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Diabetestherapie bei älteren Patientinnen und Patienten in 
der frühen Nutzenbewertung
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Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Köln, 26. November 2025
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Frühe Nutzenbewertung – Aufgabe gemäß §35a SGB V
https://www.iqwig.de/presse/mediathek/grafiken/was-sind-dossierbewertungen/

Hersteller Dossier: Angaben zu Indikation, 
Wirkstoff, klinischen Studien und deren 
Ergebnisse, Patientenzahlen, Kosten usw.

Dossierbewertung (DB) enthält die Bewertung des Zusatznutzens 
zu einer mithilfe des PICO-Schemas formulierten Fragestellung:
Patients – Intervention – Comparator – Outcome

834 abgeschlossene DB inkl. 
Addenda (2011 bis 01.04.2025):
 292 (35 %): ZN belegt
o 57 (7 %): erheblich
o 113 (14 %): beträchtlich
o 62 (7 %): gering
o 60 (7 %): nicht quantifizierbar 

 522 (63 %): ZN nicht belegt
 20 (2 %): geringerer Nutzen

26.11.2025 Dr. Christian Siebel  / frühe Nutzenbewertung

Agenda

1. Ist die Population ältere Patientinnen und Patienten in (Zulassungs-)Studien vertreten?

2. Werden Empfehlungen zur Therapiesteuerung bei älteren Patientinnen und Patienten in 
den Studien umgesetzt?

3. Evidenz aus Subgruppenanalysen

4. De-Eskalation der Therapie chronischer Erkrankungen
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Beispiel A19-53 Dapagliflozin

 Studie DECLARE-TIMI 58
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 Unzureichend kontrollierter T2DM

 hohes kardiovaskuläres Risiko:

 ≥ 40 Jahre mit mind. 1 kardiovaskulären 
Erkrankung oder

 Frauen ≥ 60 Jahre und Männer ≥ 55 Jahre 
mit mind. 1 Risikofaktor für 
kardiovaskuläre Erkrankung

Einschluss

 T1DM, MODY oder sekundärer Diabetes 
mellitus

 HbA1c ≥12% oder HbA1c ≤6,5%

 CrCl <60 mL/min

 systolischer Blutdruck >180 oder 
diastolischer Blutdruck >100 mmHg

Ausschluss

Link zur Nutzenbewertung: https://www.iqwig.de/projekte/a19-53.html

Placebo
N = 8578

Dapagliflozin
N = 8582

DECLARE-TIMI 58

64 (7)64 (7)Alter [Jahre], MW (SD)

4622 (54)4631 (54)<65 Jahre, n (%)

3956 (46)3951 (46)≥65 Jahre, n (%)

38 / 6237 / 63Geschlecht [w / m], %

11,9 (7,9)11,9 (7,7)Dauer der Erkrankung [Jahre], MW (SD)

8,3 (1,2)8,3 (1,2)HbA1c-Wert [%], MW (SD)

6410 (75)6283 (73)<9%, n (%)

2164 (25)2297 (27)≥9%, n (%)

85,1 (16,0)85,4 (15,8)eGFR (CKD-EPI) (mL/min/1,73 m2), MW (SD)

Kardiovaskuläre Vorerkrankung, n (%)

2834 (33,0)2824 (32,9)ischämische Herzerkrankung

648 (7,6)653 (7,6)zerebrovaskuläre Erkrankung

503 (5,9)522 (6,1)periphere Arterienerkrankung

Beispiel A18-75 / A20-93 Semaglutid

 Studien PIONEER 2, PIONEER 6, SUSTAIN 6
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 Unzureichend kontrollierter T2DM

 HbA1c 7,0 - 10,5 % (53–91 mmol/mol)

 stabile Metformin-Dosis (≥ 1500 mg/Tag 
oder maximale tolerierte Dosis) ≥ 90 Tage 
vor Studieneinschluss

Einschluss

 eGFR < 60 mL/min/1,73 m2

 Myokardinfarkt, Schlaganfall oder 
Hospitalisierung aufgrund einer instabilen 
Angina pectoris oder transienten 
ischämischen Attacke ≤ 180 Tagen vor dem 
Screening

 Chronisches Herzversagen NYHA-Klasse IV

 akute oder vergangene diagnostizierte 
maligne Neoplasie in den letzten 5 Jahren

Ausschluss

Link zur Nutzenbewertung: https://www.iqwig.de/projekte/a20-93.html

Empagliflozin
+ Metformin

N = 410

Semaglutid + 
Metformin

N = 411

PIONEER 2

58 (10)57 (10)Alter [Jahre], MW (SD)

300 (73)306 (75)<65 Jahre, n (%)

98 (24)92 (22)65 - 74 Jahre, n (%)

12 (3)13 (3)≥75 Jahre, n (%)

49 / 5150 / 50Geschlecht [w / m], %

7,7 (6,3)7,2 (5,8)Dauer der Erkrankung [Jahre], MW (SD)

8,1 (0,9)8,1 (0,9)HbA1c-Wert [%], MW (SD)

334 (81)334 (81)<9%, n (%)

76 (19)77 (19)≥9%, n (%)

95 (15)96 (15)eGFR (mL/min/1,73 m2), MW (SD)

Kardiovaskuläre Vorerkrankung, n (%)

305 (74)298 (73)Hypertonie

46 (11)57 (14)ischämische Herzerkrankung

22 (5)29 (7)Myokardinfarkt
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Ist die Population ältere Patientinnen und Patienten in (Zulassungs-)Studien 
vertreten?

 Patientinnen und Patienten i.d.R. < 75 Jahre

 Kognitive Einschränkungen, Demenz?

 Pflegebedürftigkeit?

 Chronische Nierenerkrankung?

 Maligne Tumore?

 Depression?

 kritische Population sehr alter (> 75 Jahre), multimorbider (ggf. dementer) Patientinnen 
und Patienten in (Zulassungs-)Studien nicht gut repräsentiert!
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Beispiel A23-112 / A24-32 Tirzepatid
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Zweckmäßige VergleichstherapieIndikationFrage-
stellung

………

 Humaninsulin + Metformin + Empagliflozin, oder
 Humaninsulin + Metformin + Dapagliflozin, oder
 Humaninsulin + Metformin + Liraglutid

Insulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 
mit manifester kardiovaskulärer Erkrankung, die mit 
ihrer bisherigen medikamentösen Therapie bestehend 
aus mindestens 2 blutzuckersenkenden Arzneimitteln 
zusätzlich zu Diät und Bewegung keine ausreichende 
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und für die eine 
Indikation für eine Insulintherapie besteht

6

 Eskalation der Insulintherapie (konventionelle 
Therapie [CT] ggf. + Metformin oder Dulaglutid bzw. 
intensivierte Insulintherapie [ICT])

Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus 
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskuläre Erkrankung, die 
mit ihrem bisherigen Insulinregime zusätzlich zu Diät 
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle 
erreicht haben

7

 Eskalation der Insulintherapie (konventionelle 
Therapie [CT] ggf. + Metformin oder Empagliflozin
oder Liraglutid oder Dapagliflozin bzw. intensivierte 
Insulintherapie [ICT])

Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus 
Typ 2 mit manifester kardiovaskulärer Erkrankung, die 
mit ihrem bisherigen Insulinregime zusätzlich zu Diät 
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle 
erreicht haben

8

RCT SURPASS-4 
(TP: nach zVT

des pU)

RCT SURPASS-6 
(TP: ohne CV-
Erkrankung)

RCT SURPASS-6 
(TP: mit CV-
Erkrankung)

Link zur Nutzenbewertung:https://www.iqwig.de/projekte/a23-112.html

Beispiel A23-112 / A24-32 Tirzepatid
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SURPASS-6 , RCT, offenSURPASS-4 , RCT, offen

 T2DM mit bestehender Insulintherapie
 in den letzten 3 Monaten stabile Dosis mit einem 

Basalinsulin (1-2x tägl.) und 0-2 OAD (Metformin, SU, 
DPP4i)

 HbA1c 7,5 % - 11 %
 Einschluss unabhängig von manifester kardiovaskulärer 

Erkrankung (82 % ohne [FS 7] und 18 % mit manifester 
kardiovaskulärer Erkrankung [FS 8])

 T2DM mit erhöhtem Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse
 in den letzten 3 Monaten stabile Dosis von 1-3 OAD 

(Metformin, SGLT2i, SU)
 HbA1c 7,5 % - 10,5 %

P

 Tirzepatid 5mg/10mg/15mg 1x wöchentlich
 jeweils + Insulin glargin ± Metformin

 Tirzepatid 5 mg/10mg/15mg 1x wöchentlich
 jeweils + 1-3 OAD (Metformin, SGLT2i, SU)
pU legt  Daten für Teilpopulation vor (N = 107): 
Tirzepatid + Metformin + Empagliflozin / Dapagliflozin

I

 Insulin lispro (3x/Tag) + Insulin glargin ± Metformin Insulin glargin (1x pro Tag) + 1-3 OAD (Metformin, 
SGLT2i, SU)

pU legt Daten für Teilpopulation vor (N = 122): 
Insulin glargin + Metformin + Empagliflozin / Dapagliflozin

C

primär: Änderung des HbA1c nach 52 Wochen
sekundär: Mortalität, Morbidität, QoL, UEs

primär: Änderung des HbA1c nach 52 Wochen
sekundär: Mortalität, Morbidität, UEs

O

Beispiel A23-112 / A24-32 Tirzepatid

 Keine Festlegung patientenindividueller HbA1c-
Zielwerte gemäß NVL

 SURPASS-4: nur im Komparator-Arm strenges 
Titrationsschema von Insulin glargin zu einem 
Blutzuckerwert von < 100 mg/dl

 unfairer / nicht interpretierbarer Vergleich (z. B. 
bezüglich des Auftretens von Hypoglykämien)

 Zielwert von < 100 mg/dl nicht gemäß 
Empfehlungen der DDG (100-125 mg/dl)

 SURPASS-6: Titration der Insulin-Dosis auf 
Blutzuckerwert von 100 – 125 mg/dl

 Übertragbarkeit auf die besondere Situation 
älterer Patientinnen und Patienten?
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Agenda
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4. De-Eskalation der Therapie chronischer Erkrankungen
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Methodik des IQWiG
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Auswahl relevanter Subgruppen-Merkmale 

Inhaltlich

Geschlecht

Alter

Krankheitsschwere bzw. -stadium

Zentrums- und Ländereffekte

Themenspezifisch ggf. weitere 
relevante Merkmale 

Methodisch

A priori > post-hoc

Multiples Testen
Anzahl der Subgruppen-Analysen beschränken

Subgruppengröße
 je Subgruppe ≥ 10 Patient*innen bzw. Ereigniszahl ≥ 10

Nach Auswahl der Subgruppen-Merkmale:
 Liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal vor?  Test auf Interaktion zwischen Merkmal 

und Behandlung: p < 0,05 für Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen den Subgruppen

 Test auf Effektmodifikation hat nur geringe Power  unterschiedliche Fragestellung(en) aus 
inhaltlicher Sicht in der Dossierbewertung abgrenzen  Aufgabe des G-BA 

Beispiel A20-09 Dulaglutid

 Studien REWIND, AWARD-6, AWARD-7
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Erwachsene mit T2DM und moderater oder 
schwerer CKD (Stadium 3 und 4) 

Population

Dulaglutid; 1,5 mg/Woche + Insulin lispro (N = 193)Intervention

Insulin glargin + Insulin lispro (N = 194)Comparator

primär: Veränderung des HbA1c-Werts 
nach 26 Wochen
sekundär: Mortalität, Morbidität, UEs

Outcome

Link zur Nutzenbewertung: https://www.iqwig.de/projekte/a20-09.html

Insulin glargin
+ Insulin lispro

N = 186

Dulaglutid + 
Insulin lispro

N = 183

AWARD-7

64 (8)65 (9)Alter [Jahre], MW (SD)

91 (48,9)85 (46,4)≥18 bis <65 Jahre, n (%)

95 (51,1)98 (53,6)≥65 Jahre, n (%)

53 / 4745 / 55Geschlecht [w / m], %

18,6 (8,8)17,7 (8,8)Diabetesdauer (Jahre) zu 
Baseline, MW (SD)

3,5 (4,0)4,2 (5,7)Dauer der chronischen 
Nierenerkrankung Stadium ≥ 3 
(Jahre) zu Baseline, MW (SD)

38,5 (13,0)38,0 (13,3)eGFR (CKD-EPI) zu Baseline 
(ml/min/1,73 m²), MW (SD)

HbA1c (%) zu Baseline, n (%)

109 (59)91 (50)HbA1c ≤ 8,5

77 (41)92 (50)HbA1c > 8,5

Beispiel A20-09 Dulaglutid
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 nur wenige Patientinnen und Patienten ≥ 75 Jahre (14,2 % vs. 13,4 %)

 ähnliches Bild in anderen Nutzenbewertungen z. B. A23-112 / A24-32 Tirzepatid (SURPASS-4 / 
SURPASS-6) 

keine Effektmodifikation in einem relevanten Endpunkt!

Agenda

1. Ist die Population ältere Patientinnen und Patienten in (Zulassungs-)Studien vertreten?

2. Werden Empfehlungen zur Therapiesteuerung bei älteren Patientinnen und Patienten in 
den Studien umgesetzt?

3. Evidenz aus Subgruppenanalysen

4. De-Eskalation der Therapie chronischer Erkrankungen
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Nutzenbewertung A20-60
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 Ziel: vergleichende Nutzenbewertung der 10 Wirkstoffe 
Alemtuzumab, Cladribin, Dimethylfumarat, Fingolimod, 
Natalizumab, Ocrelizumab, Ofatumumab, Ozanimod, Ponesimod
und Teriflunomid untereinander hinsichtlich patientenrelevanter 
Endpunkte

 Indikation: Behandlung von erwachsenen Patientinnen und 
Patienten mit hochaktiver schubförmig-remittierender multipler 
Sklerose (RRMS) trotz vollständiger und angemessener 
Behandlung mit mindestens 1 krankheitsmodifizierenden Therapie

 Eingeschlossen werden Studien, in denen mindestens ein Teil der 
Studienpopulation für mindestens 24 Monate beobachtet wurde

Dr. Christian Siebel  / frühe Nutzenbewertung

A20-60 Fragestellungen (nach Betroffeneneinbindung)

 Eskalation von einer Basistherapie (etwa Interferone oder Glatirameracetat) auf 
eine hochwirksamere Therapie (bspw. Fingolimod, Ocrelizumab)

 Deeskalation, also Aussetzen der Therapie oder Wechsel zu einer Basistherapie 
bei Fehlen von Krankheitsaktivität, nicht tolerierbaren Nebenwirkungen, 
geplanter Schwangerschaft oder hohem Alter

 Wechsel zu einer anderen Basis- bzw. Eskalationstherapie

26.11.2025 18Dr. Christian Siebel  / frühe Nutzenbewertung
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A20-60 Fazit

 Datenlage in weiten Teilen lückenhaft

 Für die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung fehlen in wesentlichem 
Umfang Studiendaten. Für die für Patientinnen und Patienten wichtigen 
Fragestellungen einer gezielten Deeskalation der Therapie nach initialer Eskalation 
liegen gar keine Studien vor

 Darüber hinaus lagen in den Studien, zu denen grundsätzlich eine Übermittlung von 
Analysen erfolgte, Erhebungslücken vor, da bestimmte patientenrelevante 
Endpunkte nicht in allen Fällen Teil der Studienplanung waren. Dies betrifft 
insbesondere die patientenberichteten Endpunkte Sehstörungen, Fatigue und 
gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

 Es liegen kaum direkt vergleichende Studien zu den verschiedenen Eskalations-
therapeutika vor

26.11.2025 19Dr. Christian Siebel  / frühe Nutzenbewertung
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Mögliche Lösung:

registerbasierte 
randomisierte kontrollierte 
Studien (RRCT) zu 
Deeskalationsstrategien

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

MS Initiative – wichtigste offene Forschungsfragen zum Thema 
Deeskalation?

 Deeskalation nach Vorbehandlung mit Wirkstoffen der Wirksamkeitskategorien 2 und 3 
gemäß S2k-Leitlinie (insbesondere CD-20-Antikörper)

 Deeskalation in bisherigen Studien nur als vollständiges Absetzen der bestehenden 
Therapie verstanden  Alternative: Wechsel von hoch wirksamer Therapie auf anderes 
(nebenwirkungsärmeres) Präparat? 

 u.U. sogar patientenindividuelle Deeskalation (Wirkstoffwechsel / vollständiges Absetzen)?

 Stratifizierung nach Alter, ggf. sogar Behandlungsdauer und Dauer der stabilen Phase (siehe 
Prosperini 2023)?

 Können wir konkrete Vorschläge für Fragestellungen=PICOs machen? Ja! 
Siehe nächste Folie!

26.11.2025 Dr. Christian Siebel  / frühe Nutzenbewertung 22

Mögliche Fragestellungen – wichtigste offene Forschungsfragen?
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DetailsVorschlag 2Vorschlag 1

Kriterien für stabile Erkrankung (bez. 
Schübe/MRT Aktivität) jeweils zu definieren; 
ggf. E-Kriterium mit def. Cut-off für NFL 
Serumbiomarker?
Obergrenze für Krankheitsdauer (40 Jahre)

RRMS, Alter 45-65 Jahre;
Stabile Erkrankung (für 5 Jahre) 
nach Therapie 
mit CD-20-Antikörper

RRMS, Alter ≥18 Jahre;
Stabile Erkrankung (für z. B. 5 
Jahre) unter Erstlinientherapie
mit CD-20-Antikörper

Population

Therapiewechsel innerhalb der Anti-CD-20 
AK innerhalb der Vortherapie erlaubt

zuletzt kontinuierlich mit CD-20-
Antikörper, davor diverse 
Vortherapien möglich

kontinuierlich mit CD-20-
Antikörper (Erstlinientherapie)

Vortherapie

Weiterführen der bestehenden 
Therapie

Weiterführen der 
bestehenden Therapie

- Arm 1

Festlegung vor Randomisierung auf welches 
Präparat bei Randomisierung in 
Deeskalations-Arm gewechselt wird. Gründe 
für die Wahl des Medikamentes werden 
erhoben (ggf. aus Vortherapie bekannt?)

Wechsel auf Medikament der 
Wirksamkeitsklasse 1 oder 2 
gemäß S2k LL

Wechsel auf Medikament der 
Wirksamkeitsklasse 1 oder 2 
gemäß S2k LL

- Arm 2 
Deeskalation

Kriterien für Initiierung einer Re-eskalation 
beim individuellen Patienten (auch in Arm 2)

keine Therapie, d. h. 
vollständiges Absetzen

keine Therapie, d. h. 
vollständiges Absetzen

- Arm 3
Stop

Endpunkte TBD (Schub + ?x?), ggf. weitere 
Morbi-Endpunkte/LQ-> NU-Studie

TBD nach z. B. 36 Monaten, 
TTE Auswertung?

TBD nach z. B. 36 Monaten, 
TTE Auswertung?

Endpunkt(e)

MS Initiative Status Quo – Eindrücke und Fragen

 Fragestellung der Deeskalation weiter hochrelevant, Problematik der 
Infektionen/Infektanfälligkeit unter CD20 Antikörpern nimmt tendenziell zu

 Haben Hersteller Beweggründe Studien nach Zulassung zu machen? Im Fokus der Hersteller 
stehen regulatorisch verpflichtende Studien bzw. Studien für die Nutzenbewertung; andere 
Töpfe?

 GKV-SV zieht sich zurück auf Kostenerstattungsverbot (Therapiekosten sind größter Anteil 
an rRCT-Kosten)

 Was passiert in der Politik?

 Wie kommen wir weiter?...

26.11.2025 Dr. Christian Siebel  / frühe Nutzenbewertung 24
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Was passiert in der Politik?

 Koalitionsvertrag:

26.11.2025 Dr. Christian Siebel  / frühe Nutzenbewertung 25

Gutachten des Sachverständigenrats
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MS Initiative Status Quo – Eindrücke und Fragen

 Fragestellung der Deeskalation weiter hochrelevant, Problematik der 
Infektionen/Infektanfälligkeit unter CD20 nimmt tendenziell zu

 Haben Hersteller Beweggründe Studien nach Zulassung zu machen? Im Fokus der Hersteller 
stehen regulatorisch verpflichtende Studien bzw. Studien für die Nutzenbewertung; andere 
Töpfe?

 GKV-SV zieht sich zurück auf Kostenerstattungsverbot (Therapiekosten sind größter Anteil 
an rRCT-Kosten)

 Was passiert in der Politik?

 Wie kommen wir weiter?...
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Projektidee zum Thema „Trial Emulation“

I. Nachbildung einer realen, bereits abgeschlossenen RCT als 
nicht randomisierte Registerstudie im Sinne einer Taget Trial 
Emulation (Hernán 2016), einschließlich Ableitung der 
Therapieeffekte auf Basis des nicht randomisierten Vergleichs.

II. Untersuchung einer Übertragbarkeitsfragestellung auf Basis 
des unter (I.) durchgeführten nicht randomisierten Vergleichs.

26.11.2025 28

Hernán 2016, DOI: 10.1093/aje/kwv254

Dr. Christian Siebel  / frühe Nutzenbewertung

 Problem: derzeit vorhandene RCTs liefern selten Daten …..z. B. zu älteren Patientinnen 
und Patienten und Daten über 2 Jahre hinaus

 Mögliche Fragestellungen: 

 Sind die Ergebnisse für jüngere Patientinnen und Patienten auf Ältere übertragbar?

 Wie stellen sich die Ergebnisse/Effekte nach 3 oder 5 Jahren dar?

26.11.2025

Projektidee ausgehend von einer Fragestellung

Fragestellung zur 
Übertragbarkeit 

(z.B. jüngere  ältere 
Patient*innen?)

Effekt aus RCT bei 
Jüngeren im Register 

verifizieren (Trial 
Emulation [1])

Effekt bei Älteren im 
Register untersuchen (nicht 
randomisierter Vergleich mit 

Trial Emulation [1])

[1] Hernán 2016, DOI: 10.1093/aje/kwv254
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