur Manifestation und in Abhéngigkeit des HbAlc-Verlaufs eskaliert. Da-
bei sollen patienten-orientierte und evidenzbasierte Therapien gewahlt wer-
den. Metformin ist die Therapie der ersten Wahl, Insulin war in den zuvor gel-
tenden Leitlinien fir Kinder und Jugendliche mit Diabetes das zweite und einzig
zugelassene Medikament der Wahl. Die neuen Leitlinien (2023) unterscheiden
im Vorgehen und in der Wahl der Medikamente je nach Ausgangs-HbAlc Uber
oder unter 8,5%. Zum Einsatz kdnnen nun Metformin, Liraglutid, Dulaglutid, Da-
pagliflozin und Insulin kommen.

Insulin

e Haufig muss initial eine Insulintherapie (nur Basal oder ICT) begonnen
werden, um die Stoffwechsellage zu stabilisieren. Insulin als anaboles
Hormon fordert dabei aber die Gewichtszunahme, so dass eine Reduk-
tion des Insulins so rasch wie moglich angestrebt wird.

Metformin

e Metformin wird auch bei langsamen Einschleichen der Dosis oft von
Kindern nicht gut vertragen (Ubelkeit, Bauchschmerzen) und damit
nicht toleriert, so dass das Medikament nicht adaquat gesteigert wer-
den kann oder sogar wieder abgesetzt werden muss. Bei fieberhaften
Infekten in ein Pausieren von Metformin notwendig, gleichzeitig steigt
dabei aber der Insulinbedarf. So kann bei fieberhaften Infektionen so-
fort der Einsatz von Insulin notwendig werden.

GLP-1-Analoga
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Liraglutid muss taglich injiziert werden und fihrt ebenfalls haufig zu
Ubelkeit, einem von Kindern und Jugendlichen nicht tolerierten Be-
schwerdebild.

Dulaglutid weist ein dhnliches Nebenwirkungsprofil auf, muss aber nur
einmal wochentlich injiziert werden.

Semaglutid mit hoherer Effektstarke in Bezug auf Gewichtsreduktion ist
bei der Indikation Typ-2-Diabetes erst ab 18 Jahren zugelassen.

Fiir die bisher verordnungsfahigen GLP1-Analoga besteht derzeit ein
Versorgungsmangel (fehlende Kostenerstattung, fehlende Zulassung
unter 18 Jahren oder/und mangelnde Verfligbarkeit), so dass bei insuf-
fizienter Stoffwechsellage unter Metformin die Substanzgruppe der
SGLT-2-Hemmer wichtig ist, damit nicht auf das pathophysiologisch
nicht indizierte Insulin zuriickgegriffen werden miisste.!

SGLT-2-Hemmer

Dapagliflozin ist der erste SGLT2-Inhibitor, der eine Zulassung im Kin-
desalter erhalten hat, und ist bereits in den aktuellen S3_Leitlinien der
Deutschen Kinderdiabetologie benannt.?

Orale Therapie werden insgesamt von Patientinnen im Kindes- und Jugendal-
ter besser toleriert als Injektionstherapien.

Kinder und Jugendliche mit Typ-2-Diabetes und im Regelfall Adipositas Grad II-
Il sind nicht nur von der Glukose- Stoffwechselstérung betroffen, sondern lei-
den zusatzlich unter einer Kombination aus orthopadischen Problemen, kardi-
ologischen und psychiatrischen Erkrankungen. Sie sind schwer krank und friih
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erkrankt und missen mit einem multiprofessionellen Therapieansatz und mo-
dernen Therapieprinzipien so friih wie moglich behandelt werden.

Die Typ-2-Diabeteserkrankung wird in der Lebenswelt der Kinder als selbstver-
schulde Erkrankung wahrgenommen und von den betroffenen Kindern als stig-
matisierend erlebt.

Es besteht in der Padiatrie das ernste Problem aus fehlender oder verzégerter
Zulassung fiir neue orale oder subkutan zu injizierende Antidiabetika, daraus
resultierender fehlender Erfahrung und somit fehlenden Langzeitdaten.

Studien in dieser speziellen Population sind aufgrund der geringen Fallzahl
kaum durchzufiihren.

Kinder und Jugendliche mit Typ-2-Diabetes konnen an der effektiven Therapie-
form der SGLT-2-Hemmer in Tablettenform daher derzeit nur mit einem Prapa-
rat (Dapagliflozin) teilhaben.

Die fehlende Zulassung neuer Antidiabetika (oral, sc) fir Kinder und Jugendliche
mit Typ-2-Diabetes ist die Ursache dafiir, dass die ,zweckmaRige” Vergleichs-
therapie der Einsatz von anabol wirkendem Insulin ist. In der aktuellen S3-Leit-
linie kommt das Insulin bei HbAlc-Werten <8,5% erst nach Lebensstilanderung,
Metformin, GLP1 und/oder SGLT2 zur indizierten Anwendung?2

Die Insulintherapie ist indiziert, wenn aufgrund einer akuten Situation  oder
eines langandauernden Typ-2 Diabetes keine ausreichende Insulinsekretion,
gemessen am C-Peptid, mehr vorhanden ist. Dieses ist bei Jugendlichen mit
neuem Typ-2 Diabetes selten der Fall.
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Anekdotisch finden sich auf nationalen wie internationalen Kongressen, Fort-
bildungen oder Qualitatszirkeln immer wieder Fallbeschreibungen der Anwen-
dung von Medikamenten, die 18-jahrigen Erwachsenen mit Typ-2 Diabetes
selbstverstandlich waren, bei wenige Monate jlingeren Menschen aber weder
zugelassen noch erstattungsfihig sind.3

Von der korperlichen Konstitution kénnen Jugendliche mit alimentarer Adipo-
sitas, arteriellem Hypertonus, nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung und
Typ-2-Diabetes konstitutionell wie Erwachsene angesehen werden, und die
Medikamentendosierungen bewegen sich in gleicher Hohe. Ein Evidenztransfer
aus der Erwachsenendiabetologie sollte daher nicht abgelehnt werden.

Als Vertreter der deutschen Kinderdiabetologie sind wir dem G-BA daher
dankbar, diese Argumente im Beratungsprozess fiir die Verordnungsfihigkeit
von Dapagliflozin im Kindes- und Jugendalter bei Typ-2-Diabetes abgewogen
zu haben und damit im Sinne der Patient*innen entschieden haben.

Wir bitten um selbige Beriicksichtigung bei Empagliflozin, da die Ergebnisse
der Studien bei Erwachsenen hinsichtlich Diabetes, MACE, Herzinsuffizienz*®
und chronische Nierenerkrankung®’ derart dhnlich sind, das von einem Klas-
seneffekt auszugehen ist.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anmerkung:

ZweckmaRige Vergleichstherapie des G-BA in der Studie DINAMO nicht
umgesetzt

Die DINAMO Studie untersuchte die Effekte von Empagliflozin, Linagliptin
oder Placebo zusatzlich zur Metformin/Metformin-Insulintherapie bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes im Rahmen einer multizentri-
schen, placebo-kontrollierten Studie. Das Studiendesign enthielt fir die
Emapgliflozingruppe eine zweite doppelt-blinde Randomisierung in der 14.
Studienwoche mit Beibehaltung oder Erhéhung der Dosis. Eine weitere
Randomisierung betraf die Placebogruppe in Woche 26 auf Linagliptin oder
Empagliflozin in 2 Dosierungen. Das Studiendesign ist komplex, begegnet
aber den Problemen, liberhaupt ausreichend Kinder und Jugendliche fur
solche Studien (Effektivitat, Dosis) rekrutieren zu konnen.

Seite 8 der Nutzenbewertung:

,Die in der Studie DINAMO durchgefiihrte Behandlung in den Vergleichsar-
men entspricht fiir einen Grofsteil der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten nicht der festgesetzten Vergleichstherapie des G-BA.”...“Da die
Patientinnen und Patienten zu Studienbeginen einen mittleren HbAlc-Wert
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von ca. 8,0% aufwiesen ist zudem davon auszugehen, dass fiir einen Grofs-
teil der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine Therapieeskala-
tion zur Senkung des HbA1lc-Werts angezeigt und prinzipiell auch méglich
gewesen wdre (z.B. durch Hinzunahme von Insulin®.

Diese Einschatzung entspricht nicht dem aktuellen Stand der Wissenschaft
und klinischen Versorgungsleitlinien; die deutschen S3-Leitlinien fiir Kinder
und Jugendliche mit Diabetes (hier Typ-2-Diabetes) empfehlen einen initi-
alen Beginn mit Metformin und Insulin ab einem HbAlc 8,5 %. Das Insulin
sollte aufgrund des anabolen Effektes so rasch wie moglich reduziert oder
ausgeschlichen werden. Liegt der initiale HbAlc unter 8,5%, so folgt auf
Metformin eine Eskalation mit GLP-1-Analoga oder SGLT-2-Hemmern und
erst dann folgt im dritten Schritt der Einsatz von Insulin.

Die internationalen Leitlinien (ISPAD) empfehlen ebenfalls bei Manifesta-
tion und einem HbA1c Gber 8,5% Metformin und Basalinsulin, im Verlauf
empfehlen sie bei HbAlc-Werten von 6,5-9% aber die Eskalation von Met-
formin, dann GLP-1-Analoga und andere Antidiabetika. Erst bei HbAlc-
Werten tiber 9% wird Insulin empfohlen. .8, Die Zitierung der Leitlinien (Zi-
tat 9 und 10 in der Nutzenbewertung) ist inhaltlich nicht korrekt.

Das Zitat 10 bezieht sich auf die Deutsche Nationale Versorgungsleitlinie,
die keine Grenzwerte, sondern ein individuelles Therapieziel zur Eskalation
festlegt. Auch dieses Zitat ist hier nicht sachgerecht.




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Wie aus der Tabelle 1 der DINAMO-Ergebnisse® hervorgeht, bestand in
EMPA- und Placebogruppe jeweils bei 31% bzw. 30% der Teilnehmenden
ein HbAlc von >8.5 %. O.g. Statement, dass fiir einen ,,GroRteil” eine Eska-
lation angezeigt gewesen ware, ist nicht zutreffend.

Das Studiendesign entspricht den internationalen Leitlinien der Kinderdia-
betologie, die von der vorgeschlagenen Vergleichstherapie, die auf dem
deutschen Zulassungsstatus beruht, abweicht.

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns bestand auch in Deutschland keine Zu-
lassung fiir Liraglutid, zu diesem Zeitpunkt war Metformin das einzig ver-
fligbare orale Antidiabetikum fiir den Typ-2-Diabetes in Deutschland fur
Kinder und Jugendliche.

Alleine hieraus wird die Schwierigkeit der Studien-Durchfiihrung (und
Dauer / Screening und Einschluss von 4.2018 bis 5.2022) ersichtlich.

Die Schlussfolgerungen basieren somit auf falschen Annahmen.

Da der Einsatz von Insulin bei einem HbAlc unter 8,5% nach deutschen und
internationalen Leitlinien erst NACH Einsatz von GLP1 oder SGLT2 indiziert
ist, ist die Auswahl von Metformin+insulin als Vergleichstherapie nicht
sachgerecht.

Vorgeschlagene Anderung:
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Wir bitten die Ergebnisse der DINAMO-Studie unter dem Aspekt der
zweckmaRigen Vergleichstherapie neu zu bewerten. Eine zweckmalige
Vergleichstherapie ist bei HbAlc-Werten unter 8,5 % nicht Insulin. Es ist
aus der Studie damit nicht abzuleiten, dass ein GroRteil (die Mehrheit) der
Teilnehmerinnen und Teilnehmer nicht adaquat therapiert war.

Anmerkung:
Seite 9 Evidenztransfer des pU nicht verwertbar

Die Ergebnisse der Studie EMPA-REG outcome sei nicht auf die Population
der Jugendliche libertragbar: ,Ein hohes kardiovaskulares Risiko besteht
bei Kindern und Jugendlichen von 10 bis 17 Jahren mit T2DM hingegen nur
in Ausnahmefallen”.

Dieses Statement darf so nicht unkommentiert bleiben, da der Unterschied
im CV-Risiko alleine durch die Dauer der Exposition, also der Erkrankungs-
dauer besteht. Genau diese gilt es zu vermindern.

Mit dieser Argumentation wird das Konzept der Pravention von Langzeit-
komplikationen durch friihzeitige Glukosekontrolle negiert.

Weiterhin ist nicht ersichtlich, warum die bessere Glukosekontrolle der In-
terventionsgruppen in der EMPA-REG outcome-Studie, ausgedriickt im
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HbA1c (Figure 3 in Referenz 4) durch die kardiovaskuldren Risikofaktoren
beeinflusst sein sollte.

Vorgeschlagene Anderung:

Streichung der ,EMPA_REG outcome” aus der Nicht-vergleichbarkeit.
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