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Gemeinsamer
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, ich hore
gerade, dass die angemeldeten Teilnehmer alle anwesend sind, dann kdénnen wir zwei
Minuten vor der Zeit beginnen. Ich begriiRe Sie ganz herzlich im Unterausschuss Arzneimittel
des Gemeinsamen Bundesausschusses. Es ist Montag, Anhdrungstag. Wir haben heute acht
AMNOG- und eine Non-AMNOG-Anhoérung, also insofern ein volles Programm.

Wir beginnen mit Empagliflozin, neues Anwendungsgebiet Diabetes mellitus Typ 2 bei
Kindern und Jugendlichen unter zehn Jahren. Wir haben als pharmazeutischen Unternehmer
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG und fiihren die heutige Anhérung auf der
Basis des eingereichten Nutzenbewertungsdossiers und der darauf fuRenden
Dossierbewertung des IQWiG vom 25. Méarz 2024 dieses Jahres durch, zu der neben dem pU
Boehringer die Deutsche Gesellschaft fiir padiatrische und adoleszente Endokrinologie und
Diabetologie und die Deutsche Diabetes Gesellschaft Stellung genommen haben. Als
Verband hat der Verband Forschender Arzneimittelhersteller Stellung genommen.

Ich muss zundchst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll
fihren. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Boehringer Ingelheim missten anwesend
sein Frau Dr. Engelking, Frau Dr. Lucas, Frau Schepers und Herr Dr.Henschel, fir die
Deutsche Gesellschaft fir padiatrische und adoleszente Endokrinologie und Diabetologie
Frau PD Dr. von Sengbusch und Herr PD Dr. Biester, fiir die Deutsche Diabetes Gesellschaft
Herr Professor Dr. Gallwitz und Herr Professor Dr. Miller-Wieland sowie fiir den vfa Herr
Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar
nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, einzuflihren. Wer macht das fiir Béhringer?
Herr Dr. Henschel (Boehringer Ingelheim): Ich mache das.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schoén, Herr Dr. Henschel.

Herr Dr. Henschel (Boehringer Ingelheim): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. Zuerst
mochte ich lhnen kurz meine Kolleginnen vorstellen: Heute dabei ist Frau Dr. Franziska
Engelking.

Frau Dr. Engelking (Boehringer Ingelheim): Guten Morgen.
Herr Dr. Henschel (Boehringer Ingelheim): Frau Engelking ist verantwortlich fiir das Dossier

bei uns im Bereich Marktzugang. AuRerdem ist Frau Cornelia Schepers aus der Biostatistik
heute Teil unseres Anhdérungsteams.

Frau Schepers (Boehringer Ingelheim): Guten Morgen.

Herr Dr. Henschel (Boehringer Ingelheim): Frau Schepers ist unsere Dosierstatistikerin fir
diese Indikation von Empagliflozin. Aus unserer medizinischen Fachabteilung ist Frau Dr. Tina
Lukas dabei.

Frau Dr. Lucas (Boehringer Ingelheim): Guten Morgen.

Herr Dr. Henschel (Boehringer Ingelheim): Frau Lukas hat das Projekt aus medizinischer
Perspektive begleitet. Ich heile Andreas Henschel. Mein Team und ich sind bei Boehringer
fir die Nutzenbewertung verantwortlich.

Heute mochten wir mit |hnen, wie von lhnen erwadhnt, Herr Hecken, Uber die neue
Kinderindikation von Empagliflozin sprechen. Im Dezember letzten Jahres hat die EMA die
Zulassung von Empagliflozin auf Kinder und Jugendliche ab zehn bis 17 Jahre mit
Typ-2-Diabetes erweitert. Die entsprechende Zulassungsstudie dazu ist die DINAMO-Studie,
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die wir im Dossier dargestellt haben. Erganzend wurden im Dossier die Ergebnisse der
Empagliflozin-Studie mit Erwachsenen auf die padiatrische Population (ibertragen. Lassen
Sie mich kurz auf die Erkrankung und die Evidenz der DINAMO-Studie eingehen:

Das Hauptziel der Behandlung des Typ-2-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen ist die
effektive und langfristige Kontrolle des Blutzuckerspiegels. Die diabetesbedingten
Folgekomplikationen sollen so verhindert werden, vor allem, wenn die Erkrankung bereits in
so jungem Alter beginnt und zu sehr langen Krankheitsverlaufen flihren kann. Um das kurz
einzuordnen, mochte ich die Ergebnisse der TODAY-Studie aus den USA erwahnen.

Diese Studie hat 500 Jugendliche mit Typ-2-Diabetes untersucht. Dort zeigte sich mindestens
eine Folgekomplikation bei circa 60 Prozent der jungen Patientinnen und Patienten bis zum
Studienende. Bei fast 30 Prozent waren es sogar zwei oder mehr Komplikationen. Ganz
allgemein stehen fiir péadiatrische Patienten im Vergleich zu Erwachsenen weniger
Therapieoptionen zur Verfligung. Die in der zVT benannten Substanzen Metformin als Mittel
der ersten Wahl und Insulin fihren haufig nicht zu einer effektiven und lang anhaltenden
Blutzuckerkontrolle. Vor allem Insulin macht den jungen Patientinnen und Patienten das
Leben schwer. Die Insulinspritzen erschweren die Therapieadhdrenz der Kinder und
Jugendlichen. Wenn das Insulin dann doch gespritzt wird, fihrt es zu weiterer
Gewichtszunahme, etwas, was man bei den jungen Typ-2-Patienten gerade vermeiden
mochte.

Die DINAMO-Studie hat gezeigt, dass Empagliflozin auch bei Kindern und Jugendlichen den
Blutzucker effektiv senken kann. Auflerdem wirkt Empagliflozin gewichtsneutral oder sogar
gewichtsreduzierend. Dazu kommt, dass die einmal tagliche orale Gabe unkompliziert ist. Sie
kann den Beginn einer Insulintherapie hinauszogern oder sogar vermeiden. Das
Sicherheitsprofil der Substanz ist mit dem bei erwachsenen Patienten vergleichbar.

In der Gesamtschau der Ergebnisse der DINAMO-Studie, ergéanzt durch die Ergebnisse eines
Evidenztransfers sehen wir einen Zusatznutzen von Empagliflozin in dieser speziellen
Therapiesituation. — Wir freuen uns nun auf die Diskussion mit Ihnen. Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Henschel. Meine erste
Frage geht an die Kliniker. Wie sieht der aktuelle Versorgungsstand — Herr Henschel hat es
gerade angesprochen — von Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes aus? Was wird
Ublicherweise bei den 10- bis 17-Jahrigen gemacht? Hier stellt sich fir mich die Frage, ob in
der Versorgung von dem kirzlich von uns bewerteten Dulaglutid — das haben wir noch nicht
in der zweckmaRigen Vergleichstherapie — ein groRerer Raum eingenommen wird. Vielleicht
konnen Sie uns dazu einen etwas weitergehenden Einblick geben. — Wer moéchte dazu etwas
sagen? Ich schaue in die Runde. Frau von Sengbusch, bitte.

Frau PD Dr. von Sengbusch (DGPAED): Wir haben in unseren Leitlinien die Empfehlung, bei
Manifestationen entsprechend des HbAlc-Wertes und der Ketonamie zu handeln. Sie
mussen wissen, die Manifestation des Typ-2-Diabetes zeigt sich ganz vielgestaltig. Kinder
konnen quasi mit einer Zufallsdiagnose nach einem Oralen Glukosetoleranztest erkannt
werden bis hin zu einer schweren Ketoazidose, wo man am Anfang noch nicht weil3, welcher
Diabetes eigentlich vorliegt. Entsprechend des HbAlc und der Ketondmie und des Grades
der Stoffwechselentgleisung startet man mit Metformin, Lebensstilmodifikation oder Insulin,
wobei das Insulin so rasch wie moglich reduziert werden soll, weil es zu einer
Gewichtszunahme beitragt.

Im weiteren Verlauf gibt es in unseren Leitlinien ein Schema, wo wir GLP-1-Analoga oder
SGLT-2-Hemmer mit Metformin kombinieren. Manchmal muss eine Therapie im Verlauf
auch wieder mit Insulin eskaliert werden, wenn zum Beispiel ein fieberhafter Infekt auftritt,
Metformin pausiert werden muss oder ein Insulinbedarf partiell wieder eintritt.



Die Therapie ist komplex, denn Jugendliche und Kinder haben Schwierigkeiten mit
Injektionen. Es ist leichter, eine Therapie zu starten, die mit einer Tablette einhergeht. Die
Kinder sind bei der Manifestation schwer krank, und sie haben, wie eben gesagt, haufig
schon bei Manifestation erhebliche Komplikationen, startend mit einer Fettleber,
Bluthochdruck oder auch schon einer Albuminausscheidung im Urin, zusatzlich zu
psychischen und psychiatrischen Erkrankungen. Wir haben es mit einem ganz besonders
schweren Krankheitsbild zu tun, bei dem uns die Breite der Therapieformen zur Verfligung
stehen muss, damit wir diesen Kindern helfen konnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Frau von Sengbusch. Gibt es dazu
Ergdanzungen? — Herr Dr. Biester, bitte.

Herr PD Dr. Biester (DGPAED): Vielleicht noch kurz ergdnzend zu dem, was Frau von
Sengbusch gesagt hat: Entgegen dem, was man aus der Erwachsenenwelt kennt, ist der
Typ-2-Diabetes in der Padiatrie immer noch ein seltenes Krankheitsbild. Wir hier in
Hannover, wo ich arbeite, sind das groRte Zentrum, das Kinder mit Diabetes versorgt. Wir
versorgen im Moment zwolf Kinder mit Typ-2-Diabetes, gegeniiber 800 mit Typ-1-Diabetes.
Das heildt, der Erfahrungsgrad ist nicht groB. Es dauert lange, bis so etwas wie Dapagliflozin,
das wir, ich glaube, vor zwei Jahren durch Sie genehmigt haben —— Die Erfahrung ist einfach
sehr gering. Sie haben das Dulaglutid in lhrer Frage erwahnt. GLP-1-Analoga ziehen wir
gegeniber dem Insulin immer vor, weil das erst kommen sollte, wenn wirklich keine eigene
Insulinsekretion mehr vorliegt, also nach langem Krankheitsverlauf.

Explizit Dulaglutid oder auch Liraglutid sind aufgrund des massiven Hypes nicht verfiigbar,
den wir im Moment erfahren. Es gibt regelmaBig Meldungen der Hersteller, auch (iber die
gelbe Liste, dass die Medikamente einfach nicht verfligbar sind. Ich habe neulich die
Situation gehabt, dass ich fir einen Jugendlichen kein zugelassenes GLP-1-Analogon
bekommen habe. Es ist einfach nicht da. Wir stehen im Moment wirklich mit dem Riicken an
der Wand, was die Therapieoptionen angeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Biester. — Herr Professor Gallwitz.

Herr Prof. Dr. Gallwitz (DDG): Ich mochte aus der Perspektive der Erwachsenenmedizin noch
etwas hinzufligen, was die Therapieindikationen fir Metformin und Insulin im Stellenwert
beleuchtet. Wir haben fiir die Erwachsenen Daten aus der ORIGIN-Studie, die schon etwas
dlter ist, die bei Neumanifestationen von Typ-2-Diabetes den Langzeitnutzen von einem
Basalinsulin zusatzlich zu Metformin untersucht hat. Die ORIGIN-Studie hat gezeigt, dass
Insulin keine Vorteile auf vaskuldare Endpunkte hatte. Ich denke, es ist ein wichtiges
Argument, um das in die Padiatrie zu Ubertragen, dass hier eine moderne Therapie mit
einem SGLT-2-Hemmer oder einem GLP-1-Analogon der Insulin-Therapie eindeutig
Uberlegen sein kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Professor Gallwitz. Ich habe
noch eine Frage: Sie haben sich kritisch mit der Ablehnung eines Evidenztransfers durch das
IQWIiG auseinandergesetzt. Das IQWiG hat gesagt, dass wir hier einen Evidenztransfer
aufgrund des hohen kardiovaskularen Risikos der Erwachsenen in der EMPA-REG OUTCOME-
Studie nicht vornehmen kénnen, da dieses sehr hohe kardiovaskulare Risiko bei Kindern und
Jugendlichen nur in Ausnahmefillen bestiinde. Sie weisen jetzt darauf hin, dass dieser
Unterschied im kardiovaskuldren Risiko allein durch die Dauer in der Exposition besteht und
die Argumentation des IQWiG das Konzept der Pravention von Langzeit-Komplikationen
durch frihzeitige Glucosekontrolle negiere, und dann kommt der Hinweis auf das, was Frau
Dr. von Sengbusch gesagt hat, dass die korperliche Konstitution der Jugendlichen mit
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alimentdrer Adipositas, arterieller Hypertonie, nichtalkoholischer Fettlebererkrankung
durchaus dhnlich der Krankheitsbilder bei Erwachsenen sei. Vielleicht kénnen Sie dazu noch
etwas sagen, weil das auch eine wichtige Frage ist. Dazu hat sich Herr Miiller-Wieland
gemeldet. Bitte schon, Herr Mller-Wieland.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Bei diesem Punkt war ich in der Verallgemeinerung
etwas Uberrascht, und die Daten zu Typ-2-Diabetes sind bei Kindern grenzgradig. Wir wissen,
dass bei den Kindern mit Typ-1-Diabetes die Hauptsterblichkeit kardiovaskuldres Risiko ist.
Es wird vollkommen unterschatzt, und es ist ein riesiger Medical Need fiir die Patienten mit
Typ-1-Diabetes.

Der zweite Punkt ist, man muss das altersadjustiert betrachten. Zumindest gibt es gute
Daten aus dem Nationalen Schwedenregister, zum Beispiel fiir die Gruppe von 18- bis
34-Jahrigen. 18 Jahre sind vielleicht nicht ganz so weit weg von 10 bis 17. Da sind die
Sterblichkeit und das kardiovaskuladre Risiko im Durchschnitt, und zwar unabhéngig, ob Mann
oder Frau, im Durchschnitt 3,5-fach erhdht, also im Durchschnitt sogar hoher als bei denen
mit Typ-2-Diabetes im Erwachsenenalter. Also bitte das kardiovaskulare Risiko bei Patienten
mit Typ-1-Diabetes nicht nivellieren. Das ist der Treiber fur Sterblichkeit, und es ist der
Treiber fir Komorbiditaten und Komplikationen und sogar altersadjustiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Miller-Wieland. — Herr
Dr. Biester.

Herr PD Dr. Biester (DGPAED): Zum einen zur Ubertragbarkeit, zur Generalisierung, wie Herr
Miller-Wieland das eben gesagt hat: Sicherlich kann man die Daten, wenn es speziell um
eine Progression von Nierenerkrankungen geht, nicht direkt (ibertragen, weil die hohe Rate
an Nierenerkrankungen bei den Kindern und Jugendlichen mit Typ-2-Diabetes noch nicht
besteht. Das ist auch gut so. Das wollen wir verhindern. Dem gegeniiber stehen trotzdem die
rein glykdmischen Ergebnisse der EMPA-REG OUTCOME-Studie, und die halte ich flr
uneingeschrankt UGbertragbar, muss man sagen, weil die adipésen Jugendlichen mit
Typ-2-Diabetes konstitutionell wie ein Erwachsener sind. Das ist das Problem, das die haben.

Der einleitende Kollege hat die Ergebnisse der TODAY-Studie genannt. Das ist diese groRe
Arbeit von Herrn Bjornstad aus den USA, im New England Journal publiziert, die sehr wohl
gezeigt hat, dass gerade die Jugendlichen mit dem Typ-2-Diabetes ein extrem hohes, friihes
kardiovaskulares Risiko haben. Genau deshalb wiinschen wir uns ein Medikament, das nicht
nur glykamisch, sondern auch auf das Risiko der kardiovaskularen Folgeerkrankung wirkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Biester. Jetzt habe ich eine Frage
von Frau Bickel, Kassenarztliche Bundesvereinigung. Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Eine Anschlussfrage an den pharmazeutischen Unternehmer, inwieweit Sie die
kardiovaskularen Vorerkrankungen bei den Kindern, die Sie eingeschlossen haben,
untersucht haben und ob sie uns dazu Auskunft geben kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. Wer kann dazu vom pU etwas
sagen? — Herr Henschel, bitte.

Herr Dr. Henschel (Boehringer Ingelheim): Die Frage wiirde ich gern an Frau Engelking
weitergeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Dr. Engelking (Boehringer Ingelheim): Wir haben uns angeschaut, ob wir bereits in der
DINAMO-Studie Patienten haben, die wir auswerten kénnten. Da litt bereits ein Patient an



einer diabetischen Nephropathie und 25 Patienten an Hypertonie. Sie kdnnen sich aber
vorstellen, die Patientenzahlen reichen leider nicht aus, um diese Effekte zeigen zu kdnnen,
die wir in der EMPA-REG OUTCOME zum Beispiel zeigen konnten, weshalb wir ergdanzend zur
DINAMO-Studie den Evidenztransfer wie besprochen herangezogen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Frau Bickel, Nachfrage oder okay?

Frau Bickel: Dazu habe ich eine Nachfrage. In der EMPA-REG OUTCOME-Studie waren
kardiovaskular vorerkrankte Patienten, und wir haben den Zusatznutzen nur fir
kardiovaskuldr Vorerkrankte abgeleitet. Ich nehme jetzt mit, es waren Patienten, die eine
Hypertonie hatten, aber direkt kardiovaskular vorerkrankte Patienten waren nicht enthalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Engelking noch einmal.

Frau Dr. Engelking (Boehringer Ingelheim): Wie gesagt, wir hatten nur die Patienten mit
Nephropathie und Hypertonie. Analog zu EMPA-REG OUTCOME war es keine klassische
Studie mit manifester kardiovaskularer Erkrankung. Wir haben in der Stellungnahme noch
einmal die 28-er Studie kurz beschrieben, und dort waren auch Patienten ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung eingeschlossen. Da haben wir zumindest einen positiven
kardiovaskuldren Effekt, namlich den Vorteil im nicht todlichen Myokard-Infarkt, feststellen
koénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Frau Bickel, noch einmal?
Frau Bickel: Nein, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, Patientenvertretung.

Frau Teupen: Wir haben zwei Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer oder an die
Experten zum Stellenwert der Ketoazidose bei den Kindern und wie viel sie das in der Studie
gemessen haben. Vielleicht kdnnen Sie dazu etwas sagen. Sie haben vorhin auf die Therapie-
Adhdrenz und Spritzen versus oralen Vorteil hingewiesen. Haben Sie auch Daten zur
Lebensqualitdt erhoben, die das ein wenig stitzen kénnte? Das waren unsere Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wir beginnen mit dem pU. Herr Henschel.
Herr Dr. Henschel (Boehringer Ingelheim): Die Frage wiirde ich an Frau Lucas abgeben.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Lucas.

Frau Dr. Lucas (Boehringer Ingelheim): Entschuldigung, ich muss noch mal nachfragen. Zu
den Ketoazidosen, richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Frau Dr. Lucas (Boehringer Ingelheim): Da haben wir vom Sicherheitsprofil her keine
Unterschiede im Vergleich zu der placebokontrollierten Gruppe gesehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Und zur Lebensqualitat?

Frau Dr. Lucas (Boehringer Ingelheim): Zur Lebensqualitat haben wir leider keine direkten
Werte erhoben. Was ich aber an der Stelle sagen kann, ist, dass wir zumindest den
gewichtsreduzierenden oder gewichtsneutralen Effekt, den SGLT2-Inhibitoren, also hier
Empagliflozin haben, als Art eines Zugewinns an Lebensqualitdt messen kénnen. Aber wie
gesagt, wir haben keine direkten Daten erhoben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Frau Teupen?
Frau Teupen: Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Weitere Fragen, bitte. — Frau Preukschat
vom IQWiG, bitte.

Frau Preukschat: Guten Morgen! Ich habe eine Frage an die Kliniker. Zunachst einmal die
Anmerkung, es ist grundséatzlich schon, dass wir hier eine RCT haben und eigentlich auch
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nicht Gber einen Evidenztransfer nachdenken missten. Leider haben wir eine analoge
Situation, wie auch schon bei den Diskussionen zu Dapagliflozin und zu Dulaglutid in der
gleichen Fragestellung, die wir beide hier schon diskutiert haben, dass der Giberwiegende Teil
in der Vergleichsgruppe der Studie nur eine Metformin-Monotherapie erhalten hat, die nicht
Teil der zVT ist, die hier eine patientenindividuelle Therapie ist und Kombinationstherapien
enthalt, entweder mit Insulin oder mit Liraglutid. Beides Uberwiegt in dieser Studie nicht,
und wir haben diesen groflen Anteil an Patienten, die nur eine Metformin-Monotherapie
erhalten haben.

Ich mochte noch einmal auf die Fragestellung hinweisen. Wir reden Uber Kinder, die mit
ihrer bisherigen Therapie keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, das heif3t
vortherapierte Patienten. Mich wirde interessieren, was in der Praxis derzeit der
HbAlc-Grenzwert ist, ab dem Sie sagen, hier brauchen wir eine Eskalation. Ist das 7, ist das
6,5, ist das 7,5? Das hat in den letzten Jahren immer ein wenig geschwankt. Fiir die Frage der
Studienrelevanz hat das keine Auswirkungen, denn ich meine, in der Studie waren Kinder ab
6,5 Prozent HbA1lc eingeschlossen.

Das heillt, angenommen, Sie sagen jetzt, wir wiirden erst ab 7 eskalieren, dann ware ein Teil
Kinder in der Studie, die eigentlich nicht zur Fragestellung gehoren. Angenommen, Sie
wirden sagen, bei 6,5 wiirden wir nach einer gewissen Zeit der Vortherapie eskalieren, dann
kommen wir wieder auf das Problem zuriick, dass fiir einen GrofSteil der Kinder nur diese
Metformin-Monotherapie gegeben wiirde. Wie gesagt, auf die Frage der Studienrelevanz hat
meine Frage keine Auswirkungen. Dennoch wiirde mich interessieren, was im Moment der
HbAlc-Wert ist, ab dem Sie eskalieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. — Herr Dr. Biester hat sich
gemeldet.

Herr PD Dr. Biester (DGPAED): Darin sind zwei Aspekte. Grundsatzlich einmal zur
Vergleichstherapie: Ich denke, dazu kann der Hersteller viel besser Stellung nehmen, aber
auch wir, die wir diese Studie kennen: Zu dem Zeitpunkt, als die Studie begonnen worden ist,
war die Vergleichstherapie, die dort gemacht wird, die einzig verfiigbare Vergleichstherapie.
Es gab nichts anderes, aulRer Metformin, im angloamerikanischen Raum auch das Sitagliptin.
In Deutschland gab es nichts. Wir hatten zu dem Zeitpunkt kein Liraglutid, zumindest nicht
fur Kinder und Jugendliche zugelassen. Das heil3t, es war Gberhaupt die erste Moglichkeit,
Kinder mit einer Nicht-Insulin-Therapie zu behandeln, weil das Insulin, das kommt jetzt
immer wieder, auch die Vermeidung von Insulinspritzen aufgrund der Therapie-Adhdrenz ——

Das darf aber nicht der Hauptgrund sein, Insulinspritzen zu vermeiden, sondern der
Hauptgrund muss sein, dass wir eine anabole Insulintherapie bei Kindern, die sowieso einen
Insulinexzess, eine vermehrte Insulinausschittung, haben — das ist die Pathophysiologie des
Typ-2-Diabetes — iberhaupt nicht wollen, sondern wir wollen und mussen erst einmal alle
anderen Therapiemdoglichkeiten ausreizen, bevor man sagt, jetzt haben wir tatsachlich eine
Situation, in der wir eine Art Erschopfung der Bauchspeicheldriise, eine
Beta-Zell-Erschopfung haben. Jetzt missen wir mit Insulin behandeln. Alles andere davor.

Zur Frage des HbAlc-Grenzwertes, wann man eine Therapie eskaliert: Das ist individuell
extremst unterschiedlich und hédngt von sehr vielen verschiedenen Faktoren ab, wie zum
Beispiel der Adhdrenz an die bisherige Therapie, Adhdrenz an Teilnahme an
Erndhrungsschulung, an Sport, an Bewegung, an das Familien-Setting, an die
Fremdsprachlichkeit, Alphabetismus der Familie. Das ist ganz unterschiedlich.

Man muss sagen, das Therapieziel liegt grundsatzlich global und auch bei uns bei erst einmal
unter 7 Prozent mit dem HbAlc. Da wollen wir hin, wobei wir nicht sagen, dass wir dann
zufrieden sind. Unter 7 Prozent wiirde ich mit weiteren Medikamenten auf keinen Fall eine
Eskalation machen. Dariiber hinaus sind wir in der Situation, dass wir bisher zumindest
offiziell zugelassen einen SGLT2-Inhibitor haben. Wir haben mit Liraglutid und Dulaglutid



mehrere GLP-1-Analoga, Metformin sowieso immer vorab. Spatestens ab 8,5 — so steht es in
der Leitlinie — muss man in meinen Augen eskalieren. Insulin wirklich erst sehr spat, und
wenn wir einen laborchemischen Anhalt fiir ein Beta-Zellversagen, sprich: niedrige
C-Peptid-Spiegel, haben, dass man sagen kann, jetzt muss es Insulinsupplementation sein.
Vorher ist das zu vermeiden, um den anabolen Effekt mit einer =zusatzlichen
Gewichtsreduktion unbedingt zu vermeiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Biester. Jetzt Herr Professor Miller-
Wieland.

Herr Prof. Dr. Miiller-Wieland (DDG): Vielleicht noch als Ergdanzung, Frau Preukschat: Ich bin
kein Padiater, und vielleicht kann Frau Sengbusch das dann noch mal betonen. Meines
Wissens wollen wir das Insulin wirklich nach hinten ziehen. Das heil3t, wie Herr Biester schon
erwahnte, der Indikationswert ist — in den nationalen, ich glaube, auch in den
internationalen Empfehlungen ist der Indikationswert wichtig — fir das Insulin GroRe 8,5
oder 9 Prozent. Auch wenn Sie sagen, es hat fiir Sie keine Relevanz, hat das aus unserer Sicht
eine enorme Relevanz, weil damit die DINAMO-Studie adaquat durchgefihrt worden ist und
die zweckmaRige Vergleichstherapie bei dem Studienkollektiv mit einem mittleren HbAlc
von 8,0 Prozent mit Insulin nicht die Standardtherapie ist, die wir weder durchfiihren noch
empfehlen. Insofern haben wir wieder die Situation, dass wir sehr dankbar waren, wenn die
Studien — und so viele Kinder gibt es in der Padiatrie nicht — auch wirklich bewertet waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Miller-Wieland. Frau von Sengbusch,
Sie wurden von Herrn Miller-Wieland direkt angesprochen. Mdchten Sie erganzen?

Frau PD Dr. von Sengbusch (DGPAED): Tatsachlich kann ich nur ergdanzen. Wie gesagt, wir
haben HbAlc-Empfehlungen in unseren neuen Leitlinien vom November 2023, die uns bei
Manifestation eines Typ-2-Diabetes zunachst mit dem Wert 8,5 Prozent, international 9, die
Orientierung bieten. Wir wollen einen HbAlc unter 7. Wie Herr Dr. Biester sagte, missen wir
aber unsere Patienten ganz individuell betrachten. Wie kommen sie mit den Medikamenten
zurecht? Vertragen sie diese? In welchem Setting lebt ein Kind? Dementsprechend schauen
wir uns diese Kinder sehr engmaschig an. Gleichzeitig ist die Gruppe klein. Das hat Herr
Dr. Biester auch hervorgehoben.

Wir sind auch ein sehr grofRes Zentrum, betreuen vier Kinder mit Typ-2-Diabetes, die
allesamt eine unterschiedliche Komplexitat ihrer Erkrankung aufweisen, und so individuell
muss die Therapie sein. Aber was wir wirklich zu vermeiden versuchen, ist, wenn es
irgendwie geht, Insulin zu geben oder mit dem Aufbau einer anderen Therapie wieder
auszuschleichen, damit die Gewichtszunahme, die damit einhergeht, moglichst vermieden
wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Preukschat, ist die Frage
beantwortet, oder haben Sie noch Anmerkungen?

Frau Preukschat: Ja, vielen Dank, noch einige Anmerkungen: Ich nehme mit, dass sich in den
letzten zwei Jahren viel getan hat. Ich kann mich noch gut an die Anhérung zu Dapagliflozin
erinnern, in der ein Kliniker ausfiihrte, dass man doch relativ rasch in die Insulintherapie
geht, wenn der HbAlc zweimal innerhalb von drei bis sechs Monaten unter 7,57 irgendwie
ist. Jetzt hat sich einiges getan. Das Liraglutid ist theoretisch verfiigbar. Es ist natiirlich ein
Drama, dass das praktisch nicht der Fall ist. Aber habe ich richtig verstanden, dass Sie das
Kollektiv, das wir in der DINAMO-Studie sehen, wenn man sich den Vergleichsarm anschaut,
Stand heute zum Uberwiegenden Teil mit einer Kombination aus Metformin und Liraglutid
behandeln wiirden? Korrekt? Vielleicht kdnnten Sie das noch einmal bestatigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer mochte etwas dazu sagen? — Herr
Dr. Biester.

Herr PD Dr. Biester (DGPAED): Mit einer Kombinationstherapie behandeln, genau, aber
unbedingt Insulin vermeiden, sprich: entweder Liraglutid, Dulaglutid oder, wenn man merkt,
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es ist ein Kind, das schon in Richtung einer hypertensiven Geschichte geht oder andere
kardiovaskuldre Dinge moglicherweise eine Rolle spielen kdonnten, dann auch schon den
SGLT2-Inhibitor Dapagliflozin, den wir verfiigbar haben. Hier spielt wiederum die Geschichte
Injektion, ja oder nein, eine grofRe Rolle. Weil die padiatrischen Leitlinien auf einem sehr
kleinen Kollektiv beruhen, ist es so, dass man sich zum Beispiel an den Leitlinien der EASD
orientieren kann, die zeigen, wo wir unser Hauptproblem haben. Haben wir es eher beim
Gewicht, oder haben wir Probleme, die schon in Richtung Nierenhypertension gehen, dass
zum Beispiel ein SGLT2-Inhibitor dort vor einem GLP1-Analogon in der Reihenfolge der
Eskalationsstufe steht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Biester. Ich sehe keine weiteren
Anmerkungen. Frau Preukschat, okay?

Frau Preukschat: Vielen Dank, in Ordnung.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen, bitte. Frau Bickel, KBV.

Frau Bickel: Ankniipfend an das, was Frau Preukschat gesagt hat: In der Zeit, bevor es ein
GLP1-Analogon und einen SGLT2-Inhibitor gab, haben Sie aber schon insuliniert. Es ist nicht
so, dass Sie die Patienten, die behandlungsbediirftig waren, weil sie so einen hohen
HbAlc-Wert hatten, auf Metformin gelassen haben. Stellen Sie sich die Welt ohne die
GLP1-Analoga und die SGLT2-Inhibitoren vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Biester, zuriick in die Vergangenheit.

Herr PD Dr. Biester (DGPAED): Ja, wie soll ich sagen? Zum Gliick kenne ich persénlich nicht
so viel davon, muss man sagen. Als ich mit Diabetologie angefangen habe, gab es schon
GLP1-Analoga, aber nicht fur Kinder und Jugendliche zugelassen. Man muss sagen, das hatte
in dem Moment etwas was mit dem breiten Riicken der Kliniker zu tun, dass auch in der
Vorphase, also in der reinen Metformin-Zulassungsphase, Insulin das falsche Medikament
war. Es hat zwar den Blutzucker kosmetisch behandelt, aber es hat pathophysiologisch das
Ganze falsch getan. Das war allen klar. Dann war die Frage, inwiefern ich als Kliniker bereit
bin, hier zu sagen, fiir die Gesundheit meiner Patienten und einer pathophysiologisch
korrekten Therapie das Risiko einer Off-Label-Behandlung einzugehen, das mit den Familien
zu besprechen. Oder ich nehme das, was ich zugelassen habe. Damit kann ich den Blutzucker
irgendwie senken. Dem Patienten hilft es insgesamt, prospektiv nicht so richtig. Aber ich bin
auf der rechtlich sicheren Seite. Das war der Stand, als ich damit angefangen habe. Man
muss sagen, wir als groRes Zentrum haben uns Uberwiegend dazu entschieden, das fir die
Patientinnen und Patienten Richtige zu tun.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Aber Sie haben sie nicht nur auf Metformin gelassen. Das ist jetzt die Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein.

Herr PD Dr. Biester (DGPAED): Nein, das nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gibt es weitere Fragen? — Keine. Dann gebe ich dem
pharmazeutischen  Unternehmer die = Mdoglichkeit, die  wesentlichen  Punkte
zusammenzufassen. Ich nehme an, Sie machen das, Herr Dr. Henschel.

Herr Dr. Henschel (Boehringer Ingelheim): Genau, das mache ich gern. Vielen Dank fiir die
gemeinsame Diskussion. Lassen Sie mich knapp zusammenfassen: Wir haben am Anfang
Uber die Versorgungssituation gesprochen, jetzt am Ende auch noch. Ich habe fiir mich
festgehalten, dass die Therapie komplex ist und Injektionen fir junge Patienten nicht ganz
einfach sind, auch, dass die Erkrankung wirklich selten ist. AuRerdem haben wir
Informationen zur Vergleichbarkeit der Erkrankung bei Erwachsenen und Kindern
bekommen. Ich nehme fir mich mit, dass das kardiovaskulare Risiko und auch schon die
Adipositas eine sehr wichtige Rolle spielen. Ich denke, die Wichtigkeit der Therapie der



Kinder und Jugendlichen zu verbessern, ist in dieser Diskussion heute deutlich geworden.
Wir mochten mit Empagliflozin etwas dazu beisteuern, dass sich die Situation hier
verbessert. — Herzlichen Dank fiir die Diskussion und Ihnen alles Gute.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben zu danken, vor allen Dingen herzlichen Dank an
die Klinikerin und die Kliniker, die uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden das
selbstverstandlich diskutieren, was heute hier besprochen worden ist. Damit ist diese
Anhoérung beendet. Ich wiinsche Ihnen einen schénen Resttag. Ich unterbreche die Sitzung
bis 10:45 Uhr. Danke.

Schluss der Anhorung: 10:35 Uhr
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