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Prdambel

Sehr geehrte Damen und Herren,

Unserer Ansicht nach stellt das Kontinuierliche Glukose-Monitoring (CGM) eine
diagnostische Technik dar, die bei Patienten mit Typ 1-Diabetes mellitus mit bestimmten
Indikationen nachweislich zu einer Verbesserung der Stoffwechselkontrolle sowie zu einer
Reduktion des Hypoglykamierisikos fiihrt. Wir halten die CGM fiir eine erhebliche und nicht
ersetzbare Erweiterung im Vergleich zu den Moglichkeiten der herkdmmlichen
Blutzuckermessung . Ziel dieser Praambel ist, die unserer Ansicht nach besondere Situation
dieser Technik einleitend darzustellen.

Grundsatzlich hat eine diagnostische Technik nicht wie ein Medikament per se eine Wirkung
auf den Stoffwechsel, sondern der Effekt des Technikeinsatzes liegt in der Hand des
jeweiligen Patienten. Dies bedeutet, dass in den Studien nicht CGM alleine als Technik
untersucht wird, sondern eine Kombination aus diagnostischer Methode und einem
individuellen Patienten und dessen Schulungswissen und Motivation. Daher kann diese
diagnostische Technik nur dann zu den beschriebenen Therapieerfolgen flihren, wenn sie
sachgerecht genutzt wird.

Das Mehr an Informationen zur Blutzuckersituation durch CGM im Vergleich zur tiblichen
Blutzuckerselbstmessung ermoéglicht gut geschulten Patienten im Lebensalltag einen
wesentlich sichereren Umgang mit der chronischen Erkrankung. Dieses ,Plus an Sicherheit”
gilt insbesondere fiir Angehdrige und Eltern von Kindern mit Typ 1-Diabetes (dies wird
Ublicherweise nicht in klinischen Studien erfasst).
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Es gilt den weiteren Weg der Entwicklung der Diabetestherapie zu sehen. Beispielsweise
wird CGM heute schon vielfach in Kombination mit Insulinpumpen so genutzt, dass nicht
nur das zusatzliche Anzeigegerat entfallt (Darstellung der Daten auf dem Display der
Insulinpumpe), sondern dass die Pumpe bei zu stark absinkenden Blutglukosewerten auch
eigenstandig die Insulininfusion fiir eine gewisse Zeit unter-bricht. In der neuesten
Pumpengeneration erfolgt dies schon, wenn aufgrund der raschen
Absenkungsgeschwindigkeit der Glucose das Eintreten einer Hypoglykamie vorhergesagt
wird, deshalb haben wir die Erweiterung der Nutzung von CGM in die vorliegende
Stellungnahme mit aufgenommen. Dies sind deutliche Schritte hin zu einem ,Kinstlichen
Pankreas”. Auf europdischer Ebene gibt es mehrere Projekte, bei denen unterschiedliche
Closed-Loop-Systeme nun erstmals im Alltag von Patienten eingesetzt werden. Es wird noch
einige Zeit dauern, bis solche innovativen Systeme eine Zulassung erreichen; klar ist aber,
dass diese Option noch nie so konkret war wie heute.

Die Entwicklungsgeschwindigkeit von CGM-Systemen ist hoch, d.h. ungefahr im jahrlichen
Abstand kommen neue Systeme auf den Markt, tblicherweise mit deutlich verbesserten
Eigenschaften. Da die Durchfiihrung von klinischen Studien aber von der Planung bis zur
Publikation Ublicherweise 2-3 Jahre benétigt, sind die Ergebnisse (zumindest bezogen auf
die untersuchte Gerate-Generation) bereits in einem gewissen Ausmal veraltet, wenn sie
publiziert werden. Auch in diesem Sinne unterscheidet sich diese diagnostische Technik von
Medikamen-ten, die ja nach Zulassung Uber viele Jahre praktisch unverandert eingesetzt
werden. Diese Problematik erschwert auch die Durchflihrung von zusammenfassenden
Analysen (= Meta-Analysen), weil dabei Gerate unterschiedlicher Leistungsfahigkeit
zusammengefasst werden mussten.

Wie im ersten Absatz angedeutet, sehen die Unterzeichneten, dass eine kostenintensive
Technik wie CGM nicht fiir jeden Patienten geeignet ist, sondern dies nur unter bestimmten
Bedingungen Sinn macht. Es ist nicht die Technik per se, die den Patienten hilft, sondern es
ist deren Einsatz in Verbindung mit einer flir den jeweiligen Patienten optimalen
Insulintherapie. Die rasche Weiterentwicklung der CGM-Technik insgesamt (auch mit
anderen technologischen Ansatzen als bei den aktuell auf dem Markt befindlichen) wird mit
hoher Wahrscheinlichkeit in wenigen Jahren zu einer Situation fiihren, bei der ein einzelner
Sensor eine wesentlich ldangere Nutzungsdauer bei noch hoherer Messgenauigkeit und
gleichzeitig reduzierten Nutzungskosten pro Tag aufweist.

Die Unterzeichneten stimmen mit der Einordnung der CGM-Technik als Neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethode (NUB) durch den G-BA zwar nicht Giberein, da
die Entscheidung zur Einordnung als NUB aber nun gefallen ist und eine Bewertung der
CGM durch IQWIG und G-BA zeitaufwandig ist, sollte unserer Ansicht nach erwogen werden,
ob CGM unter die Erprobungsregel nach §§ 137e und 137c SGB V fallen kann, da bisher
wenige klinische Studien mit CGM in Deutschland durchgefiihrt wurden. Dies wiirde es
ermaoglichen, die Sinnhaftigkeit der Nutzung von CGM zeitnaher zu belegen, auch unter
dem Gesichtspunkt, dass viele der durchgefiihrten klinischen Studien nicht die
Gegebenheiten des deutschen Gesundheitssystems berlcksichtigen.
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Wir mochten auBerdem darauf hinweisen, dass eine Kostenerstattung ausschlie3lich fur die
CGM-Systeme zu kurz greift, da der sinnvolle Einsatz von CGM die Teilnahme an einer
spezifisch ausgerichteten Schulung durch den behandelnden Diabetologen und dessen
Team erfordert.

Wir mochten auf eine gesonderte Stellungnahme der Padiater verweisen, die ebenfalls mit
der AGPD der DDG abgestimmt worden ist.

. Bitte benennen Sie geeignete Messverfahren und deren Stellenwert zur Steuerung der
Stoffwechsellage bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus, die mit Insulin
behandelt werden.

Insulinbehandelte Patienten mit Diabetes mellitus (im Folgenden als PmD abgekiirzt), die
eine intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) oder eine Insulinpumpentherapie
(CSIN) durchfiihren, messen mehrfach am Tag ihren aktuellen Blutglukosewert als einen
wichtigen Parameter zur Festlegung der notwendigen prandialen Insulindosis in kapillaren
Blutproben (SMBG). Weiterhin werden solche Messungen zur Vermeidung von akuten
Stoffwechsel-entgleisungen (= Hypoglykdamien oder Hyperglykdmien) im Zusammenhang
mit verschie-denen Aktivitaten/ Situationen oder beim Auftreten von Symptomen
durchgefiihrt. Flr die Messung werden heute meistens kleine Messgeréte eingesetzt, die
aus einer kleinen Blutprobe rasch die Glukosekonzentration mit einer hohen Messqualitat
bestimmen kdnnen.

Der Stellenwert dieses Messverfahrens fiir die Steuerung der Stoffwechsellage von PmD ist
extrem hoch; gut geschulte Patienten sind dadurch in der Lage, auf alle im Alltag auftreten-
den Herausforderungen addaquat zu reagieren. Sie kdnnen passende prandiale Insulindosen
bei Mahlzeiten applizieren, nach korperlichen Belastungen/ Sport den Blutzuckerverlauf
durch zielgerichtete Messungen liberwachen, bei Erkrankungen die Insulindosierungen bei
einer zunehmenden Insulinresistenz erhéhen etc..

Die SMBG stellt somit den Standard bei diesem Patientenkollektiv dar; sie ermdglicht diesen
Patienten selber ihr bester Therapeut zu sein, d.h. eigenverantwortlich zu agieren und eine
insgesamt gute Stoffwechselkontrolle zu erreichen. Diese Aussagen werden durch eine der
bekanntesten und anerkanntesten Studien zu diesem Thema, dem ,Diabetes Control and
Complication Trial” (DCCT) untersttzt (1) und finden auch in den Leitlinien der Deutschen
Diabetes Gesellschaft (DDG) (2) ihre Umsetzung. Die Haufigkeit, mit der SMBG pro Tag
durchgefiihrt wird — ein in dem hier relevanten Zusammenhang wichtiger Punkt - hdangt von
der Intensitat der Insulintherapie und der Lebenssituation ab: So messen schwangere PmD
bis zu 10mal am Tag ihre Blutglukosekonzentration, um eine optimale Stoffwechselkontrolle
zu erreichen und damit Risiken fiir das ungeborene Kind zu reduzieren. PmD, die eine
Insulintherapie mit Spritzen oder Pens durchfiihren, messen Ublicherweise mindestens
dreimal pro Tag die praprandiale Glykamie sowie ein weiteres Mal abends vorm Schlafen-
gehen. Falls sie fiir die Insulinapplikation eine Insulinpumpe (CSII) verwenden, sind Mess-
frequenzen von 5 und mehr pro Tag Ublich (3). Zusatzliche Messungen sind auf Reisen, bei
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Zeitverschiebung, vor und bei Autofahrten, bei geandertem Tagesrhythmus sowie im
Urlaub erforderlich (3). Betroffene sind so zwar in der Lage, auf wechselnde alltagliche
Herausfor-derungen reagieren zu kénnen, aus Patientensicht stellt die konventionelle
Blutzuckermes-sung jedoch eine hohe Belastung dar, auch in Hinsicht auf eine
entsprechender Anpassung und Applizierung prandialer Insulindosen.

Es gilt hier festzuhalten, dass solche stichprobenartigen Messungen der aktuellen Glykamie
es ermoglichen, eine erfolgreiche Insulintherapie (im Sinne einer Optimierung der
Stoffwech-selkontrolle mit guten HbA1c-Werten) durchzufiihren; sie erlauben aber nicht,
den Verlauf der Glykamie tber 24 Stunden hinweg wirklich zu iberblicken. So kann es zu
beachtlichen prandialen Glukoseexkursionen kommen, die sonst nicht erkannt werden,
oder es treten niedrige Blutglukosewerte wahrend der Nacht auf, die unbemerkt bleiben.
Diese Problematik wird besonders bei PmD deutlich, die tiber keine optimale
Stoffwechselkontrolle verfligen, insbesondere solche Patienten mit haufigen und schweren
Hypoglykdamien. Der Patient kann aus dem gemessenen Einzelwert auch keine Information
zum ,Glukosetrend” ableiten, d.h. er kann nicht erkennen, ob die Glykdamie in der Zeit vorher
abgesunken oder angestiegen ist oder ob diese stabil war. Dies ist aus Sicht von Betroffenen
jedoch immens wichtig, gerade das Fehlen dieser Information ist vermutlich der
Hauptgrund dafiir, warum selbst erfahrene PmD immer wieder unerklarliche
Blutzuckerverlaufe aufweisen.

Die Messung der Konzentration von glykiertem Hamoglobin (dem sogenannten HbA1c-
Wert) im Blut stellt zwar kein Messverfahren zur unmittelbaren Stoffwechselkontrolle dar, sie
ermoglicht es aber im Sinne einer Mittelwertbildung, eine Aussage zur mittleren Giite der
Stoffwechselkontrolle tiber einige Wochen/Monate hinweg zu treffen. Die HbA1c-Bestim-
mung liefert fir den behandelnden Arzt/ Diabetologen im Zusammenhang mit den in
einem Tagebuch dokumentierten Werten oder in den Blutzuckermessgeraten elektronisch
gespei-cherten Messergebnissen, die relevanten Informationen zur Beurteilung der Giite der
Stoff-wechselkontrolle lber die Zeit hinweg. Der Arzt sowie die Diabetesberaterin kénnen
dann im Gesprach mit dem PmD Faktoren, die die Stoffwechselkontrolle beeinflussen,
besprechen und gegebenenfalls Anderungen in der Insulintherapie initiieren. Weiterhin gilt
der HbA1c entsprechend den Ergebnissen der DCCT als Surrogatparameter in Bezug auf die
Beur-teilung des Risikos fiir diabetesbedingte Folgekomplikationen bei Typ-1-Diabetes (1,
2).

Bei dem kontinuierlichen Glukose-Monitoring (CGM) wird nicht die Glukosekonzentration
im Blut fortlaufend gemessen, sondern bei den aktuell verfligbaren Messmethoden werden
Anderungen der Glukosekonzentration in der interstitiellen Fliissigkeit im subkutanen Fett-
gewebe registriert. Es gilt also festzuhalten, dass SMBG und CGM die Glukosekonzentra-tion
in zwei verschiedenen, allerdings eng miteinander verbundenen Kompartimenten im
menschlichen Kérper messen. Zu beachten ist, dass es bei raschen Anderungen in der
Glykamie zu physiologisch bedingten Unterschieden kommen kann, d.h. die Anstiege in der
Glukosekonzentration in der interstitiellen Fllssigkeit treten verzégert im Vergleich zu den
Anderungen im Blut auf.
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Ein Vorteil aus Sicht der Patienten ist daher, dass bei CGM keine Blutproben gewonnen
werden miissen, stattdessen wird einmalig ein diinner ,Nadelsensor” durch die Haut ins
Unterhautfettgewebe gestochen. Damit erhalten CGM- Messsysteme standigen Zugang zur
Quelle des Messsignals. Die Messung erfolgt zwar kontinuierlich, tblicherweise wird ein
neues Messergebnis aber nur minutlich oder alle 5 Minuten generiert. Das elektrische
Messsignal (welches auf der Glukosekonzentration in der interstitiellen Flissigkeit beruht)
wird durch einen Umrechnungsfaktor auf einen ,Glukosewert” umgerechnet. Fiir diese
Kalibration ist die Durchfiihrung einer konventionellen Blutglukosemessung notwendig.
Das dabei erhaltene Messergebnis muss in die CGM-Gerate eingegeben werden (falls die
SMBG-Messung nicht direkt damit gekoppelt ist). Ein solche Kalibration muss wahrend der
Tragedauer von CGM-Systemen (von einigen Tagen bis zu einer Woche) mehrfach wieder-
holt werden. Ohne eine geeignete Kalibration konnen die CGM-Systeme keine zuverladssigen
Glukoseverlaufe anzeigen. Wie bei jeder Form der Therapieunterstiitzung ist es notwendig,
dass die PmD intensiv in der Handhabung und Nutzung von CGM-Systemen unterwiesen
werden.

Die CGM-Systeme zeigen auf ihrem Display (die Systeme bestehen zum einen aus dem
eigentlichen Sensor, der in die Haut gestochen wird, einer kleinen Verstarker- und
Datenlibertragungseinheit, die auf die Haut aufgeklebt wird und zum anderen aus einem
Handy-groBen Gerat, welches per Funk die Daten von der Verstarkereinheit empfangt,
speichert, umrechnet und anzeigt; im Falle des Zusammenwirkens mit einer geeigneten
Insulinpumpe stellt diese die Empfangs- und Anzeigeeinheit dar) den aktuellen Messwert als
Zahl an, auBerdem als Trendpfeil (aktuelle Richtung der Veranderungen in den Messwerten)
und als Verlauf in einer kleinen Graphik. Dabei erfolgt eine Aktualisierung der dargestellten
Daten je nach System entweder mindtlich (d.h. 1440mal pro Tag) oder alle 5 min (d.h.
288mal pro Tag). Im Vergleich zu den punktférmigen Informationen, die ein PmD bei der
SMBG erhalt (mit maximal 10 Messwerten pro Tag), liefert das CGM also wesentlich mehr
Informationen Uber den Glukoseverlauf tiber den Tag hinweg und vor allem auch lber den
Glukosetrend.

Diese Trendanzeige werten Betroffene als einen weiteren gro3en Vorteil. Sie hat im Alltag
eine grofe praktische Relevanz. Zum einen wird sie fiir die eigene Therapiesteuerung als
wesentlich wichtiger eingeschatzt als der stichpunktartige Einzelwert bei konventioneller
Messung, zum anderen schatzen die Betroffenen auBerordentlich, dass sie so effektiv und
friihzeitig vor potentiellen Risiken durch niedrige oder hohe Glukosewerte gewarnt werden
und rechtzeitig, d.h. sogar vorausschauend therapeutisch intervenieren konnen. Die Kopp-
lung von CGM-Systemen mit Insulinpumpen (im Sinne der Entwicklung hin zu einer
automa-tisierten Insulinzufuhr) erméglicht weiterflihrende Reaktionen des Gesamt-Systems
durch Unterbrechung der Insulinzufuhr bei erniedrigten Glukosewerten, auf die der Nutzer
nicht selbstandig adaquat reagiert. PmD erreichen bei Nutzung solcher aktuellen
Entwicklungen eine gute Steuerung des Stoffwechsels, die gekoppelt ist mit einer
weitgehenden Vermei-dung von Hypoglykdamien (s. Punkt 7.). In Anbetracht der raschen
Weiterentwicklung von Systemen hin zu einer vollstandig automatisierten Insulinzufuhr (=
Artificial Pancreas; aktuell werden die ersten Studien mit Patienten durchgefiihrt, die solche
Systeme unter Alltags-bedingungen nutzen) kann davon ausgegangen werden, dass
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Messverfahren, die eine automatisierte Steuerung der Stoffwechsellage ermdéglichen, in
einigen Jahren (insbesondere bedingt durch die Zulassungsprozeduren) zur Verfligung
stehen werden. Parallel hierzu gibt es eine rasche Weiterentwicklung von CGM-Systemen
hin zu einer standig verbesserten Messgiite und Nutzungsdauer. Weiterhin befinden sich
eine Reihe von CGM-Systemen in der Entwicklung, bei denen es andere Ansatze zur
Glukosemessung gibt, z.B. Implantation von kleinen Sensoren, die ein langfristiges
Monitoring ermdglichen.

. Bitte benennen Sie die unterschiedlichen Formen der Insulinbehandlung und geben Sie
an, fiir welche Patientengruppen diese jeweils in Frage kommen und welche
Messverfahren zur Steuerung der Stoffwechsellage dabei angewendet werden.

Wie bei Punkt 1. ausgefiihrt, wird bei der ICT der prandiale Insulinbedarf durch subkutane
Injektion (oder Infusion bei CSIl) von geeigneten Insulindosen eines kurzwirkenden Insulins
abgedeckt und der basale Insulinbedarf durch Applikation eines langwirkenden Insulins
(oder durch eine kontinuierliche Infusion eines kurzwirkenden Insulins bei CSIl). Durch diese
Art der Insulinsubstitution soll das komplexe physiologische Insulinsekretionsmuster
moglichst gut nachgeahmt werden. Ziel ist es, einerseits eine ausreichende Supprimierung
der hepati-schen Glukoseproduktion zwischen den Mahlzeiten und wahrend der Nacht zu
erreichen sowie andererseits die mit der Nahrung in gré3erer Menge ins Blut
einstromenden Kohlen-hydrate rasch weiter zu verwerten, wie dies auch bei
stoffwechselgesunden Menschen geschieht.

Die Annahme ist, dass es flr jeden PmD ideal ware, die physiologische Situation wieder zu
etablieren (3). Bedingt durch die Limitationen der bisher verfligbaren Optionen zur Insulin-
therapie — damit sind zunachst der unphysiologische Applikationsort und die ,Starre” der
pharmakodynamischen Wirkung eines einmal applizierten Insulins gemeint - ist es in der
Praxis der Insulintherapie aber nicht moglich (gewesen), eine solche optimale Therapie
durchzufiihren. Verbesserungen bei den verfiigbaren Insulinformulierungen in Kombination
mit besseren Applikationssystemen ermdéglichen zwar eine bessere Insulintherapie im oben
angesprochenen Sinne, dabei erfolgt aber keine unmittelbare Kopplung an die gerade
aktuellen Bediirfnisse der Korpers, wie dies unter physiologischen Bedingungen geschieht.
Dieser Schritt ist erst moglich, wenn CGM-Systeme mit Insulinpumpen gekoppelt werden
und die Steuerung der Insulinzufuhr durch Algorithmen erfolgt, die geeignet auf die
aktuellen Bedingungen reagieren. Unter diesen Bedingungen sollten die ,Nebenwirkungen”
der bisherigen Art der Insulintherapie (Hypoglykamien, Hyperglykamien und Ketosen/
Ketoazid-osen) vermeidbar sowie eine gute Lebensqualitat/Leistungsfahigkeit erreichbar
sein. Eine Optimierung der Stoffwechselkontrolle kann das Risiko, diabetesbedingte
Folgeerkrank-ungen zu erleiden, weitestgehend reduzieren (1).
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Bei den verschiedenen Formen der Insulintherapie gilt es drei Varianten zu unterscheiden:

Bei der konventionellen Insulintherapie (CT) ist im Gegensatz zur ICT (s.0. und u.) der
Zeitpunkt der Insulinapplikation und die zu applizierende Insulindosis festgelegt. Meistens
spritzen die PmD zweimal taglich ein Mischinsulin (= fixe Mischung eines kurzwirkenden mit
einem langwirkenden Insulin). Die PmD miissen entsprechend den Zeitpunkt der
Mahlzeiten und die darin enthaltene Menge an Kohlenhydraten an die Insulintherapie
anpassen. Entsprechend gering ist die Flexibilitat der PmD hinsichtlich Tagesablauf und
Mahlzeitenwahl. Eine CT ist bei Patienten mit Typ-1-Diabetes obsolet, wird aber bei dlteren
Patienten mit Typ-2-Diabetes angewendet. Diese Patienten fiihren 1-2mal pro Tag eine
SMBG zur Uberpriifung der Stoffwechselkontrolle durch. Dabei dient diese Messung nicht
zur unmittelbaren Steuerung der Therapie. Bei PmD, die eine solche Form der
Insulintherapie durchfiihren, ist der Einsatz von CGM nicht indiziert, da sie nicht adaquat
therapeutisch reagieren konnen.

Der Versuch der Nachahmung des physiologischen Insulinsekretionsmusters wahrend eines
Tages bei der ICT ermdglicht den PmD deutlich mehr Flexibilitat im Tagesablauf und bei der
Mahlzeitenwahl. Falls der PmD durch zusatzliche Blutglukosemessungen hyperglykdamische
Werte ermittelt, kann er durch Injektion kleiner Dosen eines kurz-wirkenden Insulins diese
reduzieren/korrigieren. Eine ICT ist die Standardtherapieform bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes; sie wird auch bei Patientinnen mit Gestationsdiabetes eingesetzt (4). Es gibt aber
auch eine grof3e Zahl von Patienten mit Typ-2-Diabetes, die diese im Vergleich zur CT
flexiblere Form der Insulintherapie nutzen.

Wie ausgeflihrt, ist eine SMBG essentiell fiir die ICT. Die Verwendung von CGM erméglicht
eine weitere Optimierung der Stoffwechselkontrolle sowohl in Hinsicht auf die Absenkung
des mittleren Blutglukoseniveaus als auch in Hinsicht auf die Zeitdauer, die die Glykamie im
Bereich zwischen 70 und 180 mg/dl verbleibt. Damit einhergehend ist eine Reduktion der
Zeiten mit hypo- und hyperglykdamischen Werten (s. Punkt 7.).

Bei der CSlI, bei der als wesentlicher Unterschied zur ICT ausschlie3lich kurzwirksames
Insulin subkutan infundiert und nicht kurzwirksames und langwirksames Insulin injiziert
wird, wird der basale Insulinbedarf quasi kontinuierlich durch Applikation kleiner Insulin-
dosen abgedeckt und der prandiale Insulinbedarf durch kurzfristig stark gesteigerte Infu-
sionsraten. Zusatzlich kann, anders als unter der ICT, die ,Bolusapplikation” so modifi-ziert
werden, dass durch unterschiedliche Bolusformen der prandiale Insulinbedarf bei
Mahlzeiten mit unterschiedlicher Zusammensetzung optimal abgedeckt werden kann. Der
Hauptvorteil der CSIl gegentiber der ICT besteht also in der noch praziseren und flexibleren
Steuerung der Insulinabdeckung und der besseren Anpassung an die Physiologie (5).

Eine CSIl wird (bisher) praktisch ausschlie8lich von Patienten mit Typ-1-Diabetes
angewendet; durch die Markteinflihrung von kleinen Insulinpumpen, die keinen sichtbaren
Katheter mehr verwenden, werden moglicherweise auch einige Patienten mit Typ-2-
Diabetes in Zukunft diese Therapieform verwenden (6, 7). Zwecks einer Optimierung der
Stoffwechselkontrolle werden Patientinnen mit Kinderwunsch bereits prakonzeptionell auf
eine CSll umgestellt und verwenden diese auch wahrend der Schwangerschaft weiter.
Heutzutage flihrt auch ein hoher Anteil an Kindern mit Typ-1-Diabetes eine CSII durch (8, 9).
Sehr vergleichbar mit der ICT ist eine regelmalSige SMBG auch bei einer CSIl unabding-bar.
Bei CSll ist ein potentielles Problem, das bei einem Ausfall der basalen Insulin-infusion das
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Insulindepot im Korper relativ klein ist und es deshalb rasch zu einem erheblichen Anstieg in
der Glykamie kommen kann, einhergehend mit der Entstehung von Ketonkorpern (10). Eine
CGM hat bei CSll einen noch hoheren Stellenwert als bei ICT und ermdglicht hier auch eine
flexible Anpassung der Infusionsraten an den aktuellen Bedarf. Dies gilt sowohl fiir die Boli
und die Bolusform bei den Mahlzeiten als auch bei der Basalrate, was unter der ICT nicht
gegeben ist.

- Die schon angesprochene Kombination von CSIl und CGM ermdglicht eine neue
Therapieform: die sogenannte sensorunterstiitzte Pumpentherapie (SuP oder LGS - ,low
glucose suspend”). Bei absinkender Glykamie wird — bei Erreichen eines vorher eingestellten
Schwellenwertes — die Insulinabgabe durch die Pumpe fiir maximal zwei Stunden gestoppt,
falls der PmD auf die Alarmsignale des CGM-Systems nicht reagiert. Zur Vermeidung einer
Insulinopenie wird danach die Basalrate wieder aktiviert.

Die Betroffenen weisen darauf hin, dass insbesondere diese sensorunterstiitzte
Pumpentherapie enorm wichtig in der taglichen Anwendung sein kann. Von einem solchen
automatisierten Eingriff in die Insulintherapie haben insbesondere solche Patienten einen
groB3en Vorteil, die haufige und schwere Hypoglykamien erleiden (11-13). Insbesondere bei i
Kindern wird durch die sensorunterstiitzte Pumpentherapie eine erhebliche Entlastung
herbeigefiihrt - die auch die Angehdrigen einschlief3t. (14).

3. Bitte benennen Sie den jeweils erreichbaren Nutzen und méglichen Schaden bzw.
Nebenwirkungen der unter Frage 1 und 2 bezeichneten Verfahren.

SMBG (Blutzuckerselbstkontrolle)

Therapie | Nutzen in Bezug auf die Therapie Moglicher Schaden bzw.
Nebenwirkungen in Bezug
auf die Therapie

cT - Instrument zur Uberpriifung der Therapie - Selbstverletzung bei jeder

- bei Symptomen einer Hypoglykamie kann Patient dies Messung zwecks
Uberprifen und, wenn notwendig durch Einnahme Blutentnahme notwendig
von Kohlenhydraten reagieren - kein

- Daten bieten dem Arzt Uberblick tiber den Erfolg der Diabetesmanagement
Therapie und Ansatzpunkte zu dessen Optimierung (bzgl. Insulindosierung),

- Motivation des Patienten im Sinne der Uberpriifung da Insulinsubstitution auf
von Stoffwechsel und Lebensstil vorgegebenen festen

Regeln beruht
- ansonsten keine

ICT - Instrument zur Anpassung der Insulindosis an die - haufigere Selbstverletzung

Mahlzeiten durch haufigere Messung

- Reaktion auf hyperglykdamische Werte durch (als unter der CT) nétig
zusatzliche Insulingabe maglich - auf falsche Messwerte

- bei Symptomen einer Hypoglykamie kann Patient das (durch Patientenfehler,
Uberprifen und, wenn notwendig durch Einnahme wie z.B. Blutentnahme
von Kohlenhydraten reagieren ohne Handewaschen) hin

- damit Voraussetzung fiir eine erfolgreiche flexible kann eine unkorrekte
Stoffwechselfiihrung Insulindosierung erfolgen

- Daten bieten dem Arzt Uberblick iiber den Erfolg der - Patienten mussen fahig
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Therapie und Ansatzpunkte zu dessen Optimierung sein komplexe
Therapieentscheidungen
zu treffen
csli - wielCT - wie bei ICT
- zusatzlich ist SMBG notwendig zur Verifizierung einer
korrekten Funktion der Insulinpumpe (wegen der
ausschlieBliche Verwendung von kurzwirksamen
Insulins ist das essentiell)
- CGM
Das Mehr an Informationen, die dieses Messverfahren zur Verfligung stellt (im Sinne eines
kompletten Filmes des Glukoseverlaufes vs. Schnappschiissen davon bei SMBG), erméglicht
es Patienten, die damit geeignet umgehen kdnnen, ihre Stoffwechselkontrolle weiter zu
optimieren. Dies bedeutet aber auch, dass die PmD bereit sein missen, ein solches Gerat
haufig zu tragen und ihre individuellen Therapieregeln zu optimieren.
CGM (kontinuierliches Glukosemonitoring)
Therapie | Nutzen in Bezug auf die Therapie Méglicher Schaden bzw.
Nebenwirkungen in Bezug
auf die Therapie
cT - eine Therapieunterstiitzung durch CGM ist nicht -0
sinnvoll und nicht relevant
ICT - kontinuierlicher Uberblick iiber den Glukoseverlauf - die Nutzung von CGM ist

bietet zu jeder Zeit die M6glichkeit darauf adaquat zu
reagieren

- Trendpfeile und einstellbare Alarme unterstiitzen das
Therapiemanagement

- auf unphysiologisch hohe Glukoseschwankungen kann
pro-aktiv reagiert werden

- ein besondere Nutzen besteht in der moglichen
Erkennung einer sich entwickelnden Hypoglykdamie, die
sich dadurch ggf. verhindern lasst

- die Vermeidung von Hypoglykdmien ist essentiell, um:

- Glukoseschwankungen durch
Gegenregulationen zu vermeiden (reaktive,
instabile Glukoseverldufe (15-19))

- die Entwicklung funktioneller
Hypoglykamiewahrnehmungsstérungen zu
vermeiden (20, 21)

- durch Hypoglykamien mégliche, gefahrliche
Ereignisse zu unterbinden (z.B.
Herzrhythmusstorungen (22), kardiale Ischdamien
(23))

- der PmD bedarf einer ausreichenden (auch
mehrfachen) Schulung auf die fachgerechte Nutzung

mit einem gewissen
Aufwand verbunden
(Legen, Kalibrierung,
Handhabung des Systems,
Reaktion auf Alarme etc.)
da die Messung in der
interstitiellen
Gewebsflissigkeit erfolgt,
ergeben sich
physiologische bedingte
Unterschiede zur
Blutglukose, wenn sich die
Glukose-konzentration
rasch andert (24): das
kann den PmD
verunsichern

das System muss mit
SMBG unter definierten
Bedingungen kalibriert
werden: die Kalibrierung
des Glukosesensors ist
Voraussetzung fiir eine
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von CGM beim taglichen Therapiemanagement im
Sinne einer Steigerung des Selbstmanagements:

- Verstindnis, dass es bei einer raschen Anderung
des Glukosespiegels zu physiologisch bedingten
Unterschieden zwischen der
Glukosekonzentration im Blut und in der
interstitiellen Flissigkeit kommt,

- richtige Kalibrierung

- sinnvolle Festlegung der Alarmgrenzen

- vernlinftige Reaktion auf die Werte

- Bei fachgerechtem Einsatz der CGM nach
entsprechender, erfolgreicher Schulung kann sich die
Lebensqualitat der Betroffenen erhéhen.

gute Messgenauigkeit;
eine Fehlkalibrierung
sorgt fir falsche
Messwerte

die Anzeige des
vollstandigen Glukose-
verlaufs kann einen
unerfahrenen PmD
verunsichern (25)
Motivation des PmD kann
leiden, wenn CGM nicht
den gewiinschten
Therapieerfolg bringt

csl

- wie bei ICT

- Moglichkeit der selbstandigen Verminderung bzw.
Vermeidung von Hypoglykamien durch die Option der
Unterbrechung der Insulinzufuhr bei Erreichen der
eingestellten Hypoglykamieschwelle (11-13) (tritt ein,
wenn der PmD nicht auf die Alarme reagiert/ sie
Uberhort oderverschlaft)

wie bei ICT

die gemeinsame Nutzung
von CGM und CSlI
erfordert das Tragen von
zwei Systemen, dies
empfinden manchen
Patienten als belastend

- Reduktion des Risikos fiir die Entwicklung von
Ketosen/Ketoazidosen durch friihzeitige Erkennung
von Hyperglykdamien

- SuP als neue Therapieoption (s.0.)

4. Welches sind nach Ihrer Ansicht die patientenrelevanten Behandlungsziele der CGM bei
Patientinnen und Patienten, die mit Insulin behandelt werden?

Die Reduktion der Lebensqualitat zu vermeiden, ist fur Betroffene von iberragender
Bedeutung. Entsprechend ist in den Leitlinien der DDG formuliert, dass akute
Komplikationen (= schwere Hypoglykdamien und/oder schwere Hyperglykdamien mit
Ketoazidosen), vermieden und das Risiko fiir diabetesassoziierte Folgeschaden reduziert
werden sollten (2). Sowohl die akuten wie auch die chronischen Diabeteskomplikationen
haben einen erheblichen negativen Einfluss auf das tagliche Krankheitserleben der
Betroffenen. Daher sollen HbA1c-Werte <7,5 % angestrebt werden, wobei diese bei dem
individuellen PmD als ein Kompromiss zwischen einer guten Stoffwechselkontrolle (=
niedrigem HbA1c-Wert) und einem vertretbaren Risiko fiir das Auftreten von
Hypoglykdamien zu sehen ist (26). Durch die Nutzung von CGM sollte es gelingen, den Anteil
von Patienten deutlich zu erh6hen, die dieses Ziel dauerhaft erreichen. In den Studien mit
CGM-Systemen steigt jedenfalls der Anteil von Patienten an, die vorher keine gute
Stoffwechselkontrolle aufwiesen bzw. haufig Hypoglykamien erlitten (27, 28).
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Behandlungsziele bei der Nutzung von CGM sind entsprechend (27, 28):

Erhohung der Zeit, die die Glykamie im normoglykamischen Bereich (70-180 mg/dl)
verbleibt,

gekoppelt damit eine Reduktion der Zeitdauer, in der sich die Glykamie der Patienten in
einem Bereich <70 mg/dl (3,9 mmol/l) befindet (27, 28) und eine Verringerung der Zahl von
schweren Hypoglykamien (22, 29, 30)

sowie die Reduktion des Auftretens von Glukosewerten im hyperglykamischen Bereich >180
mg/dl (10 mmol/I).

Das Erreichen dieser Ziele kann weder durch SMBG oder durch die Messung des HbA1c-
Wertes dokumentiert werden, sondern nur durch die CGM-Nutzung. Auch aus
Patientensicht kann es durch die Nutzung von CGM daher gelingen, den zeitlichen Anteil
guter Stoffwech-selkontrolle deutlich zu erh6hen. Wenn die Glykdmie bei Nutzung von CGM
haufiger und langer im euglykamischen Bereich verbleibt, ist eine Verbesserung in der
Stoffwechsel-kontrolle (= Absinken des HbA1c-Wertes) keine Uberraschung. Dies bedeutet
in vielen Fallen, dass es parallel hierzu zu einer relevanten Verringerung der glykdamischen
Variabilitat kommt (31, 32). Es gibt eine Reihe von Indices, die zur Charakterisierung der
Variabilitat verwendet werden, wobei es noch keine Ubereinkunft dazu gibt, welcher Index
aus klinischer Sicht (sowie bei minimalem Rechenaufwand) die glykamische Variabilitat am
besten beschreibt (32).

. Worin bestehen die Anderungen in der Therapiesteuerung durch den Einsatz der CGM?

Wie bereits ausgefiihrt, liefern SMBG und CGM zwei verschiedene Betrachtungsweisen des
Glukoseverlaufs. SMBG liefert die notwendigen Informationen fiir die Anpassung der
prandialen Insulindosierung und kann bei Symptomen zur Hypoglykdamiediagnostik genutzt
werden, doch im Vergleich zum Gesamtverlauf ist dies ein sehr llickenhaftes Bild. Patienten,
die CGM intensiv nutzen, schauen sich nicht nur den Gesamtverlauf an, sondern nutzen die
aktuellen Informationen (aktueller Wert, Trendpfeile und Graphik mit den Werten der
letzten Stunden) fiir die Therapiesteuerung. Die Gesamtschau (auch iber mehrere Tage
hinweg) erfolgt dann zusammen mit dem Diabetologen und dem Diabetesberater.
Basierend auf dessen Erfahrung konnen Probleme erkannt werden, die bei dem
unmittelbaren Blick vielleicht tibersehen werden.

Im Lebensalltag haben Patienten durch CGM die Méglichkeit, unmittelbar (ohne erst eine
SMBG durchzufiihren) zu erkennen, ob

eine Hypoglykdamie besteht bzw. eine solche droht,

die mittlere Glykamie zu hoch ist,

postprandial haufig hyperglykamische Werte (>200 mg/dl (11,1 mmol/l)) auftreten; dies
kann verschiedenen Ursachen haben (z. B. zu niedrige Insulindosierung oder ungiinstige
Mahlzeitenzusammensetzung (33, 34)),

ansonsten hyperglykdamische Werte vorliegen, die Applikation einer Korrekturdosis
notwendig macht.

Die Patienten kdnnen ihre individuellen Therapiealgorithmen durch die mit CGM zusatzlich
verfligbaren Glukoseverlaufs-Informationen im Prinzip besser anpassen und eine bessere
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Stoffwechselkontrolle erzielen. PmD haben durch CGM erstmals die Moglichkeit,
systematisch zu evaluieren, wie in ihrem individuellen Fall z.B. kérperliche Bewegung sich
auf den Glukoseverlauf auswirkt, eben auch Uber die akute Situation hinaus; Probleme
treten in solchen Situationen teilweise erst wahrend der Nacht auf (Muskelauffulleffekt). Im
gleichen Sinne kann die metabolische Wirkung verschiedener Lebensmittel (= prandiale
Exkursionen) erkannt werden. Auch kénnen bei Verwendung einer ICT die Wirkungen
verschiedener Insulinformulierungen im individuellen Fall evaluiert werden. All diese
Maoglichkeiten bietet SMBG nicht.

Deutsche Diabetes-Hilfe

Durch eine Steigerung der Anzahl von SMBG-Messungen pro Tag werden zwar auch mehr
Informationen gewonnen, aber selbst wenn >10 Messungen/Tag durchgefiihrt werden,
werden z.B. sich anbahnende Hypoglykamien allenfalls anhand der Symptomatik erkannt
(29, 30). Da bei Patienten mit Hypoglykamiewahrnehmungsstérungen diese Symptome
fehlen (autonome und neuroglykopenische Symptome), lassen sich diese nur mit Hilfe von
CGM mit einer ausreichenden Sicherheit erkennen. Die Vermeidung von Hypoglykamien hat
eine hohe Relevanz in Hinsicht auf die Vermeidung des Auftretens von weiteren
Hypoglykamien (18, 19).

Aus Patientensicht sei noch einmal der auBerordentlich praxisrelevante Vorteil der Therapie-
steuerung bei CGM erwahnt, der sich vor allem aus der Trendangabe zum Glukoseverlauf
ergibt (Trendpfeil und Verlaufsgrafik zeigen die aktuelle Richtung der Veranderung in den
Messwerten an). Die Betroffenen schatzen die Trendanzeige als wesentlich wichtiger fiir die
Therapiesteuerung ein als den stichpunktartigen Einzelwert. Alarme ermdéglichen
rechtzeitige therapeutische Interventionen.

6. Anhand welcher Kriterien erfolgt die Indikationsstellung zur Durchfiihrung der einzelnen

Messverfahren auch in Abgrenzung zueinander?

Da die meisten Patienten mit Typ-1-Diabetes eine ICT durchfiihren, ist die Notwendigkeit fir
eine SMBG bei diesen als gegeben zu betrachten. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die eine
Insulintherapie mit einer CT durchfiihren, kann — wie ausgefiihrt — die SMBG auf 1 bis 2
Messungen pro Tag beschrankt sein. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die eine Therapie mit
oralen Antidiabetika durchfiihren, ist die Notwendigkeit von SMBG umstritten.

Je starker PmD ihre Stoffwechselkontrolle optimieren wollen / einen flexiblen Lebenswandel
fuhren wollen, desto mehr bendétigen sie Informationen, um dies effizient und sicher tun zu
kénnen. Eine klare Indikationsstellung fiir CGM ergibt sich, wenn bei der praktischen
Umsetzung der Insulintherapie Schwierigkeiten auftreten, die sich mit SMBG alleine nicht
mit ausreichender Sicherheit vermeiden lassen. Wie in der Konsensus-Publikation der AGDT
ausgefiihrt, sieht diese Indikationen fiir den Einsatz von CGM, wenn (35):

Hypoglykdmien auftreten:

haufige schwere Hypoglykdamien (mit Notwendigkeit fir Fremdhilfe)
schwere nachtliche Hypoglykamien

nachgewiesene Hypoglykdamiewahrnehmungsstérungen
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eine unbefriedigende Stoffwechselkontrolle vorliegt, d. h. wenn trotz Nutzung aller zur
Verfligung stehender Therapieformen (auch CSll), guter Compliance und Ausschluss
schwerer psychologisch-psychiatrischer Stérungen der angestrebte HbA,-Wert nicht
erreicht wird

vor /wéihrend Schwangerschaft mit unbefriedigender Stoffwechselkontrolle unter Einsatz
konventioneller Therapieformen

Notwendigkeit von mehr als 10 Blutzuckermessungen tdglich zur Erreichung des
angestrebten Stoffwechselkontrollziels.

Fiir die Nutzung von CGM sollten nach Ansicht der AGDT folgende Voraussetzungen
vorliegen:

die professionelle Auswahl der Patienten durch das Diabetes-Team nach den Kriterien:

* gute Compliance,

* Ausschluss von Kontraindikationen,

* Ausschopfung aller anderen verfligbaren MaBnahmen zur Stoffwechseloptimierung (auch
csl,

* Teilnahme an CGM-Schulung und Training.

die Betreuung durch einen geschulten und CGM-erfahrenen Diabetologen und
Diabetesberater im Behandlungsteam

gegebenenfalls eine individuelle Erprobungsphase des CGM Uber einige Wochen mit
erfolgreichem Wirkungsnachweis.

Schaut man sich die Indikationen und Nutzungsvoraussetzungen an, wie sie sich in den
Bewertungen in anderen europaischen Landern und im internationalen Umfeld finden
lassen, gibt es gewisse Unterschiede zwischen den Indikationen, allerdings keine
gravierenden (36-45).

. Bitte benennen Sie geeignete Studien, die den erreichbaren Nutzen oder auch den
moglichen Schaden der CGM mit ,Real-Time Messgerditen” zur Therapiesteuerung bei
Patientinnen und Patienten, die mit Insulin behandelt werden, belegen.

Es gilt zunachst festzustellen, dass CGM eine diagnostische und keine therapeutische
Methode ist; d.h. die Nutzung von CGM per se hat keine metabolische Wirkung. Dadurch
unterscheidet sich die Situation grundlegend von Studien, bei denen ein aktives pharma-
kologisches Prinzip gegen z.B. ein Placebo auf seine Effizienz und Sicherheit hin untersucht
wird. Nur wenn die PmD, die ein CGM-System nutzen, auch systematisch in der geeigneten
Umsetzung der angebotenen Informationen in adaquate therapeutische Schritte
unterwiesen wurden und wahrend der Studie Uberprift wird, ob der PmD auch motiviert ist,
dies zu tun, kann die Nutzung von CGM zu relevanten Unterschieden im Vergleich zur
Situation ohne Verfligbarkeit von CGM untersucht werden. In Anbetracht dieser komplexen
Ausgangs-situation besteht nicht einfach ein kausaler Zusammenhang zwischen CGM-
Nutzung und Outcome-Parametern wie HbA1c, Hypoglykamiefrequenz usw..
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Schaut man sich die Publikationen zum Nutzen von CGM aus methodischer Sicht an, so
liegen keine randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Studien (RCTs) hochster Glite im
Sinne von Evidence based medicine vor (46). Dabei konnen Studien mit CGM nicht doppel-
blind durchgefiihrt werden, sondern nur offen, da sonst die Patienten ja die angebotenen
Informationen nicht sinnig umsetzen kdnnen. Damit stellen randomisierte, kontrollierte,
offene Studien die maximal mogliche Evidenz dar; dabei geht es um einen Vergleich der
~Wirksamkeit” von CGM vs. SMBG.

Die meisten der bisher durchgefiihrten RCTs wurden von den Herstellern von CGM-
Systemen finanziert. Die von der JDRF (Juvenile Diabetes Research Foundation, einer
Nordamerikanischen Organisation von Eltern von Kindern mit Typ-1-Diabetes) finanzierte
Studie, war als ,Klassenstudie” angelegt, d.h. hierbei stand nicht das CGM-System eine
bestimmten Herstellers im Vordergrund, sondern es ging um den Nutzen von CGM als
Therapieklasse.

Im Folgenden sind die wichtigsten Daten von RCTs tabellarisch zusammengestellt. Dabei
sind dies alles (wie ausgefuihrt) Studien mit einem offenen Studiendesign und mit Patienten
mit Typ-1-Diabetes. Zwischen den Studien gibt es allerdings hinsichtlich der Art wie CGM
eingesetzt wurde und im Detail gewisse Unterschiede, die eine Meta-Analyse erschweren
(trotzdem gibt es mittlerweile mehrere davon). So wurden in den Studien in der
Interventionsgruppe vs. ,Kontrollgruppe” miteinander verglichen:

SuP (CSII + CGM) vs. ICT,
SuP (CSII + CGM) vs. CSlI,
SuT (ICT + CGM) vs. ICT.

SuT steht dabei fiir die Sensorunterstiitzte Therapie, SuP fiir die Sensorunterstiitzte
Pumpentherapie, es handelt sich also um Synonyme fiir die Anwendung von CGM unter
spezifischen Formen der Insulintherapie.

In einer Studie wurde CGM bei Patienten mit CSll (= SuP) und bei Patienten mit ICT (= SuT)
eingesetzt.

GuardControl (47): Anwendung CGM (iber 3 Monate, 162 Patienten (78 CSII, 84 ICT),
Ausgangs-HbA1c 9,6+1,2%.

Jeweils 54 Patienten nutzten CGM die gesamte Studienzeit (Gruppe 1) oder intermittierend
alle 2 Wochen fiir 3 Tage (Gruppe 2), 54 benutzten kein CGM (Kontrollgruppe).

Gruppe 1 wies eine HbA1c-Senkung um 1,0+1,1% auf, ohne Zunahme der
Hypoglykamierate. Bei 50% der Patienten verringerte sich der HbA1c um >1%, bei 26%
sogar um >2%. Gruppe 2 wies eine HbA1c-Senkung um 0,6%, die Kontrollgruppe um 0,4%
auf. CGM zeigte bei dauerhafter Anwendung (Gruppe 1) signifikant deutlichere Effekte in
Bezug auf die Verbesserung des HbA1c, als bei intermittierender Anwendung (Gruppe 2).
JDRF (48): Nutzung von CGM uber 12 Monate, Ausgangs-HbA1c 7-10%, 322 Patienten (drei
Altersgruppen: 8-14 Jahre: Ausgangs-HbA1c 8,0+0,7% (CGM-Gruppe) vs. 7,9+0,6%
(Kontrollgruppe); 15-24 Jahre: 8,0+0,7% vs. 7,9+0,8%; >25 Jahre: 7,6+0,5% in beiden
Gruppen).

HbA1c-Absenkung nach 6 Monaten in der Altersgruppe >25 Jahre um 0,53% auf 7,07%. In
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den beiden anderen Altersgruppen keine signifikante Unterschiede in der HbA1c-
Absenkung zwischen CGM-Gruppe und Kontrollgruppe: 8-14 Jahre 0,37% vs. 0,22%; 15-24
Jahre 0,37% vs. 0,22%. Dabei war die Nutzungsdauer der CGM-Systeme in der Gruppe der
8-14 Jahrigen mit 50% und bei den 15-24 Jahrigen mit 30% gering.

JDRF <7 (27): Anwendung CGM Uber 6 Monate, 129 Patienten im Alter von 8-69 Jahren,
Ausgangs-HbA1c <7%: 6,4+0,5% (CGM-Gruppe) vs. 6,5+0,3% (Kontrollgruppe).

Primarer Endpunkt: Zeit pro Tag im Glukosebereich <70 mg/dl; Reduktion der Zeit pro Tag
im Glukosebereich <70 mg/dl bei CGM-Nutzung um 41% (von durchschnittlich 91 auf 54
min), in der Kontrollgruppe blieb diese Zeit dagegen fast gleich (von 96 min auf 91 min
(nachgewiesen mit ,verblindetem” CGM)).

Keine Unterschiede im HbA1c-Wert: CGM-Gruppe blieb bei 6,4%, Anstieg in der
Kontrollgruppe von 6,5 auf 6,8%.

ASAPS (Australian Sensor-Augmented Pump Therapy Study) (49): Anwendung SuP vs. CSII
Uber 3 Monate bei 62 Patienten, Alter 13 - 40 Jahre, Ausgangs-HbA1c 7,3+0,6% (SuP-
Gruppe); 7,5+0,7% (Kontrollgruppe: Weiterfiihrung CSIl), keine speziellen Instruktionen im
Umgang mit den Sensordaten.

HbA1c sank in der SuP-Gruppe auf 7,1+0,8%, Verschlechterung in der Kontrollgruppe auf
7,8+0,9%, Unterschied zwischen beiden Gruppen war mit 0,43% signifikant.

REAL-Trend (50): Anwendung SuP vs. CSll bei 132 Patienten (81 Erwachsene, 51
Jugendliche); Ausgangs-HbA1c 8,90+1,12% (SuP); 9,25+1,19% (CSll-Kontrollgruppe),
Nutzung tUber 6 Monate.

HbA1c verbesserte sich bei SUP um 1,23% (Patienten welche SuP >70% der Zeit nutzten)
bzw. um 1,14% (alle Patienten, einschlieB3lich jener, die das System nicht entsprechend
Studienprotokolls nutzten). Bei CSIl betrug Absenkung im HbA1c 0,55%. Zeit und AUC im
hyperglykamischen Bereich (190 mg/dl) war bei SuP geringer bzw. Zeit im
normoglykdamischen Bereich groBer als bei CSII.

STAR 3 (Sensor-Augmented Pump Therapy for A1C Reduction) (51): 495 Patienten (344
Erwachsene, 151 Jugendliche), Ausgangs-HbA1c in beiden Gruppen 8,3+0,5%,
Randomisierung auf Fortfiihrung ICT (Kontrollgruppe) vs. SuP.

HbA1c-Absenkung nach 12 Monaten Studiendauer in der SuP-Gruppe um 0,8% auf 7,5%,
Absenkung in der Kontrollgruppe um 0,2%. Erwachsene wiesen gro3ere Absenkung auf (um
1,0% bei SuP vs. 0,4% bei Kontrolle) als Kinder und Jugendliche (um 0,4% bei SuP - 0,4% vs.
+0,2% bei Kontrolle). Reduktion von Hyperglykamien (definiert als Glukosewerte >180
mg/dl) in der SuP-Gruppe um ein Drittel, ohne Zunahme an Hypoglykamien.

EURYTMICS (52): 83 erwachsene Patienten (Ausgangs-HbA1c 8,46+0,95% (SuP-Gruppe);
8,59+0,82% (CSII - Kontrollgruppe), Randomisierung auf Weiterfiihrung der ICT
(Kontrollgruppe) vs. SuP.

Absenkung HbA1c nach 6 Monaten in SuP-Gruppe um 1,23% auf 7,23+0,65%,
Kontrollgruppe um 0,13% auf 8,46+1,04%

Battelino (28): Anwendung CGM (iber 6 Monate, 120 Patienten (81 CSII, 39 ICT), Ausgangs-
HbA1c 6,92+0,56% (CGM-Gruppe); 6,91+0,67% (Kontrollgruppe).

Zeit pro Tag im hypoglykdamischen Glukosebereich (<63 mg/dl) war bei CGM kiirzer
(0,48+0,57 h/Tag) vs. Kontrollgruppe (0,97+1,55 h/Tag). Daflir waren die Zeit im Bereich von
70-180 mg/dl langer (17,643,2 vs. 16,0+3,4 h/Tag) und der HbA1c niedriger (6,72% vs.
7,11%)
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- SWITCH (53): Anwendung von CGM zusatzlich zu CSII mit Cross-over-Studiendesign
(CSI+CGM -> CSlI; CSIl = CSII+CGM), 153 Patienten (72 Kinder, 81 Erwachsene), Ausgangs-
HbA1c 8,5+0,6% (CGM-Gruppe aus—>an); 8,3+0,7 (Kontrollgruppe an-> aus).

Absenkung im HbA1c bei Nutzung von CGM auf 8,04% (vs. CGM aus: 8,47%). Reduktion
Zeit/Tag im hypoglykamischen Glukosebereich (<70 mg/dl) auf 19 min bei CGM an (vs. CGM
aus: 31 min). Reduzierte Rate an Schulausfalltagen bei CGM an bei den Kindern: 51,9
Tage/100 Patientenjahre vs. 183 Tage/100 Patientenjahre (CGM aus).

Insgesamt zeigen diese Studien (Uberblick in Abb. 1):
- eine Verbesserung in der Stoffwechselkontrolle; nur bei niedrigem Ausgangs-HbA1c (27)
blieb die Stoffwechselkontrolle gleich.
- keine Zunahme an Hypoglykamien, teilweise eine Abnahme, insbesondere bei niedrigem
Ausgangs-HbA1c (27, 28).
- Die Verbesserungen korrelieren mit der Nutzungsdauer des CGM
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Abb. 1: Verbesserung in der Stoffwechselkontrolle (= Absenkung im HbA1c) und Anderungen in der Rate von
Hypoglykdmien bei den randomisierten, kontrollierten Studien (RCTs) zur Nutzung von CGM in verschiedenen
Therapieansatzen. Rechts sind die RCTs aufgelistet mit Studiendauer und dem Anteil/Anzahl an Patienten mit SuP.
Die linke Graphik zeigt die Absenkung im HbA1c, die rechte Graphik die bei Hypoglykdamien. Dabei wurden die
Angaben hierzu am HbA1c ausgerichtet, sie geben die Tendenz und nicht die absolute Hypoglykdamierate wieder
(modifiziert nach (35)).

Die Metaanalysen zur Nutzung von CGM bestdtigen diese Aussagen (54, 55); sie zeigen eine
Verbesserung in der Stoffwechselkontrolle bei Nutzung von CGM im Vergleich zu SMBG
sowie eine Reduktion von Hyper- und Hypoglykamien. Dabei wurden bei einer dieser
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Metaanalysen (54) die individuellen Patientendaten aus den Studien

hoherem Ausgangs-HbA1c flihrt die Nutzung von
CGM zu eine Absenkung im HbA1c um 0,13% und jeder Tag mehr Nutzung pro Woche fiihrt
zu einer HbA1c-Absenkung um 0,15% (54). Die Reduktion der Flache unter der Kurve im
(hypo-)glykamischen Bereich unter 70 mg/dl betragt 23 %.
Die Resultate der Metaanalysen bestatigt auch ein Cochrane-Report zu CGM (57). Die
hollandische Gruppe, die diesen Report erstellt hat, identifizierte 22 RCTs aus 1366
Referenzen der Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CINAHL (Report bis Juni 2011), welche
den Auswahlkriterien entsprachen (RCTs, CGM vs. SMBG bei Patienten mit Typ-1-Diabetes).
Die Ergebnisse (liber alle Altersgruppen) zeigten einen Vorteil der Anwendung von CGM
unter der CSII (=SuP) gegeniiber der ICT mit SMBG (Senkung HbA1c: 0,7%). Auch die
Anwendung von CGM unter der ICT (=SuT) flihrte nach 6 Monaten zur signifikanten
Reduktion des HbA1c (um 0,2%), wenn auch geringer als unter der SuP.
Die Nutzung von CGM ermdglicht eine Reduktion der Schwankungen in der Glykamie; es
gibt Hinweise darauf, dass dies positive Auswirkungen auf die Diabetesprognose hat bzw.
auf die Restinsulinsekretionskapazitat der Beta-Zellen, falls diese nach Diabetes-
Manifestation noch in einem gewissen Umfang vorhanden ist. Bei der randomisierten,
kontrollierten ONSET-Studie wurde bei 160 Kindern und Jugendlichen tiber 12 Monate
hinweg SuP mit CSII verglichen (58). Dabei wurden beide Therapieformen unmittelbar nach
der Diabetesmanifestation eingesetzt. Es ergaben sich keine Unterschiede in der
Verbesserung der Stoffwechselkontrolle zwischen SuP und CSII (was angesichts noch
vorhandener Insulinrestsekretion auch nicht zu erwarten war), bei SuP waren aber die
Schwankungen in der Glykamie niedriger und das Nichtern-C-Peptid blieb hoher. Es ergab
sich eine positive Korrelation zwischen C-Peptid-Spiegeln und der Nutzungsdauer von CGM.
Bedingt durch die spezielle Fragestellung dieser Studie wird diese nicht in obiger Auflistung
mit aufgefiihrt.
Eine neue Option stellt die SUP mit automatisierter Ab- und Zuschaltung der Insulininfusion
im Falle von Hypoglykdamien dar. Damit lasst sich das Auftreten von Hypoglykamien noch
weiter einschranken oder sogar ganz vermeiden. Mehrere Untersuchungen belegen das,
auch wenn es sich dabei nicht um RTCs handelte (11-13, 59, 60). So gingen in der in
Deutschland mit Kindern und Jugendlichen durchgefiihrten Studie die Anzahl der
Exkursionen auf Werte von 70 mg/dl (3,9 mmol/l) um 25%, auf Werte von 40 mg/dl (2,2
mmol/l) sogar um 55% zurtick (11).
Bisher wurden keine Studien durchgefiihrt, bei denen die Nutzung von CGM (ber eine
langere Studiendauer als 12 Monate evaluiert wurde; d.h. es gibt keine Studien die
Aussagen zu harten Endpunkten wie Gesamtmortalitat, kardialer und zerebrale Morbiditat
und Mortalitat oder diabetischen Folgeerkrankungen (Retinopathie, Nephropathie,
Neuropathie) ermdglichen. Der Surrogatparameter HbA1c ermdglicht Aussagen zu solchen
Endpunkten aufgrund von friiher durchgefiihrten Endpunktstudien, dabei unterschieden
sich z.B. in der DCCT die Insuline und die Art der Insulintherapie von der heute Ublichen
Therapie. Idealerweise sollten solche Endpunktstudien rasch begonnen werden, um eine
solche Evidenz liberhaupt einmal zu bekommen. Die Frage ist allerdings, wer die
Durchfiihrung solcher Studien finanziert. Eine weitere Option ware die Schaffung von
Registern, in denen die Daten von allen CGM-Nutzern kontinuierlich erfasst wirden, um
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Aussagen zum Nutzen von CGM im Alltag machen zu kénnen. In die bisher durchgefiihrten
Studien wurden Patienten mit einer Vorgeschichte von schweren Hypoglykdamien eher nicht
aufgenommen, dabei kdnnten gerade diese Patienten von den Mdglichkeiten, die CGM
bietet, besonders profitieren.

. Bitte benennen Sie erkrankungs- oder patientenspezifische Aspekte (z. B. Relevanz der
medizinischen Problematik, besondere Verlaufsformen, therapeutische Alternativen,
Versorgung spezifischer Patientengruppe relevanten Aspekte der Lebensqualitdt), welche
die medizinische Notwendigkeit der CGM bei Patientinnen und Patienten, die mit Insulin
behandelt werden, insbesondere im Vergleich zu anderen Messverfahren begriinden
konnen.

Es gibt eine Reihe von speziellen Patientengruppen, bei denen der Einsatz von CGM Vorteile
bietet bzw. bieten konnte; teilweise fehlen noch die Belege hierfiir durch entsprechende
Studien.

Patientengruppen, bei denen die Nutzung von CGM indiziert ist:

Patienten mit Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen und dadurch immer wieder
auftretenden schweren Hypoglykamien sind eine Personengruppe, die besonders von CGM
profitiert. Die Vermeidung von schweren Hypoglykdamien ist sowohl seitens der
Therapiefiihrung und der Lebensqualitat als auch aus finanziellen Erwagungen essentiell. Ist
diese Hypoglykamiewahrnehmungsstorung neurologisch bedingt, so lassen sich
schwerwiegende Ereignisse derzeit nur mit CGM wirkungsvoll verhindern.

Diese Gruppe von PmD weist haufig auch schwere nachtliche Hypoglykamien auf. Solche
Ereignisse stellen fiir die Betroffenen und deren Angehdérige eine erhebliche Belastung dar.
Wenn diese durch CGM mit einer hohen Sicherheit erkannt bzw. sogar ganz vermieden
werden kénnen (z.B. durch SuP + Hypoglykdamieabschaltung), so tritt flir alle Beteiligten eine
erhebliche Entspannung der Lebenssituation ein. Dies fuhrt teilweise dazu, dass erstmals
wieder ein ungestorter Schlaf moglich ist.

Kinder (<8 Jahre): Diese weisen haufig eine hohe Insulinempfindlichkeit auf, d.h. selbst
relativ kleine Insulindosen fiihren zu erheblichen Schwankungen in der Glykdamie. Damit
einhergehend besteht eine groBe Gefahr von Stoffwechselentgleisungen, insbesondere flir
Hypoglykdamien. Das Problem wird verscharft durch den Bewegungsdrang der Kinder und
die schwer vorhersehbare Essensaufnahme (heimliches Naschen, teilweise oder vollstandige
Verweigerung von Hauptmahlzeiten). Die Durchfiihrung von SMBG durch die Eltern kann
traumatische Ziige aufweisen. Durch Einsatz von CGM kann die Notwendigkeit fiir Eltern
und Betreuer einer standigen Beobachtung der Kinder reduziert werden, da der Trend des
Glukoseverlaufs jederzeit sichtbar ist. Bei SUP mit LGS kann eine weitere Entlastung der
Betreuer erreicht werden (12).

Menschen, die aufgrund ihrer beruflichen Tatigkeit SMBG nur schlecht in ihren Alltag
integrieren kdnnen und Menschen die durch Hypoglykamien in ihrem Berufsalltag
gefahrdet sind, wie:

Lastkraftwagenfahrer, Chirurgen, Kéche, Seeleute

Menschen, die in Reinrdumen arbeiten muissen (z.B. in der Mikroelektronik)
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Menschen, die durch die Blutentnahme zur Blutzuckermessung einer erhéhten
Infektionsgefahr ausgesetzt sind (MTA, Laborangestellte, Krankenschwestern...)
Leistungssportler (auch im Freizeitbereich)

Menschen die in Berufen mit ,Absturzgefahr” arbeiten (z.B. Dachdecker).

Bei Menschen mit solchen High-Risk-Berufen ermoglicht es CGM beim Risiko-management
abzuschatzen, ob sich das Risiko soweit absenken lasst, dass es als akzeptables Risiko
betrachtet werden kann. Dies ist wichtig, damit diese ihren Beruf weiter ausfiihren zu
konnen und dies gleichzeitig mit der notwendigen Sicherheit tun.

Patienten entsprechend den Indikationen der AGDT (35).

. Bitte benennen Sie die technischen Modifizierungen und Entwicklungstendenzen der
CGM. Bitte benennen Sie deren Vor- und Nachteile.

Vorteile:
Nach Jahrzehnten des Wartens auf CGM-Systeme - diese haben Patienten und Diabetologen
immer wieder als ihren groBten Wunsch bezeichnet - stellte deren Markteinfiihrung vor
Uber 10 Jahren einen gewaltigen Schritt in der Diabetestherapie dar.
In den letzten 10 Jahren haben die bisher verfligbaren CGM-Systeme eine rasche
Entwicklung durchlaufen, d.h. es hat eine Reihe von Generationen gegeben, wobei zum
einen die Messqualitat und Messdauer sich deutlich verbessert hat, zum anderen aber auch
die Handhabbarkeit. Dies bedeutet (61):
eine moglichst geringe Schadigung der Haut bei der Applizierung des Sensors oder

beim Tragen,
kleine Abmessungen, damit der Sensor diskret zu tragen ist,
hoher Tragekomfort,
seltene oder gar keine Notwendigkeit fiir eine (Re-)Kalibrierung,
kurze ,Einlaufphase” des Systems nach dem Legen des Sensors,
hohe Zuverlassigkeit (= kein Ausfall von Messwerten),
geringer Schulungsaufwand.

Nachteile (Optimierungspotentiale) und Besonderheiten):

Es gibt wohl mehr als 80 verschiedene technische Ansatze fiir CGM; dabei haben sich bisher
,Nadelsensoren” durchgesetzt. Diese arbeiten alle auf der Basis der enzymatischen Reaktion
von Glukose unterstiitzt durch Glucose-Oxidase (GOD). Der dabei entstehende Stromfluss
hangt von der Glukosemenge in der Flissigkeit ab, in die die Elektrode eingetaucht wird.
Wie beschrieben, wird die Nadel in das Unterhautfettgewebe eingestochen.

Nachteile dieser CGM-Systeme sind:

Die Messdauer ist mit 5 bis 7 Tagen relativ kurz; dabei nutzen manche Patienten allerdings
diese Systeme auch Uber die offizielle Tragedauer hinaus.

Das Legen der eigentlichen Sensoren (= Stechen durch die Haut) kann schmerzhaft sein und
ist potentiell mit einem Infektionsrisiko verbunden.

Das eigentliche Messsignal (= Stromfluss) muss in regelmaigen Abstanden durch eine
SMBG kalibriert werden, d.h. dem zu diesem Zeitpunkt registrierten Strom wird eine
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Blutglukosekonzentration zugeordnet. Diese Kalibrierung soll im Zustand konstanter
Glukoseverlaufe stattfinden. Wenn die Messung/ Kalibrierung nicht prazise erfolgt, sind die
angegebenen Glukosewerte/ dargestellten Glukoseverlaufe nicht zuverlassig, weil die CGM-
Kurve dann nach oben oder unten verschoben sein kann. Deshalb sind CGM-Systeme in
Europa nicht fiir die Anpassung von Insulindosen zugelassen, dafiir sollen die PmD eine
SMBG vornehmen. Ob und in welchem Ausmal3 sich PmD in der Praxis doch auf die vom
CGM-System angezeigten Werte verlassen, ist unklar.

Die Genauigkeit mit der CGM-Systeme Glukose messen ist niedriger als eine punktuelle
SMBG; dies ist aber ausreichend fiir die Therapiesteuerung, insbesondere weil das CGM
eben nicht nur einen Einzelwert liefert, sondern eine kontinuierliche Reihe von Messwerten,
was ein wesentliches Mehr an Informationen darstellt (unter anderem den Glukosetrend).
Durch den Einsatz von hochentwickelten Algorithmen versuchen die Hersteller der CGM-
Systeme eine bessere Zuverlassigkeit der Messergebnisse zu erreichen.

Es gibt eine physiologisch bedingte Zeitverzégerung (,time-lag”) zwischen Anderungen der
Glukosekonzentration im Blut und in der interstitiellen Flussigkeit.

Der Einsatz von CGM-Systemen ist mit erheblichen Kosten verbunden.

Zukiinftige Entwicklungspotenziale und -tendenzen:

Ein wesentlicher Fortschritt ware die Entwicklung von CGM-Systemen, die nicht mehr von
Patienten nach dem Legen des Sensors initial einmal und danach regelmaBig nachkalibriert
werden muissen. Wenn die Kalibration direkt bei der Herstellung erfolgen wiirde und dann
die Messung beim PmD mit hoher Giite erfolgt, konnten CGM-Systeme zugelassen werden,
deren Messergebnisse direkt fiir die Anpassung der Insulindosierung verwendet werden
dirfen. Dies wiirde den Aufwand fiir SMBG Uberfllissig machen.

Trotz Investition erheblicher Geldmengen und viel Energie hat sich der Traum von einem
nicht-invasiven Glukosemonitoring bisher nicht realisieren lassen (61). Dabei wurden und
werden diverse physikalische Methoden, wie Absorptionsspektroskopie, Infrarot- und
Ramanstreuung, Fluoreszenzspektroskopie usw. immer wieder auf ihre Tauglichkeit hin
untersucht. Aktuell hat das nicht-invasive Messgerat der Firma C8 MediSensors™ eine CE-
Markierung bekommen; ob es auf dem Markt kommen wird ist noch nicht klar. Bisher
wurden keine Ergebnisse von klinischen Studien publiziert (62).

Als wichtig anzusehen ist, dass der Einsatz von CGM die Therapieentwicklung positiv
beeinflusst, im Sinne der Erreichung einer normoglykdamischen Stoffwechselkontrolle. Das
lasst sich besonders erreichen, wenn der PmD in seinen Handlungen durch geeignete
Algorithmen bei der Therapiesteuerung unterstitzt wird. Die automatische Abschaltung der
Insulininfusion auf Grundlage der von dem CGM-System gemessenen Glukosewerte im Falle
einer Hypoglykdmie bedeutet dazu einen ersten Schritt. In weiteren Stufen kénnen durch
eine automatisierte Insulinabgabe hyperglykamische Glukoseauslenkungen beherrscht
werden. Dazu ist aber eine weitere Erhohung der Messzuverlassigkeit der Glukosesensoren
notwendig. Am Ende dieser Entwicklung steht die autonom gesteuerte Insulintherapie. Die
Entwicklung eines solchen kiinstlichen Pankreas (als ,technische Heilung” des Diabetes)
wurde lange durch das Fehlen von zuverlassigen CGM-Systemen blockiert. Dass diese nun
verfligbar sind, hat in den letzten Jahren zu einer ganzen Reihe von neuen Ansatzen
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geflhrt. Aktuell laufen Studien mit , Artificial Pancreas”(AP)-Systemen, bei denen die
Patienten nicht mehr nur unter kontrollierten Bedingungen diese nutzen, sondern auch
unter hauslichen Bedingungen, d.h. ohne permanente Anwesenheit eines Arztes (63, 64).
Abhangig von weiteren Entwicklungserfolgen und der regulatorischen Beurteilung kann es
sein, dass tatsachlich in wenigen Jahren AP-Systeme fiir den praktischen Einsatz zur
Verfligung stehen.

10. Wie hoch sind die Kosten einer Anwendung der CGM? Welche Kosten konnen hierdurch
vermieden werden?

Die Kosten fiir die CGM-Nutzung hangen eng mit der Nutzungsintensitat, der
Nutzungsdauer der individuellen Sensoren und dem Typ von CGM-System zusammen.
Dabei gilt es zwischen den Kosten fiir das eigentliche CGM-System und denen fiir die
Sensoren zu differenzieren.

Wie bei allen technischen Systemen hangen die Preise fiir die CGM-Systeme/ Sensoren von
der Anzahl der hergestellten Gerate und dem dabei notwendigen Aufwand ab. Bisher
erfolgt die Herstellung der Sensoren und Gerdte zumindest teilweise noch manuell. Erst
wenn dies automatisiert erfolgt und groBerer Stiickzahlen verkauft werden, kann eine
Reduktion der Preise erwartet werden. Bedingt durch den Aufwand bei der Forschung und
Entwicklung sowie dem aufwendigen Herstellungsprozess sind die Gewinne bei der
Herstellung von CGM-Systemen bisher wohl eher gering.

Im Folgenden werden beispielhaft die Kosten fiir ein CGM-System dargelegt; dabei gilt es -
wie beschrieben - von bestimmten Annahmen auszugehen, die im Einzelfall recht
verschieden sein kdnnen. Bei Nutzung von Medtronic-Sensoren (,Enlite”) im Rahmen einer
SuP ergeben sich folgende Kosten (alle Preise incl. Umsatzsteuer):

Jahr 1:
Starter-Set (Datentransmitter, Serter (= Legehilfe flir Sensoren) und 10 Sensoren)
1289,48 €
50 Sensoren (Einzel-Sensor in 10er Packung: 61,52 €) 3076,15 €
- Tageskosten ca. 12 €
Jahr 2:
60 Sensoren 3691,38 €

- Tageskosten ca. 10 €

Der Datentransmitter muss Ublicherweise alle ein bis zwei Jahre ersetzt werden.

Zusatzlich entstehen bei Nutzung von CGM die Kosten flir SMBG, die fiir die (Re-)Kalibration
und Anpassung der Insulindosierung notwendig sind. Patienten, die bisher noch haufiger
am Tag SMBG durchfiihren (bis zu 10 Messungen), sparen die Kosten fiir 6 Messungen bei
Einsatz von CGM: Bei Kosten von ca. 0,40 Cent pro SMBG entspricht dies 2,40 €/Tag.

Es gibt eine ganze Reihe von Modellen zur Kostensituation bei CGM und den dadurch
moglichen Kosteneinsparungen (s.11.). Dabei beziehen sich diese vorrangig auf eine
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Reduktion des Risikos, diabetesbedingte Folgeerkrankungen zu entwickeln (durch eine
Verbesserung in der Stoffwechselkontrolle) oder Hypoglykdamien zu erleben. Insbesondere
schwere Hypoglykdamien (Hilfe durch Dritte einschlieBlich des Einsatzes eines
Notarztwagens oder sogar Einweisung in ein Krankenhaus) sind mit hohen Kosten
verbunden. Dabei belegen die bisher durchgefiihrten klinischen Studien eine Verringerung
des Risikos, Hypoglykamien zu erleben, allerdings gilt dies nicht flir schwere
Hypoglykamien. Das Auftreten von schweren Hypoglykamien ist erfreulicherweise
heutzutage - bedingt durch die Schulung der Patienten und die moderne Diabetestherapie
— ein relativ seltenes Ereignis. Um dabei durch den Einsatz von CGM signifikante
Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe belegen zu kdnnen bedarf es einer
erheblichen Studiengré3e und vor allem Studiendauer.

11. Bitte benennen Sie Studien zur Wirtschaftlichkeit der CGM im Vergleich zu anderen

12.

Messverfahren.

Wie bei Punkt 10. ausgefiihrt, gibt es eine Reihe von Modellen und Analysen zur
Wirtschaftlichkeit von CGM-Systemen; dabei liegen solchen Modellen immer eine Reihe von
Annahmen zugrunde. Da in Schweden die Daten aller PmD in einem Diabetesregister erfasst
werden, kann der Anteil von Patienten mit diabetischen Folgeerkrankungen ermittelt und
die dabei entstehenden Kosten kalkuliert werden (83). Werden nun die Daten der DCCT
zugrunde gelegt um abzuschatzen, wie sich das Risiko flr die Entwicklung von
verschiedenen diabetischen Folgeerkrankungen sich verringert wenn der HbA1c um 1% von
9% auf 8% gesenkt wird (Retinopathie um 31%, Nephropathie und Neuropathie jeweils um
11%, Amputationsrate um 0,1%), kann kalkuliert werden welche Kosteneinsparungen die
Nutzung von CGM bei schlecht eingestellten Patienten bewirkt. Bei der GuardControl-Studie
erreichten 26% der Patienten eine HbA1c-Reduktion von >2% und 50% eine Reduktion um
>1%. Mit diesen Annahmen ergab sich, dass die jahrlichen Gesamtkosten fiir die
Behandlung der diabetischen Folgeerkrankungen in Schweden $127.043.532 ausmachen;
durch Nutzung von CGM reduzieren sich diese Kosten auf $85.324.890. Damit ergabe sich
bei den schlecht eingestellten Patienten durch CGM eine jahrliche Kostenreduktion um
$41.718.624 bzw. von $5.794 pro Patient. Auf die Limitationen solcher Modelle wurde
bereits hingewiesen, trotzdem zeigen sie, dass die Nutzung von CGM Kosten einsparen
kann.

Wie hoch ist die Prdvalenz/Inzidenz der von Ihnen empfohlenen Anwendungsgebiete der
CGM in Deutschland?

Der Einsatz von CGM-Systemen ist nicht bei jedem PmD indiziert, auch nicht bei jedem
Patienten mit Typ-1-Diabetes. Wie bereits ausgefiihrt, sehen die Unterzeichneten klare
Indikationen fir die Nutzung von CGM (s. Punkt 6.), die nicht im Sinne eines ,Lifestyle”-
Diagnostikums zu sehen sind. Als wesentliche Indikation sind

Hypoglykdamiewahrnehmungs-stérungen zu sehen. Dabei geht es vor allem um solche, die
nicht durch den Gewohnungs-effekt wegen immer wieder auftretender Hypoglykdamien
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bedingt sind. Es gibt Patienten, bei denen eine solche Stérung generell gegeben ist, was
immer wieder zu schweren Hypo-glykdamien fiihrt. Diese Problematik betrifft ca. 5% aller
Patienten mit Typ-1-Diabetes, insbesondere bei langer Diabetesdauer. Weitere 5% haben
aufgrund immer wiederkehrender Hypoglykdamien Schwierigkeiten, ihren Lebensalltag zu
bewaltigen (84).

Die Gesamtzahl von Patienten mit Typ 1-Diabetes mellitus in Deutschland wird auf 300.000
geschatzt. Daneben gibt es andere Schatzungen (69). Die jahrliche Inzidenz betragt 18-
20/100.000 Einwohner, so dass pro Jahr 2.100-2.300 Patienten in Deutschland dazukommen.
Die Pravalenzdaten fiir Kinder und Jugendliche bis zum Alter von 14 Jahren liegen bei
17.200-18.300 (68).

Bezogen auf die angefiihrten Indikationen zur Nutzung von CGM und der Pravalenz/
Inzidenz ist mit maximal 50.000 potentiellen Nutzern zu rechnen. Ein nicht unerheblicher
Teil dieser Patienten (60%?) wird aus psychologischen Griinden (s. Punkt 3.) oder anderen
personlichen Griinden (,Komme auch so gut zurecht ...”) kein Interesse/ keine Motivation
zum Tragen von CGM-Systemen haben, so dass von maximal einigen Tausenden CGM-
Nutzern in Deutschland ausgegangen wird.

Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht beriicksichtigt
werden und zu denen Sie Stellung nehmen méchten.
(s. Praambel)

Mit freundlichen Griuf3en,
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