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Die Medizin ist standig in Bewegung,
die Forschung geht weiter. Das bedeu-
tet auch, dass sich die Erfahrungsviel-
falt weiterentwickelt. Umso wichti-
ger ist der Austausch der Experten
untereinander und das Weitergeben

von Ansichten, Meinungen und Erfah-
rungen.

Diese Maoglichkeit bieten wir Ihnen, den
Lesern, in ,Diabetes, Stoffwechsel und
Herz” —in den drei Rubriken ,, Blick-
punkt’ , Standpunkt” und ,, Kommen-

tar’ Nutzen Sie die Gelegenheit — teilen
Sie |hr Wissen mit anderen.

Wir freuen uns, wenn Sie uns Artikel
schicken, in denen Sie Beobachtetes
darstellen, Ihren Standpunkt deutlich
machen oder lhre Meinung sagen.

CGM-Bericht des IQWiG: Stellungnahme der
AGDT und AGPD und DGKED

Grundaussage des Berichts: Es gibt einen Beleg fiir einen

Nutzen von CGM bei bestimmten Patientengruppen.

L. Heinemann', R. Ziegler?, N. Hermanns®, T. Siegmund?, S. von Sengbusch?®

Einleitung

Am 21.5.2015 hat das Institut fiir Qua-
litat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) seinen Bericht zum
Auftrag D12-01 ,,Kontinuierliche in-
terstitielle Glukosemessung (CGM) mit
Real-Time-Messgeriten bei insulin-
pflichtigem Diabetes mellitus*“ des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA)
auf seiner Homepage 6ffentlich zugiang-
lich gemacht. Es gilt, dem IQWiG Re-
spekt und Anerkennung zu zollen fiir
die intensive, systematische und griind-
liche Analyse der Publikationen, die als
Grundlage fiir die Bewertung herangezo-
gen wurden. Dieser Bericht wurde vom
IQWiG an den G-BA weitergeleitet, der
nun entscheiden wird, in welchen Fil-
len eine Kostenerstattung bei CGM in
Deutschland erfolgen kann.

Jeder klinisch tatige Diabetologe erlebte
in den letzten Jahren, dass die so lange
erhofften CGM-Systeme mit Alarmen
vor oder bei einer Unterzuckerung in
immer patientenfreundlicheren Losun-
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gen auf den Markt kommen und zu-
mindest von einigen Patienten genutzt
werden. Den Zugewinn an Sicherheit
und Lebensqualitdt mitzuerleben, die
vor allem Eltern mit sehr jungen Kin-
dern und Erwachsene mit nichtlichen
Unterzuckerungen durch diese Systeme
gewinnen, ist fur den betreuenden Arzt
ein bewegendes Erlebnis in der Langzeit-
betreuung. Die Vermeidung von schwe-
ren Hypoglykiamien mit moglicherweise
Notarzteinsatz ist in jedem Einzelfall
eine Vermeidung einer schweren Kom-
plikation der Diabetestherapie. Auch
die Anpassung der Insulintherapie und
Stoffwechselfiihrung im Normalbereich
wird fir den Arzt und seine Patienten
deutlich einfacher, wenn die Gefahr von
Unterzuckerungen eine untergeordnete
Rolle spielt, da das CGM-System kon-
tinuierlich quasi mit ,aufpasst“. Die Er-
fahrung, wie weitreichend diese Techno-
logie die Sicherheit, die Gesundheit und
Leistungsfihigkeit von Menschen mit
Typ-1-Diabetes verbessern kann und wie
wichtig sie in Bezug auf die Entwicklung
von weiterfiihrenden CGM-/AP-Syste-
men ist, haben uns motiviert, an dem
aufwendigen Nutzenbewertungsprozess
des IQWiG mitzuarbeiten.

Mitglieder der Arbeitsgemeinschaft Dia-
betes & Technologie (AGDT) der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft (DDG) und
der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Diabetologie (AGPD) der DDG zusam-
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men mit einem Mitglied der Deutschen
Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie
und -diabetologie (DGKED) haben im
Auftrag der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft ausfuhrliche Stellungnahmen zu
dem (Vor-)Bericht geschrieben (die ein-
gegangenen Stellungnahmen und das
Protokoll der Erorterungen sind auf der
IQWiG-Homepage publiziert). Unse-
rer Ansicht nach haben eine Reihe von
Aspekten in dem IQWiG-Bericht eine
weitreichende Bedeutung, die eine Dis-
kussion in Form eines solchen Kom-
mentars rechtfertigt. Die Struktur un-
serer Stellungnahme bezog sich direkt
auf den IQWiG-Bericht; an dieser Stelle
wird davon abgewichen, um die zen-
tralen Punkte unabhingig davon dar-
zustellen. Um nicht alle Aussagen im
Bericht hier zu wiederholen, wird an
entsprechenden Stellen auf die Seiten im
Bericht verwiesen. Einige Aspekte der
Stellungnahme wurden bei zwei Hea-
rings mit dem IQWiG besprochen und
wurden zum Teil im finalen Bericht des
IQWiG kommentiert und berticksichtigt
(S.191 f£.).

Beleg fiir einen Nutzen von CGM bei
bestimmten Patientengruppen

Die Metaanalyse der 13 Studien, die
vom IQWiG fiir den Vergleich von
Real-Time-CGM (rtCGM) plus Blutglu-
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koseselbstmessung (BGSM) vs. BGSM
fur seine Nutzenbewertung beriicksich-
tigt wurde, ergibt einen Beleg fiir einen
Nutzen von CGM bei gemeinsamer Be-
trachtung von schweren Hypoglykamien
und HbA, -Wert (s. Fazit auf 5.204 im
Bericht). Die Aussagesicherheit reicht
dabei je nach Altersgruppe (uiber/unter
18 Jahre) und Schwere der Hypoglyk-
amien von einem Beleg bis zu einem An-
haltspunkt. Dabei stellt ein Beleg die
hochste Kategorie dar, d.h. es gibt eine
eindeutige Evidenz, wahrend ein Hin-
weis oder Anhaltspunkt bedeutet, dass
es nur eine schwache oder sehr schwa-
che Evidenz dafur gibt. Fur die meisten
anderen untersuchten Endpunkte und
Fragestellungen fehlen nach dieser Aus-
wertung Daten oder die Studienergeb-
nisse sind nicht statistisch signifikant
oder ergeben kein klares Bild. Dies gilt
auch fiir die Kombination von CGM mit
einer Insulinpumpe.

Ziel der AGDT-/AGPD-Stellungnahme

oder mehrere Wochen verblindet oder
nichtverblindet registriert wurden,
aus und passt entsprechend die The-
rapie zusammen mit dem Patienten
individuell an.

® Beim therapeutischen Einsatz von
CGM passt der Patient selbst unmit-
telbar aufgrund der angezeigten Werte
und Trends seine Therapie eigenstan-
dig an, wobei er zur Absicherung vor
einer Therapieanpassung z.B. durch
Anderung der Insulingabe/Kohlen-
hydrataufnahme die Glykamie durch
eine konventionelle kapillare Blutzu-
ckermessung bestatigen soll.

® Dabei gibt es in einem gewissen Maf
Uberschneidungen zwischen diesen
Definitionen: So kann der Arzt bei
der nachsten Visite die gespeicherten
Daten aus dem CGM-Gerit herunter-
laden, mit dem Patienten besprechen
und gegebenenfalls etwas an der The-
rapie dndern.

Bewertung und Interpretation der

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung
des IQWiG betrachten wir als eine
wichtige Erkenntnis, die aus den ein-
geschlossenen Studien unter strengen
wissenschaftlichen Kriterien ermittelt
wurde. Aus Sicht des Gesamtgesund-
heitssystems bedarf unserer Ansicht
nach der Einsatz von CGM aber einer
umfassenderen Betrachtung. Der vom
IQWiG verfolgte systematische Ansatz
(s. Homepage des IQWiG) ist im Sinne
des Auftrags an das IQWiG durch den
G-BA korrekt, es fehlt unserer Ansicht
nach aber eine wurdigende Bewertung
anderer Faktoren/Studienergebnisse aus
dem klinischen Blickwinkel — also eine,
die tiber eine reine Betrachtung der Stu-
dien, die die hochste Evidenzklasse auf-
weisen, hinausgeht. Im Folgenden wer-
den solche Aspekte dargestellt.

Unterschied diagnostischer und
therapeutischer Einsatz von CGM

Weil es immer wieder Missverstandnis-

se hinsichtlich des Einsatzes von CGM

gibt, zuerst unsere Definition davon:

® Beim diagnostischen Einsatz von
CGM wertet der Diabetologe vor-
liegende CGM-Profile, die tiber eine

186

analysierten Studien

In dem IQWiG-Bericht wird klar darge-
legt, mit welchem methodischen Vorge-
hen die insgesamt 15 RCTs (randomized
controlled trials) mit zusammen 1952
Patienten (fast alle mit Typ-1-Diabe-
tes) identifiziert wurden, auf denen die
Nutzenbewertung basiert. Berucksich-
tigt wurden nur Studien, die bis zum
13.8.2014 publiziert wurden und die
recht strenge Kriterien erfillten. Bedingt
dadurch gibt es diverse Studien, die nicht
berucksichtigt wurden (S.9ff./S.20ff.,
Abb.1 auf S.21 sowie Liste von ausge-
schlossenen Publikationen/Studien auf
S.233-294). Dabei wurde bei 13 Studi-
en ein Vergleich rtCGM plus BGSM vs.
BGSM analysiert (mit 1832 Patienten),
bei zwei Studien Varianten von rtCGM
und bei einer Studie eine zusitzliche
automatisierte Funktion (Low Glucose
Suspend, LGS, ,,Hypo-Abschaltung*)
(Tab.8, S.29).

Rapide Weiterentwicklung der CGM-
Messtechnik

Ein grundsatzliches Problem fur eine sol-
che Nutzenbewertung ist die rasche Wei-
terentwicklung der eigentlichen CGM-

Messtechnik in den letzten Jahren. Die
Leistungsfihigkeit des CGM-Systems,
das bei der altesten der beriicksichtigten
Publikationen aus dem Jahr 2008 einge-
setzt wurde, kann mit der von aktuellen
CGM-Systemen nicht verglichen wer-
den! Wihrend sich bei einem Medika-
ment {iblicherweise im Laufe der Jahre
wenig an dessen Eigenschaften andert,
wurden in den letzten 10 Jahren eine
ganze Reihe von neuen CGM-Gerite-
generationen auf den Markt gebracht.
Diese weiterentwickelten Systeme wei-
sen eine deutlich verbesserte analytische
Leistungsfahigkeit auf, d.h. sie sind ge-
nauer geworden in der eigentlichen Glu-
kosemessung. Weiterhin nutzen sie we-
sentlich weiterentwickelte Algorithmen
zur Umrechnung vom Sensormesssignal
in den angezeigten Glukosewert, bei der
Eliminierung von Artefakten etc. Weiter-
hin sind sie einfacher in der Bedienung
geworden und wesentlich angenehmer
beim Tragekomfort.

Die genannten Aspekte sind fir eine
Nutzenbewertung von Belang, da al-
tere CGM-Systeme einen schlechten
Tragekomfort aufwiesen. Deshalb ha-
ben insbesondere Kinder/Jugendliche
diese CGM-Systeme ungern und nicht
intensiv genutzt. Die hohe Bedeutung
des moglichst kontinuierlichen Tragens
des CGM-Systems in Hinsicht auf eine
Optimierung der Stoffwechselkontrolle
wurde in anderen Metaanalysen deut-
lich: je langer die Nutzungsdauer und
hoher die Nutzungsfrequenz, desto gro-
ere Verbesserung im HbA, -Wert (1).
Dies ist aus unserer Sicht wichtig, da
sieben der vom IQWiG berticksichtigten
Studien sowohl mit Kindern/Jugendli-
chen als auch mit Erwachsenen durch-
gefithrt wurden und zwei ausschliefs-
lich mit Kindern/Jugendlichen (Tab.13,
S.61). Wir gehen davon aus, dass die
CGM-Ergebnisse bei Kindern/Jugend-
lichen besser ausgefallen wiren, wire
der Tragekomfort der dlteren CGM-
Systeme, die in einem guten Teil dieser
Studien verwendet wurden, hoher gewe-
sen. Die geringe Compliance (Tragedau-
er) bei Kindern hat hier die Ergebnisse
zuungunsten der Kinder verzerrt, z.B.
bei der JDRF-Studie (2). Dies erklart
unserer Meinung nach auch den Hin-
weis auf die Bedeutung des Alters als
Effektmoderator (mit einem p-Wert von
0,051; Abb. S5, S.95).
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Insgesamt fuhrt der eigentlich erfreu-
liche Aspekt einer raschen Weiterent-
wicklung und damit Verbesserung der
CGM-Systeme zu der Problematik,
dass Ergebnisse, die mit alteren CGM-
Generationen in klinischen Studien er-
halten wurden, nur eingeschrankt mit
denen verglichen werden konnen, die
mit aktuellen CGM-Systemen erhal-
ten werden. Das IQWiG kommentiert
diese Thematik (S.201), hat aber keine
entsprechenden Analysen durchgefiihrt
oder Losungsvorschlige erarbeitet.

Art der Insulintherapie

Im gleichen Sinne sollte festgehalten
werden, dass bei den meisten Studien
entweder alle oder fast alle Patienten
eine Insulinpumpentherapie durchfihr-
ten (Tab.11, S.47). Daher ist es unserer
Einschdtzung nach nicht verwunderlich,
dass die Auswertung des IQWiG keine
Unterschiede z.B. beim Erreichen des
HbA, -Werts beim Studienende bedingt
durch die Art der Insulinbehandlung ge-
funden hat (S5.97).

Kombination von CGM-System und
Insulinpumpe

Die genannte Verbesserung in der CGM-
Technologie in den letzten Jahren ermog-
licht eine Kombination zwischen dem
CGM-System und einer Insulinpumpe.
Dabei geht diese ,,Kombination“ vom
reinen Datentransfer von dem CGM-Sys-
tem zur Pumpe mit Anzeige der Mess-
ergebnisse auf dem Display der Pumpe
uber die automatische Abschaltung der
basalen Insulininfusion, wenn ein Glu-
koseschwellenwert erreicht wurde durch
einen in der Pumpe implementierten Al-
gorithmus (LGS), bis hin zur Abschal-
tung der Insulininfusion, wenn ein Al-
gorithmus das Eintreten von niedrigen
Glukosewerten vorhersagt, obwohl diese
aktuell noch nicht erniedrigt sind.

In der Nutzenbewertung durch das
IQWiG wurde aus unterschiedlichen
Grunden eine ganze Reihe von Studi-
en nicht beriicksichtigt, bei denen sol-
che Kombinationen untersucht wurden.
Wihrend der erste Bewertungsauftrag
des G-BA an das IQWiG sich auf eine
Nutzenbewertung von CGM beschrank-

te, fithrte zu unserer Kenntnis die schrift-
liche Stellungnahme der AGDT/AGPD
zu dem vorldufigen Berichtsplan (nicht
zu verwechseln mit dem endgiiltigen Be-
richt) und die wissenschaftliche Erorte-
rung zu einer Erweiterung des Auftrags
in Hinsicht auf die Kombination von
CGM und Insulinpumpen durch den
G-BA. Die einzige im Bericht beriick-
sichtigte Studie wurde in einer angese-
henen amerikanischen Fachzeitschrift
publiziert und sie fand deshalb viel Be-
achtung, weil darin eine vollstandige
Vermeidung (!) von schweren Hypoglyk-
amien bei Verwendung der Kombinati-
on CGM plus Insulinpumpe plus LGS
berichtet wird (3). Es ist beeindruckend,
wie griundlich das IQWiG diese Studie
analysiert hat (nach Kontaktierung der
Autoren und der Durchfiithrung eige-
ner Analysen), jedoch zu dem Schluss
kommt, dass diese Studie keine Evi-
denz fur die Kombination im Vergleich
zur reinen Blutglukoseselbstmessung
(BGSM) aufweist: ,,(...) fiir keine der
Behandlungsoptionen (ldsst) sich ein An-
haltspunkt fur einen Effekt bezuglich
des Auftretens schwerer Hypoglykamien
ableiten.“ (S.172)

Pragmatisch betrachtet stellt die LGS-
Option allerdings keinen zusatzlichen
Kostenfaktor dar, denn fiir die Kosten-
trager entstehen die Kosten durch die
Nutzung der Insulinpumpe per se. In
der im Vorbericht nicht bertcksichtig-
ten ASPIRE-Studie (s.0.) wies LGS einen
deutlichen Effekt auf (4).

Die Bewertung durch das IQWiG zeigt
zwar keine Evidenz fir den Nutzen der
Kombination von CGM und Insulin-
pumpe, gut geschulte und selektierte Pa-
tienten profitieren unserer Ansicht nach
von dieser Option aber deutlich. Die
umfangreiche praktische Erfahrung mit
LGS - in Deutschland ist diese Kombi-
nation seit dem Jahr 2009 als zugelas-
senes Produkt verfiigbar — spricht eben-
falls fiir diese Therapieoption.

Die Zusammenfithrung der besten dia-
gnostischen Option mit der flexibelsten
Therapieform ist naheliegend und fihrt
in der letzten Entwicklungsstufe zur
Option der kunstlichen Bauchspeichel-
driise (Artificial Pancreas; AP). Die kli-
nische Entwicklung solcher AP-Systeme
ist mittlerweile so weit fortgeschritten,
dass klinische Studien mit einer Nutzung
unter Alltagsbedingungen (!) iber Mona-
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te hinweg durchgefuhrt werden (unter
anderem in einem groflen europdischen
Projekt — www.apathome.eu — oder dem
DREAM-Projekt) und z.B. die zustindige
regulatorische Behorde in den USA (Food
and Drug Administration; FDA) eine Zu-
lassung in naher Zukunft als realistisch
ansieht. Wenn eine solche ,,technische
Heilung“ des Diabetes in absehbarer Zeit
moglich wird, wird sich die Frage der Be-
wertung des Nutzens von CGM-/AP-Sys-
temen durch das IQWiG erneut stellen.

Verzerrungspotential

Eine Betrachtung der analysierten Stu-
dien hinsichtlich von Aspekten mit Ver-
zerrungspotential ist bestimmt sinnvoll,
allerdings ist bei einer Methode wie dem
CGM eine geforderte Verblindung nicht
sinnvoll, wenn das angezeigte Messer-
gebnis zur eigenen Therapie genutzt wer-
den soll (s. kritische Diskussion dazu auf
S.65). Einige Aspekte, die beim Verzer-
rungspotential der Ergebnisse betrachtet
wurden (Tab.28, S.89), erscheinen bei
Studien, die weitgehend im akademi-
schen Umfeld (und nicht entsprechend
den Vorgaben von Good Clinical Prac-
tice) durchgefithrt wurden, als irrele-
vant fiir die therapeutische Realitat (z.B.
Intention-to-Treat-Prinzip addquat um-
gesetzt oder Fehlen sonstiger Aspekte).

Studienmindestdauer von 24 Wochen

Der Ansatz, grundsitzlich nur RCTs mit
einer Mindestdauer von 24 Wochen ein-
zuschlieflen (Kriterien E1-E7,S.10, und
Graphik auf S.21), schlieSt 117 Publi-
kationen aus, in denen wissenschaftlich
wichtige, aber kiirzere Studien darge-
stellt werden! Der Ausschluss von ins-
gesamt 728 ,potentiell relevanten Do-
kumenten“ erscheint hoch und birgt die
Gefahr, dass durch diese hohe Hiirde bei
der Liange von Studien relevante Infor-
mationen nicht berticksichtigt werden,
da insbesondere bei Kindern Studien mit
langer Dauer schwierig durchzufiihren
sind. Dies gilt es ebenfalls bei schwan-
geren Frauen zu bedenken, da diese in
der Praxis vielfach erst im Laufe der
Schwangerschaft nach der Initiierung
einer Insulinpumpentherapie zu einer
CGM-Nutzung kommen (s.u.).
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Wir haben in unserer Stellungnahme eine
Reihe von Studien aufgelistet, die wir als
wichtig erachten, die jedoch wegen der
Studiendauer oder aus anderen Griinden
ausgeschlossen wurden (S.192). Interes-
santerweise listet das IQWiG in dem Be-
richt bei den Verweisungen auf die Fach-
gesellschaften (S.190 und 195) auch nicht
die internationale CGM-Stellungnahme
der Kinderdiabetologen der Internatio-
nal Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD) auf; diese verfolgt ei-
nen breiteren Ansatz fiir die Nutzung von
CGM im Kindesalter (s.u.) (5).

Endpunkie

Unserer Ansicht nach sind einige der
Endpunkte, die fur die CGM-Bewertung
gewihlt wurden, nicht adaquat gemessen
an dem chronischen und damit langfristi-
gen Verlauf eines Diabetes mellitus. Fol-
geschdden (z.B. Verhinderung von Herz-
infarkt) oder Entwicklungsschiden bei
Kindern (z.B. Entwicklung einer psych-
iatrischen Komorbiditat bei Typ-1-Dia-
betes wie eine Angststorung in Bezug auf
Hypoglykimien, soziale Angste oder eine
Bindungsstorung) sind Endpunkte, die
nur durch Langzeitstudien (d. h. Studien,
die iber mehrere Jahre laufen) mit einer
groflen statistischen Power beurteilt wer-
den konnen; dies ist auch in Studien von
24 Wochen nicht moglich. Eine Auswer-
tung von CGM-Studien in Hinsicht auf
Endpunkte wie Mortalitit etc. ist un-
serer Ansicht nach auch nicht sinnvoll,
weil bisher keine Studien durchgefiihrt
wurden, die fiir solche Endpunkte ausge-
legt waren. Daher ist die ,,Landkarte der
Beleglage* (Tab.73,S5.179) eindriicklich,
weil weitgehend ohne Eintrage (bedingt
auch durch das weitgehende Fehlen von
Studien mit Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes oder Gestationsdiabetes). Gleichzeitig
iiberzeichnet die Tabelle aber, da solche
Endpunkte bei praktisch allen CGM-
Studien nicht untersucht wurden (diese
Aussage bezieht sich auch auf nicht im
Bericht beriicksichtigte Studien).

Hypoglykdmien und HbA,

Nach Ansicht des IQWiG konnen die
beiden wichtigsten ZielgrofSen — Hypo-
glykdmien und HbA, -Wert — nicht un-
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abhingig voneinander betrachtet wer-
den, da sie in direktem Zusammenhang
stehen (s. Fuf$note auf S.XV). Fiir den
praktisch titigen Diabetologen (und sei-
ne Patienten) konnen dies jedoch zwei
getrennt zu betrachtende Kernparameter
sein: Beim individuellen Patienten kann
es sehr wohl das Ziel sein, die Anzahl
von Hypoglykamien zu reduzieren und
gleichzeitig den HbA, -Wert konstant zu
halten oder umgekehrt den HbA, -Wert
abzusenken und die Hypoglykamiefre-
quenz konstant zu halten bzw. nicht zu
erhohen. Unserer Ansicht nach sollte
so eine Betrachtung nicht nur aus einer
Richtung erfolgen, sondern aus beiden
Richtungen (S.183 und 194): Wenn es
um die Absenkung der Hypoglykidmie-
rate beziehungsweise Verhinderung von
Hypoglykdmien geht, werden die Hypo-
glykdamien in der Tat isoliert betrachtet.
Nach Aussage vieler Studien kann vom
HbA, -Wert allein nicht auf die Hypo-
glykamiefrequenz geschlossen werden:
Durch eine hohe Variabilitit der Glu-
kosewerte (viele niedrige und hohe Glu-
kosewerte) kann trotzdem ein HbA -
Wert im Zielbereich vorliegen, der aber
mit vielen Hypoglykamien assoziiert ist.
Schwere Hypoglykimien gilt es streng
zu vermeiden, unabhingig davon, wie
der aktuelle HbA | -Wert aussieht.

Aus Sicht des Patienten ist es wichtig,
dass der Diabetologe im Konsens mit
dem Patienten individuelle und relevante
(Teil-)Ziele fur die Therapie formuliert
und durch die passende Therapieform
zu erreichen versucht.

HbA, -Zielwert

Bei einer Reihe der publizierten CGM-
Studien war ein Einschlusskriterium ein
hoher HbA, -Wert und es war nicht Stu-
dienziel, einen definierten HbA  -Ziel-
wert zu erreichen — was in 24 Wochen
auch nicht immer erreichbar ist —, son-
dern eine Verbesserung des HbA -Werts
per se. Frithere Metaanalysen haben
gezeigt, dass, je hoher der HbA  -Aus-
gangswert ist, desto mehr Absenkung
durch eine CGM-Nutzung erreicht wird
(1). Auch wenn ein Leitlinienzielwert
von z.B. <7,5 % bei einem gegebenen
Patienten in der jeweiligen Studie nicht
erreicht werden konnte, fithrt eine deut-
liche Verbesserung der Stoffwechselkon-

trolle zu einer relevanten Verringerung
des Risikos von Folgeerkrankungen. Der
IQWiG-Bericht beinhaltet keine Aus-
wertung einer HbA, -Absenkung ins-
gesamt bei den berucksichtigten Studi-
en, sondern nur eine Darstellung der
Mittelwertsdifferenzen (Tab.75,S.308).
Aus der Kommentierung auf S.195 wird
nicht recht klar, warum das IQWiG dies
nicht getan hat; eine solche HbA, -Ab-
senkung war bei 8 der 13 analysierten
Studien der primire Endpunkt.

HbA, -Trennwert

Der vom IQWiG zur Auswertung ver-
wendete HbA | -Trennwert von 7,0 %
entspricht nicht mehr den Vorgaben der
amerikanischen Diabetesgesellschaft
(ADA), seit dem Juni 2014 empfiehlt
diese fiir alle Altersgruppen 7,5 % als
Zielwert. Bei Kindern und Jugendlichen
ist der offizielle Leitwert der ISPAD
ebenfalls 7,5 %. Auch die Leitlinien
der Deutschen Diabetes Gesellschaft
fur Erwachsene mit Diabetes mellitus
Typ 1 und fir Kinder und Jugendliche
mit Diabetes mellitus Typ 1 geben einen
Zielwert von <7,5 % vor. Es wire inte-
ressant zu wissen, wie das Ergebnis der
IQWiG-Auswertung bei dem Trennwert
von 7,5 % ausgesehen hitte, auch wenn
dies nur durch Riickfragen bei den Au-
toren/Herstellern hitte erfolgen konnen
(was zu anderen Fragen geschehen ist)
(S.194).

Definition von Hypoglykdmien

Es gibt weder national noch interna-
tional eine einheitliche Definition von
Hypoglykamien, z.B. durch die diabe-
tologischen Fachgesellschaften. Ziel ei-
ner optimalen Diabetestherapie ist es,
jede Form einer schweren Hypoglyk-
amie zu vermeiden, bei gleichzeitiger
Vermeidung von Hyperglykdmien. Bei
den vom IQWiG ausgewerteten CGM-
Studien wurden recht unterschiedliche
Hypoglykamiedefinitionen verwendet,
auch von schweren Hypoglykiamien
(Tab.32, 5.99).

In dem IQWiG-Vorbericht wird nun eine
weitere Definition/Begrifflichkeit ein-
gefuhrt: ,,Schwerwiegende Hypoglyk-
amien® (S.77 und 99). Dies ist eine
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schwere Hypoglykamie, bei der gleich-
zeitig mindestens ein Kriterium fur
»Schwere Unerwiinschte Ereignisse
(SUE) erfiillt wurde. Dabei ist dies ein
Begriff, der bei klinischen Studien ver-
wendet wird, aber nicht im klinischen
Alltag. Wir haben darauf verwiesen, dass
im Vorbericht nicht ausgefithrt wurde,
welche Definition einer SUE verwendet
wird, im Abschlussbericht wird nun eine
zitiert (S.101). Unserer Ansicht nach
wird durch die Nutzung von SUEs nicht
klar festgelegt, was eine schwerwiegen-
de Hypoglykamie bedeutet; selbst ein
lebensbedrohliches Ereignis hat keine
eindeutige Definition. Unsere Frage ist:
Was wird durch die ,,Steigerung® von
schweren auf schwerwiegende Hypo-
glykamien erreicht? Wir mochten auf
die Problematik einer ,,iiberschneiden-
den/verdoppelten® Definition hinwei-
sen: schwere Hypoglykamien (z.B. mit
Bewusstlosigkeit) + z.B. lebensbedroh-
liches Ereignis (AMG) = schwerwiegen-
de Hypoglykdmien. Wie soll dies in der
Praxis gehandhabt werden?

Klinische Betrachtung von Hypoglyk-
dmien

Wie die Darstellung der vom IQWiG
ausgewerteten Studien in Hinsicht auf
die Erfassung von schweren Hypoglyk-
dmien zeigt (Tab.32, S.99), ist die Er-
fassung dieses Endpunkts nicht trivial
und mit einem hohen Verzerrungspo-
tential (Tab.31,S.98) behaftet. Aus kli-
nischer Sicht muss der Auflerung von
»Zweifeln am Vorliegen eines Effektes
bei CGM-Nutzung bei Hypoglykami-
en (S.108) widersprochen werden, hier
gibt es mehr als einen Anhaltspunkt. So
ermoglicht die statistische Auswertung
der berticksichtigten Studien zwar keine
Aussagen zu Hypoglykamien insgesamt
(5.104) und zu nichtlichen Hypoglyk-
amien (S.97), allerdings zeigt die diabe-
tologische Erfahrung etwas Gegenteili-
ges. Es ist klinisches und durch Studien
belegtes Fachwissen, dass, je haufiger
Hypoglykamien (<65 mg/dl) auftreten,
desto hoher das Risiko fir eine Hypo-
glykamiewahrnehmungsstorung mit der
Folge einer Erhohung fiir das Risiko von
schweren bzw. schwerwiegenden Hy-
poglykamien ist (6, 7). Pathophysiolo-
gische Studien zeigen eindeutig, dass

rezidivierende milde Hypoglykamien
uber eine Absenkung der glykamischen
Schwelle fir eine endokrine Glukosege-
genregulation das Risiko fiir das Auf-
treten schwerer Hypoglykamien erho-
hen (8). Das Erreichen einer moglichst
normnahen Stoffwechselkontrolle wird
durch das Risiko von Hypoglykamien
begrenzt, CGM stellt aber eine wirksa-
me Option dar, dieses Risiko deutlich
zu reduzieren.

Die Auswertung des IQWiG bestitigt
aus unserer Sicht den Mangel an quali-
tativ guten Studien zu Hypoglykdmien
auch bei Patientengruppen mit einer un-
terschiedlichen Art der Insulintherapie.
Es gibt bisher nur wenige Daten zu einer
Patientengruppe, die im ganz besonde-
ren Maf$ von schweren Hypoglykdmien
und deren Folgen (Sturz, Unfall mit Fol-
geschiden und Auswirkungen z.B. auf
Berufs-/Fahrtauglichkeit, Tod) bedroht
sind, wie Patienten mit Hypoglykamie-
wahrnehmungsstorung. Sie konnen Hy-
poglykiamien gar nicht mehr wahrneh-
men oder erst so spat, dass sie sich selbst
nicht mehr helfen kénnen (S.184 und
186). Solche Patienten wurden bisher
ublicherweise von CGM-Studien syste-
matisch ausgeschlossen, obwohl gerade
diese besonders von der CGM-Nutzung
profitieren wiirden (Ausnahme ist z.B.
die Studie von Ly, bei der der Nutzen
von LGS untersucht wurde (3)).

Studien zu schweren Hypoglykdmien

Da schwere Hypoglykamien (dies gilt
verstarkt fir schwerwiegende Hypo-
glykdamien) seltene Ereignisse sind, tre-
ten diese in Studien mit einer niedrigen
Probandenanzahl/kurzen Studiendauer
so selten auf, dass eine Auswertung zwi-
schen Behandlungsgruppen nicht mit
einer ausreichenden statistischen Sicher-
heit moglich ist. Nach unserer Kenntnis
weisen alle bisher durchgefithrten CGM-
Studien keine ausreichende statistische
»Power“ auf, um die Fragestellung zur
Reduktion der Haufigkeit von schweren
Hypoglykdmien durch CGM-Nutzung
eindeutig zu beantworten, erst Meta-
analysen, d. h. die Beriicksichtigung von
mehreren Studien, ermoglichen entspre-
chende Auswertungen.

Die Frage ist, ob es iberhaupt realistisch
moglich ist, eine CGM-Studie durchzu-
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fuhren, die diese klinisch wichtige Frage-
stellung eindeutig beantwortet. Prinzipi-
ell ist eine solche Studie natirlich mog-
lich, dies wiirde aber eine randomisierte,
kontrollierte Studie mit Hunderten von
Patienten bedingen, die tiber eine Reihe
von Jahren hinweg lauft. Eine solche
Studie wiirde das koordinierte Zusam-
menarbeiten von akademischen Zent-
ren und Herstellern im internationalen
Rahmen mit grofSem finanziellem Auf-
wand verlangen. Wahrend der Laufzeit
der Studie wiirde sich die Messtechnik
(s.0.) in einem solchen Ausmafd weiter-
entwickeln, dass es fraglich ist, ob die
Aussagen der Studie, die mit einem dann
veralteten CGM-System erhalten wur-
den, noch relevant sind. Die Problematik
einer sicheren Erfassung des Endpunkts
»schwere Hypoglykdmien“ bei einer sol-
chen Studie wurde schon erwihnt.

Unserer Einschatzung nach sind unter
solchen pragmatischen Gesichtspunk-
ten nur Studien durchfiihrbar, die diese
Fragestellung unter Verwendung von
mit CGM gemessenen Glukosewerten
untersuchen; d.h. CGM-Messwerte un-
terhalb einer Schwelle von z.B. 55 mg/
dl uber 20 Minuten hinweg werden als
Marker fiir eine schwere Hypoglykamie
betrachtet. Dabei steht das IQWiG der
Verwendung solcher biochemischen
Surrogatparameter skeptisch gegen-
uber (S.114). Unserer Ansicht nach gilt
es abzuwigen, was fur die Behandlung
von Patienten wichtiger und zielfiihren-
der ist: die theoretisch nachvollziehbare
Forderung nach der ,idealen® Studie,
die aber vermutlich konkret nie durch-
gefithrt wird, oder die Beantwortung
einer klinisch wichtigen Fragestellung
durch eine praktisch machbare Studie?

CGM bei Kindern

Bedenkt man den Nutzen von CGM bei
Kindern, dann wird die unterschiedliche
Herangehensweise des IQWiG im Ver-
gleich zur Arbeit des praktisch tatigen
Kinderdiabetologen schon auf der ers-
ten Seite des Berichts deutlich. Bei der
Aussage ,,Die Insulintherapie verfolgt
hauptsachlich folgende Ziele: schwere
Stoffwechselentgleisungen vermeiden
(z.B. ketoazidotisches Koma)“ fehlt
die Ergdnzung, dass eine schwere Hy-
poglykimie (mit Bewusstseinstrubung,
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Bewusstlosigkeit, Krampfanfall, Koma,
Fremdhilfe (mit intravenoser Glukose-
gabe und ohne oder intramuskularer
Glukagoninjektion)) auch eine schwere
Stoffwechselentgleisung darstellt, bei der
ein massiver Glukosemangel im Gehirn
besteht. Solch eine Situation muss beim
wachsenden Gehirn - analog zur kon-
sequenten Vermeidung von Hypoglyk-
amien beim Fruh- und Neugeborenen
— unbedingt vermieden werden. Dabei
konnten korperliche und psychosozia-
le Entwicklungsstorungen bei Kindern
- bedingt durch die zu kurze Studien-
dauer - keinen patientenrelevanten End-
punkt bei den bisherigen CGM-Studien
darstellen.

Nutzen von CGM bei Kindern

Die Bewertung durch das IQWiG hat
nur einen Hinweis bei gemeinsamer Be-
trachtung des HbA  und von schweren
Hypoglykdmien auf einen Nutzen von
CGM bei Kindern gefunden (S.204) und
nur einen Anhaltspunkt bei Berticksichti-
gung schwerwiegender Hypoglykdmien
und des HbA, . Wir sehen aber gerade
Kinder und Jugendliche als eine wichtige
Gruppe von (potentiellen) CGM-Nutzern
an, bei der es unserer Ansicht nach gilt,
Nachteile auf die psychische und physi-
sche Entwicklung durch Schwankungen
in der Glykamie zu vermeiden. Dies gilt
vor allem fur die kognitive Entwicklung
und Vermeidung neuroanatomischer Ver-
anderungen durch den dysglykdmischen
Stoffwechsel (9-11). Das IQWiG disku-
tiert solche Aspekte (S.199), bezweifelt
allerdings den Kausalzusammenhang.
Der Bericht macht auch keine Aussagen
zum Nutzen von CGM als diagnosti-
sches Instrument, z.B. bei Jugendlichen
mit Mukoviszidose zur Festlegung der
notwendigen Insulintherapie.

Daher sehen wir die Indikation zur
Nutzung von CGM bei dieser Pati-
entengruppe deutlich positiver, als es
die Evaluierung der Evidenz durch das
IQWiG nahelegt. Wie schon ausgefihrt,
sind gerade bei Kindern Aspekte wie ein-
fache Nutzung, hoher Tragekomfort etc.
der verwendeten CGM-Systeme extrem
wichtig, sonst nutzen sie diese Moglich-
keit im Alltag nicht (niedrige Nutzungs-
intensitat). In Anbetracht der langen
Lebensdauer, die diese Kinder mit der
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Erkrankung Diabetes vor sich haben,
sollten in der Bewertung auch Studien
beriicksichtigt werden, die das Kriterium
Studiendauer nicht erfiillt haben, aber
wichtige Hinweise in dem hier disku-
tierten Sinne liefern (z.B. Reduktion der
Glykdmievariabilitat).

Klinisch bedeutsame Aspekte der CGM-
Nutzung bei Kindern und deren Eltern

In einer Gesamtbetrachtung, welche
kurz- und langfristigen Effekte eine
CGM-Nutzung bei Kindern mit Typ-
1-Diabetes haben kann, halten wir es
fiir unerlisslich, dass neben den RCTs
mit Schwerpunkt ,,Einfluss auf HbA
oder schwere Hypoglykdamien“ eini-
ge andere Aspekte betrachtet werden,
selbst wenn eine ausreichende Studien-
lage dazu fehlt, der Nutzen aber klinisch
gut fassbar ist:
® Reduktion der Blutzuckermessfre-
quenz:
Vor allem bei Klein- und Vorschul-
kindern sind taglich oft weit mehr als
10 Blutzuckermessungen notwendig,
da der Glukoseverlauf nicht vorher-
sehbar ist und die Kinder Hypoglyk-
amien entwicklungsbedingt weder
spuren noch artikulieren konnen. Die-
se haufige Messfrequenz belastet die
Kinder erheblich, welche keine Ein-
sicht darin haben konnen, dass diese
schmerzhafte Prozedur notwendig ist.
Besonders belastend sind die nachtli-
chen Blutzuckermessungen, die uber
Jahre hinweg erfolgen miissen, um
Hypoglykamien zu erkennen und zu
behandeln. Diese Kontrollmessungen
werden zumeist gegen 22.00 Uhr,
vor Mitternacht und gegen 3.00 Uhr
durchgefiihrt. Sie sind notwendig, da
sich der nichtliche Insulinbedarf bei
Kindern stindig verandert und durch
die vorhergehenden wechselnden Ta-
gesaktivitaten beeinflusst wird. Dazu
kommen typische Infekte des Kindes-
alters.
Nichtliche Hypoglykdmien stellen
eine grofle Sorge der Eltern dar, da
die Kinder in dieser Situation schlecht
erweckbar und damit auch mit oraler
Glukose nur mit Mithe behandelbar
sind. Die Eltern erleiden durch diese
nachtlichen Blutzuckermessungen ein
stetiges Schlafdefizit/stetige Schlaf-

unterbrechungen. Diese beeinflussen
die korperliche und psychische Ge-
sundheit der Eltern langfristig nega-
tiv. Falls es zwei Kinder mit Diabetes
in einer Familie gibt, potenziert sich
der Betreuungsaufwand. Wenn die El-
tern noch weitere Kinder haben (ohne
Diabetes), dann stehen diese schnell
im Hintergrund bei der Betreuungs-
aufmerksambkeit.
Der positive Nutzen eines CGM-Sys-
tems fiir die Sicherheit und Lebens-
qualitit von betroffenen Kindern und
ihren Eltern sowie Betreuungsperso-
nen (z.B. GrofSeltern, Lehrpersonal in
Kindergarten und Schulen) ist evident.

® Reduktion von starken Glykiamie-
schwankungen sowohl mit Phasen
von Hyper- und Hypoglykamien:
Wir verstehen, dass die Studien zum
Einfluss von Glykamieschwankungen
auf die Gehirnentwicklung nicht im
Bericht beriicksichtigt werden konn-
ten, weil bei diesen CGM nicht als
langfristige Intervention bei erkrank-
ten Kindern im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe uberpruft wurde. Wir
mochten aber darauf hinweisen, dass
aktuell vermehrt Studien publiziert
wurden, die mit neuen bildgebenden
Verfahren den negativen Einfluss von
Glykdmieschwankungen auf die Ge-
hirnentwicklung und auf kognitive
Funktionen bestatigen und in grofie-
ren Studiengruppen von Kindern mit
Typ-1-Diabetes nachweisen (12).
Die Ergebnisse der aktuellen Studien
lassen aus unserer Sicht nur folgende
Schlussfolgerung zu: An Typ-1-Diabe-
tes erkrankte Kinder mit noch nicht
ausgereiftem Gehirn mussen durch
die fur sie optimierte Insulintherapie,
unterstitzt durch ein CGM, die Mog-
lichkeit erhalten, von Anfang an eine
stabile normoglykdmische Stoffwech-
sellage zu erreichen, um ihre Gehirn-
entwicklung nicht zu gefahrden. Die
Ergebnisse der genannten Studien le-
gen nahe, dass nur so neuroanatomi-
sche Verdnderungen, die sich auch auf
kognitive Funktionen niederschlagen,
verhindert werden konnen (9, 13).

® Inklusion, d.h. Eingliederung in Kin-
dergarten/Kindertagesstitten und Re-
gelschule sowie Teilhabe an altersent-
sprechenden Aktivititen:
Je junger ein Kind mit Typ-1-Diabetes
ist, umso weniger ist es in der Lage,
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seinen Diabetes zu verstehen oder zu
steuern. Kinder sind iiber viele Jah-
re auf die Hilfe von Erwachsenen
bei der Berechnung von Insulin und
beim Erkennen einer Hypoglykidmie
angewiesen. Padagogen in Schulen
und Kindergirten sorgen sich hiu-
fig, dass sie eine Hypoglykamie beim
Kind nicht bemerken, da vor allem
jungere Kinder oft gar keine Anzei-
chen zeigen und erst mit sehr niedri-
gen Blutzuckerwerten und Bewusst-
seinstribung auffallen. Es fehlt diesen
Betreuungspersonen an Zeit und Auf-
merksamkeit fiir das einzelne Kind in
einer groflen Gruppe. Entsprechend
problematisch ist die Inklusion bei
den — abgesehen vom Typ-1-Diabetes
— sonst vollig gesunden und korper-
lich wie geistig normal leistungsfahi-
gen Kindern. Die Verfiigbarkeit eines
CGM-Systems erleichtert die Inklusi-
on der Kinder in besonderem Maf, da
schon bei sinkenden Glukosewerten
gehandelt werden kann, bevor tiber-
haupt eine Hypoglykdmie entsteht.
Das IQWiG geht in seinem Bericht auf
solche praktisch relevanten Aspekte nur
kurz ein (S.200).

Schwangere mit Typ-1-Diabetes

Schwangere Frauen mit Diabetes sind
eine weitere Patientengruppe, bei der
die praktische Nutzung von CGM er-
fahrungsgemaf$ zu erheblichen Vortei-
len in der Stoffwechselfuhrung wahrend
der Schwangerschaft (und der Stillzeit)
fuhrt, bei der es aber schwierig ist, gute
randomisierte und kontrollierte Studien
(s.u.) durchzufithren (hohe Drop-out-
Rate in der Kontrollgruppe). Es gilt, kri-
tisch zu diskutieren, ob es ethisch ver-
tretbar ist, solche Studien durchzufiih-
ren.

Entsprechend konnte das IQWiG nur
zwei Studien auswerten, bei denen
schwangere Frauen mit Diabetes einge-
schlossen wurden. Die Auswertung der
Daten einer Studie (S.154) zeigte kei-
nen Vorteil fiir CGM. Dabei verwende-
ten die Patienten bei dieser Studie CGM
nicht kontinuierlich, sondern nur inter-
mittierend (ca. 15 % Tragezeit!). Es ist
nachvollziehbar, dass das IQWiG bei der
schlechten Studienlage zu keiner ande-
ren Bewertung kommen kann; wir wiir-

den uns aber wiinschen, dass bei Frauen
die besondere und haufig einmalige Si-
tuation einer Schwangerschaft in ihrem
Leben bei einer CGM-Kostentuibernah-
me entsprechend gewirdigt wird, bis
weitere Studiendaten vorliegen. Aktu-
ell lduft in Kanada eine grofere Studie
zum Nutzen von CGM bei Schwangeren
(Concept-Studie, Zitat 55 im Bericht).
Fur den praktisch tatigen Diabetologen
hat die Option der CGM-Nutzung eine
hohe Bedeutung bei der Betreuung von
Frauen, die schwanger werden wollen,
die aber schon vorher Aborte hatten.
Zur Evidenz solcher zusitzlichen pati-
entenrelevanten Endpunkte fehlen aller-
dings Studienergebnisse.

Es gilt unserer Ansicht nach zu erwih-
nen, dass der Medizinische Dienst der
Krankenversicherungen (MDK) bisher
bei schwangeren Frauen mit Diabetes
die Nutzung von CGM in vielen Fal-
len bewilligt hat unter dem Eindruck
der besonderen Lebenssituation, die
eine Gefahr fiir das Leben von Mutter
und ungeborenem Kind darstellen kann
(s. ,Nikolausurteil“).

Studie zum Nutzen von CGM bei
Schwangeren

CGM hat unserer Ansicht nach bei
adaquater Anwendung das Potential,
Verlauf und Ausgang von Schwanger-
schaften bei priakonzeptionell bekann-
tem Diabetes zu verbessern; dies stellt
eine zentrale Forderung der St.-Vincent-
Deklaration von 1989 (IDF und WHO
Europa) und des Programms GESUND-
HEIT21 von 1999 (WHO Europa) dar.
Die derzeitige Datenlage belegt:

1. ein 3- bis 5-fach erhohtes Risiko fiir
schwere Hypoglykamien mit der Not-
wendigkeit von Fremdhilfe bei Risi-
kogruppen von Frauen mit Typ-1-
Diabetes,

2. erhohte Risiken klinisch relevanter
Endpunkte bei Frauen mit Typ-1- und
Typ-2-Diabetes, und zwar perinatale
Mortalitit 4- bis 8-fach, Frithgeburt-
lichkeit 2- bis 5-fach, Fehlbildungen
4-fach, Praeklampsie 4- bis 10-fach,
Makrosomie bzw. Large for Gestati-
onal Age (LGA) 2- bis 4-fach.

Nach neuesten Studiendaten auf Be-

volkerungsebene sind die Raten von

Fehlbildungen und die Frequenzen der
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perinatalen Mortalitat von der Einstel-
lungsqualitat der Stoffwechselkontrolle
perikonzeptionell abhiangig. Dariiber
hinaus zeigt sich ein klarer Zusammen-
hang zwischen einer LGA-Geburt und
dem HbA, -Niveau im 3. Trimenon.

Untersuchungen an glukosetoleranten

Schwangeren belegen, dass die Blut-

glukosewerte niedriger liegen, als mo-

mentan Zielwerte fiir die Betreuung bei
diabetischen Schwangeren in interna-
tionalen Leitlinien formuliert werden.

An gesunden Schwangeren orientierte

Zielwerte ergeben Zielwerte von:

® <85mg/dl nichtern vor dem Friih-
stick,

® <120 mg/dl eine Stunde postprandial,

® <110mg/dl zwei Stunden postpran-
dial,

® HbA perikonzeptionell <6,5 %,
® HbA, im 3. Trimenon < 35,5 %.
Die Behandlung von Schwangeren sollte
sich daher in Studien mit Einsatz ver-
schiedener CGM-Varianten an diesen
Zielen orientieren. Hierbei ist es wichtig,
dass CGM bei Insulinpumpentherapie
(CSII) oder intensivierter Insulinthera-
pie (ICT) bereits etwa drei Monate vor
der Konzeption beginnt und kontinu-
ierlich bis etwa drei Monate postpartal
angewendet wird, da voriibergehende
oder wiederholt intermittierende An-
sdatze nach Studienlage ineffektiv sind.

Zwei Zielgruppen zur CGM-Anwen-

dung konnen definiert werden:

1. alle Schwangeren mit Typ-1-Diabetes
oder Typ-2-Diabetes mit Insulinthe-
rapie zur Reduzierung der oben be-
schriebenen Endpunkte auf das Ni-
veau des allgemeinen geburtshilfli-
chen Kollektivs,

2. alle Schwangerschaften mit erhohten
miitterlichen Hypoglykamierisiken.
Hierzu zihlen
a) Frauen mit mindestens einer schwe-
ren Hypoglykamie im Jahr vor der
Schwangerschaft und der Notwendig-
keit von Fremdhilfe oral, mit Gluka-
gon s.c. oder Glukose i.v.,

b) Frauen mit eingeschrankter oder
fehlender Hypoglykdamiewahrneh-
mung und

¢) Frauen mit beiden Kriterien a) und
b).

In Anbetracht der Bedeutung einer opti-

malen Stoffwechselkontrolle bei diesem

Patientenkollektiv und dem Beitrag, den

CGM dazu beisteuern kann, muss die
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Durchfithrung einer ethisch vertretbaren
klinischen Studie in Deutschland disku-
tiert werden.

Lebensqualitit

Laut IQWiG-Bericht liefern die wenigen
klinisch relevanten Studienergebnisse bei
der gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat (LQ) kein einheitliches Bild, so dass
sich aus ihnen kein Anhaltspunkt fur
einen Vor- oder Nachteil ableiten lasst.
Die LQ wurde mit verschiedenen Instru-
menten erhoben (in 9 eingeschlossenen
Studien; Ubersicht S.126 und detaillierte
Auflistung der Instrumente S.300). Das
Grundproblem ist, dass alle Ergebnisse
der eingeschlossenen Studien zur LQ als
mit einem hohen Verzerrungspotential
behaftet eingestuft werden (Erkliarung
in Tab.45,5.129). Ausschlaggebend fur
diese Einschatzung des IQWiG ist u.a.
die fehlende Verblindung der Patienten
und Behandler. Eine solche wird jedoch
wegen der Subjektivitit des Endpunkts
als problematisch eingestulft.

Unserer Ansicht nach ist hier das Vor-
gehen des IQWIG zu rigide und nicht
praxisbezogen. So ist die Forderung von
Doppelblindstudien fiir die Erfassung
der gesundheitsbezogenen LQ, in der
weder Patient noch Behandler wissen,
wer mit CGM bzw. BGSM misst, jedoch
deren Ergebnisse fur ihre Diabetesthe-
rapie nutzen, mit der hier zu bewerten-
den Methode nicht zu vereinen. Der
positive Effekt auf die LQ ergibt sich
aus dem Wissen um den zukiinftigen
Verlauf des Glukosewerts und der da-
mit verbundenen Sicherheit, reduzierten
Angst und dem wachsenden Gefiihl von
Selbstwirksamkeit. Die Diabetestherapie
unterscheidet sich von vielen anderen
Therapien dadurch, dass sie primar auf
ein kompetentes Selbstmanagement der
Patienten setzt. Damit sind die Patienten
bewusst und verantwortlich handelnde
Subjekte und nicht — wie in RCTs pos-
tuliert und gefordert — ,,Passive Objek-
te“. Zur Problematik der RCTs in die-
sem Feld sei auf die methodenkritische
Arbeit von Kriz verwiesen (14). Auch
wiren Ergebnisse solcher Studien wegen
ihrer Praxisferne nicht verallgemeiner-
bar. Hier ,,opfert“ das IQWiG die ex-
ternale Validitit einem tiberhohten An-
spruch an internale Validitit. Relevante
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Verzerrungspotentiale bei der Erfassung
der gesundheitsbezogenen LQ, die als
»patient reported outcomes (PRO)“ per
definitionem subjektiv sind, entstehen
eher durch die Verwendung unstandar-
disierter Messinstrumente. Dieses Ver-
zerrungspotential ist nicht erkennbar.
Im Abschlussbericht des IQWiG wird
auf unsere Anmerkungen eingegangen
(S.192). D.h. die Hinweise, dass wegen
eines fehlenden Vermerks auf eine Va-
lidierung in der Landessprache oder in
einer Altersgruppe in einer Publikation
nicht unbedingt darauf geschlossen wer-
den kann, dass diese nicht stattgefun-
den haben, wurden nun berucksichtigt.
Fiir das Fehlen des Vermerks konnen
auch andere Ursachen (z.B. das Einhal-
ten von Wortbegrenzungen des Jour-
nals) ausschlaggebend sein. Ein hierauf
sich griindendes Verzerrungspotential ist
u.E. auch eher limitiert, solange Inter-
ventions- und Kontrollgruppe mit den
gleichen Fragebogeninstrumenten be-
fragt wurden.
Eine mangelnde Erkennbarkeit einer
Intention-to-Treat-Auswertung (ITT)
begriindet allein noch kein Verzerrungs-
potential bei Drop-out-Fillen. Zwar ist
dem IQWiG zuzustimmen, dass immer
die Gefahr eines selektiven Drop-outs
besteht, dies konnte im konkreten Fall
bedeuten, dass besonders unzufriede-
ne oder belastete Patienten bevorzugt
aus einer Studie ausscheiden. Allerdings
wirde ein solcher selektiver Drop-out
bei den gangigen ITT-Auswertungen
(Mittelwertersetzung, Last-observa-
tion-carried-forward-Methode oder
Baseline-carried-forward-Methode)
ebenfalls nicht identifiziert. Solange die
Drop-out-Fille eine kritische Anzahl
nicht Gberschreiten und sich nicht ein-
seitig auf CGM- oder BGSM-Gruppe
verteilen, ist von einem bloflen Nicht-
berichten einer ITT-Auswertung noch
nicht auf ein hohes Verzerrungspotential
zu schliefSen.
Insgesamt ist das Vorgehen des IQWiG
zur Uberpriifung der Effektivitit einer
CGM-Messung auf die generische LQ
nicht unproblematisch. Denn es gibt
zwei Ursachen, warum die Effekte auf
die generische LQ das Signifikanzniveau
verfehlen:
1) die grofse Heterogenitat der Instru-
mente und der Stichproben (Kinder
und Erwachsene) und

2) die Tatsache, dass alle vom IQWiG
einbezogenen Studien die generische
LQ als sekundiaren Endpunkt be-
stimmt haben.

Dies bedeutet aber auch, dass diese Stu-

dien nicht auf den Endpunkt generische

LQ gepowert waren. Einen Effekt des

CGM auf die generische oder allge-

meine LQ nachzuweisen, ist deutlich

schwieriger, da im Gegensatz zu einem
spezifischen Outcome (z.B. glykdamische

Kontrolle) die generische LQ durch eine

Vielzahl anderer Faktoren (z.B. famili-

are und berufliche/schulische Situati-

on, Vorhandensein anderer korperlicher

Beschwerden) beeinflusst wird als die

Methode der Blutglukose- bzw. Gluko-

semessung. Hierdurch ist der Effekt der

Glukose- bzw. Blutglukosemessung auf

die generische LQ deutlich schwicher

als auf einen direkt beeinflussbaren kli-
nischen Parameter. Ist nun die Teststarke
einer Studie auf einen klinischen End-
punkt und nicht auf die generische LQ
abgestimmt, so ist eine solche Studie mit
hoher Wahrscheinlichkeit fur den Nach-
weis eines signifikanten Effekts auf die
generische LQ unterpowert. Wiirrde man
jedoch umgekehrt die Power einer Studie
auf den Nachweis eines signifikanten

Effekts auf die generische LQ abstel-

len, so hitte sie wahrscheinlich fiir den

Nachweis eines positiven Effekts auf ei-

nen klinischen Endpunkt eine (zu) hohe

Teststirke, so dass auch ein klinisch un-

bedeutender Effekt ein Signifikanzni-

veau erreichen wiirde. Hierdurch wiir-
den sich die Studienautoren wiederum
dem Vorwurf aussetzen, klinisch eher
kleine und unbedeutende Effekte durch
zu grofSe Stichprobengroflen auf ein Si-
gnifikanzniveau zu heben. Insgesamt ist
somit durch das vom IQWiG gewahlte

Vorgehen der Nachweis eines signifi-

kanten Vorteils einer neuen Technologie

auf die generische LQ aus strukturellen

Griinden fast unmoglich.

Es gilt zu beachten, dass die in den Stu-

dien beobachteten mittleren Effekte (auf

Einzeldimensionen der LQ) durchaus

beachtlich sind, angesichts folgenden

Aspekts: LQ war (wie ausgefiihrt) nie

Gegenstand der Einschlusskriterien der

Patienten (da sekundires Outcome). Da-

her ist davon auszugehen, dass durchaus

einige/viele Patienten mit ,normaler®

LQ in die Studien aufgenommen wur-

den, bei denen kein Effekt auf die LQ
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durch CGM-Nutzung erwartet werden
konnte. Die deutlichsten Effekte gibt es
bei den Patienten, die mit einer redu-
zierten LQ starten. Die LQ-heterogenen
Stichproben ,,verwissern® also den LQ-
Effekt — dafiir sind die Befunde fiir die
Gesamtstichproben beachtlich.

Wie in der Stellungnahme erwahnt, ist
ein homogener Effekt auf die Ebene
der aggregierten LQ kaum zu erwar-
ten (angesichts der Idiosynkrasie) und
die erwihnten LQ-unselektierten/stra-
tifizierten Stichproben machen eine Be-
trachtung auf Facettenebene nochmals
notwendiger. Methodisch wire dies ganz
klar ein Fall fiir Post-hoc-Subgruppen-
analysen (Patienten mit zu t, reduzierter
Lebensqualitdt) anhand anzufordernder
Rohdaten.

Bei einer von zwei Studien, welche den
Short Form Health Survey (SF)-12 be-
nutzt haben, zeigt sich eine signifikan-
te Verbesserung der korperlichen Sum-
menskala (Physical Composite Score;
PCS) mit einer Effektstirke von 0,60
(Hedges’ g). Auf eine metaanalytische
Zusammenfassung dieser beiden Studi-
en hinsichtlich des PCS wurde anders
als bei der MCS verzichtet. Ausschlag-
gebend hierfiir war ein in der Bewer-
tung des IQWiG zu hoher Heterogeni-
tatsindex (2= 67,5 %, p=0,079). Nach
einem Beitrag von Guido Skipka (15)
wird die Heterogenitat von Studiener-
gebnissen mit dem 12-Maf$ gewertet. Das
IQWiG verlangt ein Signifikanzniveau
von p=0,20, um eine geniigend geringe
Heterogenitit anzunehmen, die eine Zu-
sammenfassung der Ergebnisse rechtfer-
tigt (1). Das IQWiG beruft sich bei der
Festsetzung dieses Heterogenititskriteri-
ums auf eine Publikation von Higgins et
al. (16). Interessanterweise enthilt diese
Publikation das vom IQWiG gewahlte
Heterogenititskriterium p > 0,20 nicht,
es werden dort lediglich 12-Werte von
>75 % als indikativ fiir eine zu grofle
Heterogenitit eingestuft. Somit wirkt
das vom IQWiG herangezogene Hete-
rogenitatskriterium etwas willkurlich
definiert. Sieht man von der durch das
IQWiG gewihlten Heterogenititsgrenze
einmal ab (der 12 liegt mit 67,5 % unter
der von Higgins et al. (16) vorgeschlage-
nen Schwelle von 75 %) und aggregiert
wie bei der MCS beide Studien, welche
die PCS benutzt haben, so ergibt sich
aggregiert ein z-Wert von 3,7. Dies ent-

spricht einem signifikanten Unterschied
(p<0,01) zwischen BGSM und rtCGM
plus BGSM zugunsten der rtCGM plus
BGSM im Hinblick auf die korperliche
Lebensqualitat. Die EffektgrofSe liegt
bei 0,38, was nicht nur fiir einen sta-
tistischen, sondern auch fiir einen kli-
nisch signifikanten Effekt der CGM
auf den korperlichen Summenscore der
Lebensqualitit spricht. Erst durch die
Nichtaggregierung der PCS infolge des
etwas willkirlich gewihlten Heteroge-
nitdtskriteriums wird dieser relevante
Aspekt fiir die Nutzenbewertung des
CGM tiibersehen.

Die Studie von Kordonouri (17) zeigt
dartber hinaus in 10 von 11 Subskalen
des KIDSCREEN-27 bzw. DIABKIDS-
CGM-37 zum Studienende einen Vorteil
des CGM-Arms gegeniiber dem BGSM-
Arm, der sogar in der Skala ,,Social ex-
clusion* signifikant wird. Die Ergebnis-
se der Studie von Markowitz (18) basie-
ren zwar nur auf wenigen Erwachsenen
oder Kindern, aber auch hier zeigen sich
zum Studienende signifikant geringere
Angst-Scores bei Erwachsenen in der
State- und Trait-Version des State-Trait-
Angst-Inventars.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse
des CGM beziiglich der generischen LQ
eher positiv. Auch wenn nur Einzelska-
len signifikante Effekte zeigen und diese
bei Aggregierung wieder verschwinden,
zeigt sich doch ein Muster, nach dem die
Effekte von CGM auf die allgemeine LQ
eher positiv als negativ sind. Der G-BA
sollte bei seiner Entscheidungsfindung
berticksichtigen, dass z.B. fiir die Sozi-
algerichte Aspekte der LQ und Patien-
tenzufriedenheit einen hohen Stellenwert
haben. So ist die Einschrankung der Teil-
habe am Leben (ein Aspekt des Grads
der Behinderung) fiir diese oft wichtiger
als medizinische Aspekte.

Hautreaktionen

Die Auswertung durch das IQWiG zu
Schidden, die durch die Nutzung von
CGM-Systemen bewirkt werden, fin-
det einen Anhaltspunkt dafur bei Haut-
reaktionen (bei zwei Studien, die beide
ein hohes Verzerrungspotential aufwie-
sen) (S.120). Dies ist aus der klinischen
Erfahrung heraus verstandlich. In der
Praxis wird durch Verwendung anderer
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Pflaster/Hautschutzprodukte zur Fixie-
rung der Sensoren im individuellen Fall
eine Hautreaktion meistens rasch gemil-
dert. Im Rahmen einer strukturierten
Schulung (s.u.) mussen solche praktisch
sehr wichtigen Aspekte addquat abge-
deckt werden. Es gibt bisher nur wenige
Publikationen zu Pflastern, Hautreakti-
onen etc. und wenig systematische Eva-
luierung des Alltags mit CGM-Systemen.

Unerwiinschte Ereignisse

Der Hinweis auf wenige Angaben zu
unerwiinschten Ereignissen bei der Nut-
zung von CGM-Systemen und dass diese
in den Publikationen nicht ausreichend
detailliert beschrieben werden, ist aus
dem klinischen Blickwinkel heraus ab-
solut korrekt. Fur die Autoren der Pub-
likationen ergibt sich haufig das Prob-
lem, alle relevanten Aspekte und Daten
einer Studie mit einer recht beschriankten
Anzahl von zugelassenen Wortern zu
beschreiben; dabei kommt zwangslaufig
eine Reihe von Aspekten zu kurz. In Zu-
kunft sollten die Autoren entsprechende
Angaben im Appendix zu der Publikati-
on hinterlegen.

Systematische Ubersichten

Die Unterschiedlichkeit der Ergebnisse
anderer systematischer Ubersichten zum
Thema wird im IQWiG-Bericht kurz
dargestellt (S.189). Dabei wire ein de-
taillierter Vergleich der Grunde fir die
Unterschiede zwischen den Ergebnissen
der verschiedenen ,,Metaanalysen* (und
warum diese kritisch zu sehen sind), fiir
die Einordnung der anderen Ubersichten
ausgesprochen hilfreich (19, 20). Bei-
spielhaft konnte mehr im Detail betrach-
tet werden, warum eine Studie, die bei
der Metaanalyse im IQWiG-Vorbericht
Verwendung findet, nur in sechs von den
anderen 11 systematischen Ubersichten
berticksichtigt wurde.

Schulung

Die Indikationsstellung und Initiierung
einer CGM-Therapie (mit ICT oder In-
sulinpumpe kombiniert) setzt eine ad-
aquate Schulung von Behandlern und
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Patienten voraus. Fir die Langzeitbe-
treuung sind diabetologisch qualifizier-
te Behandlungsteams notwendig. Da-
her stimmen wir dem IQWiG eindeutig
zu in Hinsicht auf die Bedeutung einer
optimalen Schulung der Patienten und
der sie betreuenden Diabetesteams in
der Nutzung von CGM (S.185). In den
meisten der analysierten Studien fehlen
genaue Angaben zu den Schulungsin-
halten (S.32).

Die technische Einweisung in das jewei-
lige CGM-System durch das Herstel-
lerunternehmen reicht unserer Ansicht
nach fir einen optimalen Einsatz von
CGM nicht aus. Vielmehr ist fir diese
Technologie eine fachliche (d.h. diabe-
tologisch/kinderdiabetologisch qualifi-
zierte) und telefonische/telemedizinische
Betreuung notwendig, wobei die teleme-
dizinische Auswertung der CGM-Daten
mit Riickruf des Patienten und Beratung
unserer Ansicht nach ein notwendiger
Behandlungsbaustein in der Diabetolo-
gie werden wird. Eine entsprechende Ab-
rechnungsziffer, auch fiir die telemedizi-
nische Betreuung, ist dafiir notwendig.
Die AGDT hat zusammen mit der AGPD
ein herstellerunabhiangiges Schulungs-
programm (SPECTRUM: Schulungs-
und Behandlungsprogramm fiir eigen-
standiges continuierliches Glucose-Mo-
nitoring) entwickelt, welches Ende des
Jahres 2015 zur Verfuigung stehen wird.
Die notwendige Evaluierung des Schu-
lungsprogramms ist ebenfalls in Vor-
bereitung.

Wir sind ebenfalls einer Meinung mit
dem IQWiG in Hinsicht auf die Not-
wendigkeit einer Testphase vor Beginn
einer langerfristigen CGM-Nutzung
(5.189). Dies ist ein integraler Bestand-
teil des Vorgehens, wie er nach dem
AGDT/AGPD-CGM-Antrag empfoh-
len wird. AGDT und AGPD haben einen
Leitfaden fir diesen Antrag entwickelt,
der die notwendige Dokumentation und
medizinische Begrindung fiir die Nut-
zung von CGM durch geeignete Patien-
ten erleichtert (21).

Andere Diabetesformen

Der IQWiG-Bericht macht keine Aus-
sagen zum Nutzen vom CGM bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes oder ande-
ren Diabetesformen, bei denen eine ICT
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oder Insulinpumpentherapie durchge-
fithrt wird und die potentiell von einer
CGM-Nutzung profitieren konnen. Dies
gilt auch fur Menschen mit Diabetes,
die zusitzliche Therapien erhalten, die
die Diabeteseinstellung erschweren, z.B.
eine Kortisontherapie. Zwar gibt es zu
diesen Diabetesformen keine oder nur
wenige Studien; es wire aus unserer
Sicht sinnvoll, diese Patientengruppen
bei der Umsetzung des IQWiG-Berichts
im G-BA zu erwihnen.

Fazit

® Die griindliche Arbeit des IQWiG
stellt einen Meilenstein fiir die Be-
wertung des Nutzens von CGM dar!

® Zusammenfassend erachten wir das
Ergebnis des IQWiG-Berichts als aus-
gesprochen positiv, d. h. der Beleg fur
einen Nutzen der Verwendung von
CGM bei Erwachsenen und der Hin-
weis bei Kindern liefert unserer An-
sicht nach die Basis fiir eine Kosten-
ubernahme fur die CGM-Systeme bei
all denjenigen Patienten, bei denen
eine Indikation besteht und bei de-
nen nachweislich eine Verbesserung
ihrer Situation durch den Einsatz von
CGM erfolgt. Im Gegensatz zur bishe-
rigen Praxis soll die Kostentibernah-
me auch langfristig erfolgen.

® Dabei sollte auch beriicksichtigt wer-
den, dass die Kosten fir eine addqua-
te Betreuung der CGM-Nutzer durch
das Diabetesteam und eine geeignete
Schulung iibernommen werden miis-
sen. Die Investition in die ,,Hard-
ware“ allein reicht unserer Ansicht
nach fiir eine optimale Nutzung von
CGM nicht aus und diese zusitzli-
chen Kosten miissen den ,,materiellen
Systemkosten® eines rtCGM hinzu-
gerechnet werden. Dabei sollte auch
eruiert werden, in welchem AusmafS
andere Sozialleistungstriger als Kran-
kenversicherungen sich an den Kosten
fur die CGM-Nutzung beteiligen. Als
Beispiele seien hier die Bereiche Un-
fallverhiitungsvorschriften, berufliche
Belange und drohende Berentungen
genannt.

® Wir betrachten CGM als Grundla-
ge fur die rasch weitergehende tech-
nische Entwicklung in Hinblick auf
eine automatisierte Insulintherapie.

Die positive Bewertung durch den
IQWiG-Bericht bestitigt diesen An-
satz und seine Position in der Dia-
betologie.

® Wir sehen Bedarf an weiteren Studi-
en, um Hinweise und Anhaltspunk-
te bei bestimmten Patientengruppen
(Kinder, Schwangere) besser zu un-
tersuchen und den Stellenwert von
CGM bei speziellen Fragestellungen/
Indikationen abzuklaren. Dabei soll-
ten diese Studien auch in Deutschland
durchgefithrt werden.

® Die Daten derjenigen Patienten, bei
denen die Kosten fiir CGM-Systeme
von den Kostentragern tibernommen
werden, sollten in einem Register
erfasst werden. Im Sinne der For-
schung zur Versorgung soll dadurch
die Realitit der CGM-Nutzung er-
fasst werden. Zu diesem Register
sollen alle interessierten Parteien
Zugang haben, unter Beriicksichti-
gung aller datenschutzrechtlichen
Aspekte.

® Der G-BA sollte bei seiner Entschei-
dung die in dieser Stellungnahme
genannten Hinweise auf den dia-
betologischen Versorgungsalltag
und besonders vulnerable Patien-
tengruppen beriicksichtigen: Kinder
und Jugendliche mit Typ-1-Diabe-
tes, Schwangere und Patienten mit
einer Wahrnehmungsproblematik
fir Hypoglykamien. Gerade bei ei-
nem diagnostischen/therapeutischen
Hilfsmittel wie rtCGM gilt es, andere
Kriterien anzuwenden als bei einem
Medikament, um eine langfristige und
positive Krankheitsbewiltigung zu
bewirken, insbesondere vor dem Hin-
tergrund einer chronischen Erkran-
kung mit potentiell sich verschlim-
mernden Folgeerkrankungen. Diese
haben eine erhebliche Bedeutung in
Hinsicht auf stationdre Aufenthal-
te, Aspekte der Arbeitssicherheit und
nicht zuletzt der Lebensqualitit. Sol-
che Aspekte sollte der G-BA im Ver-
fahren zur Bewertung von CGM fiir
die vertragsarztliche Versorgung be-
rucksichtigen.
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