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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 23.11.2012 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgerdten zur
Therapiesteuerung bei Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung der kontinuierlichen inter-
stitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messgerdaten (rtCGM) im Vergleich zu anderen
Messverfahren (z. B. Blutglukoseselbstmessung (BGSM), retrospektive CGM) sowie zu
Varianten der rtCGM bei Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Methoden
Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24

Wochen eingeschlossen, die die tCGM im Hinblick auf

= Gesamtmortalitét

= kardiovaskuldre Mortalitat (koronare, zerebrovaskulare)

= kardiovaskuldre Morbiditat (koronare, zerebrovaskulére, periphere arterielle)
= Erblindung

= terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder
Nierentransplantation)

= Amputation (Minor- und Majoramputationen)
= ketoazidotisches bzw. hyperosmolares Koma

= gemeinsame Betrachtung des Auftretens von Hypoglykamien, insbesondere schwerer
Hypoglykéamien, und des HbAlc-Werts?

= Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykdmie
= sonstige unerwiinschte Ereignisse

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlielich Aktivitaten des téglichen Lebens)

untersuchten.

2 Die beiden ZielgroRen Hypoglykamien und HbAlc-Wert kénnen nicht unabhangig voneinander betrachtet
werden, da sie in direktem Zusammenhang stehen. Der HbAlc-Wert wird dabei zur Interpretation der
Ergebnisse zu Hypoglykdmien herangezogen. AusschlieBlich beim Diabetes mellitus Typ 1 wird der HbAlc-
Wert zusétzlich als Surrogatendpunkt fur das Auftreten von mikrovaskuldren Komplikationen akzeptiert. Eine
Interpretation des HbAlc-Werts beim Diabetes mellitus Typ 1 ist sinnvoll unter gleichzeitiger Berlicksichtigung
des Auftretens von Hypoglykamien.
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Fur Kinder und Jugendliche wurden zuséatzlich folgende patientenrelevante Endpunkte
verwendet:

= korperliche Entwicklungsstérungen

= psychosoziale Entwicklungsstorungen
Bei Schwangeren wurden zusatzlich folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Artder Geburt (z. B. operative Entbindung)

= unerwiinschte Wirkungen aufseiten der Frau wahrend der Schwangerschaft (z. B.
Préeklampsie / EKlampsie) und unter der Geburt (z. B. Dammriss Grad 3 / 4, postpartale
Blutungen)

= Anteil der Fehlgeburten

= perinatale und neonatale Mortalitdt und Morbiditét des Kindes (z. B. Verletzungen des
Brachialplexus)

Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken
durchgefuhrt: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials). AuRerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die systematischen
Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien durchsucht. Die letzte Suche
fand am 13.08.2014 statt.

Daruber hinaus wurden 6ffentlich zugangliche Studienregister durchsucht sowie 6ffentlich
zugangliche Zulassungsunterlagen, vom G-BA Ubermittelte Unterlagen und die aus dem
Anhorungsverfahren zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht zur Verfligung
gestellten Publikationen gesichtet. Zudem wurden Hersteller von Real-Time-Messgeraten zur
kontinuierlichen interstitiellen CGM (Abbott, Dexcom, Medtronic) bezlglich relevanter
veroffentlichter oder unverdffentlichter Studien und Autoren von Publikationen relevanter
Studien zur Klarung wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien wurde fiir das Ergebnis aus der bibliografischen
Literaturrecherche, der Recherche der 6ffentlich zuganglichen Studienregister, der vom G-BA
iibermittelten Unterlagen und potenziell relevanten Studien aus systematischen Ubersichten
von 2 Reviewern unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Die Selektion relevanter Studien aus
den Ubrigen Suchquellen wurde von einem Reviewer durchgefiihrt und von einem zweiten
uberprift.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der Ergebnis-
sicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet und
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jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach
Endpunkten geordnet beschrieben. Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und
relevanter Charakteristika vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 15 Studien als relevant fiir die Fragestellung der vorliegenden Nutzen-
bewertung identifiziert. Die Studien wurden zu 3 verschiedenen Vergleichen durchgefihrt:

= Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM, n =13

= Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM, n =2
In beiden Studien wurde die rtCGM, die wahrend der gesamten Studiendauer durchgéngig
verwendet werden sollte, mit einer tCGM verglichen, welche intermittierend verwendet
werden sollte.

= Vergleich tCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM, n=1
In dieser Studie wurde die Therapie mit einem Kombinationsgerét, in dem die rtCGM
uber die Low-glucose-suspend(LGS)-Funktion mit der Insulinpumpe verbunden ist
(sensorgestutzte Insulinpumpentherapie mit LGS-Funktion), mit der
Insulinpumpentherapie verglichen.

Eine 3-armige Studie wurde fur 2 verschiedene Vergleiche herangezogen: den Vergleich
rtCGM plus BGSM versus BGSM und den Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM.

Von den 15 relevanten Studien waren 3 von Herstellern initiiert. Zu diesen sowie einer
weiteren, nicht herstellerinitiierten Studie wurden unpublizierte Studienberichte von den
Herstellern bereitgestellt, die bei der Bewertung bertcksichtigt wurden. Zusatzlich wurde der
unpublizierte Studienbericht einer weiteren, nicht herstellerinitiierten Studie berucksichtigt,
der von den Studienautoren bereitgestellt wurde.

13 der 15 in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden in einem unverblindeten
Parallelgruppendesign durchgefiihrt, 2 Studien wurden in einem unverblindeten Cross-over-
Design durchgefihrt. Insgesamt wurden in diese Studien 1952 Patienten eingeschlossen. In
allen Studien wendeten die Patienten eine intensivierte Insulintherapie an; es wurden keine
Studien identifiziert, in denen Patienten eine konventionelle Insulintherapie durchfihrten. Die
Studien hatten eine Dauer von 6 bis 12 Monaten.

Fast alle Studien schlossen ausschlie3lich Patienten und nicht schwangere Patientinnen mit
Diabetes mellitus Typ 1 ein. Nur 1 Studie schloss ausschlieRlich Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 ein. Die Ergebnisse dieser Studie wurden sdmtlich als nicht verwertbar
betrachtet, da der Unterschied der Nichtberticksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr
als 15 Prozentpunkte betrug (rtCGM: 7/32 Patienten [22 %]; BGSM: 0/25 [0 %]). Nur
2 Studien schlossen ausschlieBlich schwangere Diabetikerinnen ein. In einer dieser beiden
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Studien waren auch Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 2 eingeschlossen, allerdings
uberwog der Anteil der Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1 (ca. 80 %). In dieser Studie
wurden nur fur patientenrelevante Endpunkte, die bei schwangeren Diabetikerinnen zusétzlich
relevant sind, separate Ergebnisse fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
berichtet. Es wurden keine Studien zu Patientinnen mit Gestationsdiabetes identifiziert.

Die vorliegende Bewertung erlaubt somit Aussagen zum Nutzen beziehungsweise Schaden
der tCGM plus BGSM sowie der rtCGM plus LGS-Funktion plus BGSM jeweils im
Vergleich zur BGSM hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fast ausschlie3lich fur
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1. Nur flr patientenrelevante Endpunkte, die bei
schwangeren Diabetikerinnen zusétzlich relevant sind, sind Aussagen nicht nur far
Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ 1, sondern auch flr Patientinnen mit Diabetes mellitus
Typ 2 moglich. Letzteres gilt allerdings nur fiir den Vergleich tCGM plus BGSM versus
BGSM. Fir Patientinnen mit Gestationsdiabetes kénnen mangels fehlender Daten keinerlei
Aussagen getroffen werden.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte fanden sich ausschlieBlich fiir den Vergleich rtCGM plus
BGSM versus BGSM, jedoch nicht fir den Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM
sowie den Vergleich tCGM plus LGS-Funktion plus BGSM versus BGSM.

Beim Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM fanden sich statistisch signifikante
Unterschiede ausschlieBlich hinsichtlich der gemeinsamen Betrachtung schwerer
beziehungsweise schwerwiegender Hypoglykdmien und des HbAlc-Werts, von
Hautreaktionen, die als unerwinschtes Ereignis berichtet wurden, sowie einzelner
Instrumente oder Subskalen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Die gemeinsame Betrachtung der Hypoglykédmien und des HbAlc-Werts wurde einmal fir
den Endpunkt schwere Hypoglykamien und zum anderen flr den Endpunkt schwerwiegende
Hypoglykamien vorgenommen. Bei gemeinsamer Betrachtung der schweren beziehungsweise
schwerwiegenden  Hypoglykdmien und des HbAlc-Werts erwies sich das
Subgruppenmerkmal Alter als Effektmodifikator. Bei gemeinsamer Betrachtung der schweren
Hypoglykamien und des HbAlc-Werts ergab sich fir die Subgruppe der Erwachsenen (> 18
Jahre) ein Beleg fiir einen Vorteil der tCGM plus BGSM gegeniiber der BGSM, wahrend
sich fur die Subgruppe der Kinder ein Hinweis auf einen Vorteil der rtCGM plus BGSM
gegentiber der BGSM ergab. Diese Bewertung beruhte darauf, dass in der Gruppe mit tCGM
zu Studienende jeweils ein statistisch signifikant héherer Anteil der Patienten eine gute
Blutzuckereinstellung (HbAlc-Wert < 7 %) aufwies und sich hinsichtlich des Anteils der
Patienten mit mindestens einer schweren Hypoglykdmie ein Anhaltspunkt flr einen Effekt
zugunsten der Gruppe mit rtCGM ergab.

Dagegen ergab sich bei gemeinsamer Betrachtung der schwerwiegenden Hypoglyk&dmien und
des HbAlc-Werts fir die Subgruppe der Erwachsenen (> 18 Jahre) ein Hinweis auf einen
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Vorteil der tCGM plus BGSM gegenuber der BGSM, wéhrend sich fir die Subgruppe der
Kinder ein Anhaltspunkt fir einen Vorteil der rtCGM plus BGSM gegenuber der BGSM
ergab. Dieser Unterschied in der Bewertung beruhte darauf, dass hinsichtlich der
schwerwiegenden Hypoglykédmien kein statistisch signifikanter Effekt gefunden wurde und
zudem die Datenlage als unzureichend eingeschétzt wurde. Die Datenlage wurde als
unzureichend eingeschéatzt, da zum einen das Konfidenzintervall des Effektschatzers fiir das
Odds Ratio einen Effekt von sowohl 0,5 als auch 2 iberdeckt und damit sehr unprazise ist und
zum anderen von einem relevanten Teil der Patienten keine verwertbaren Ergebnisse
vorliegen.

Verwertbare Ergebnisse zu Hautreaktionen wurden in 1 Studie berichtet. In dieser Studie
ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der Gruppe mit rtCGM.
Somit ergab sich flr die Hautreaktionen ein Anhaltspunkt fiir einen Nachteil der rtCGM plus
BGSM gegeniber der BGSM.

Fur die dbrigen Endpunkte ergab sich kein Beleg fiir Unterschiede zwischen den
Behandlungsoptionen, da entweder die Ergebnisse nicht statistisch signifikant waren oder
keine Daten vorlagen.

Fazit

Die folgenden Aussagen gelten fiir einen Zeitraum von 6 bis 12 Monaten ausschlief3lich fur
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 — mit Ausnahme der mit einem Sternchen (*)
gekennzeichneten Endpunkte beim Vergleich tCGM plus BGSM versus BGSM, welche
zusatzlich flr Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 gelten.

rtCGM plus BGSM versus BGSM
Fur die rtCGM plus BGSM im Vergleich zur BGSM ergab sich

= ein Beleg fur einen Nutzen bei Erwachsenen (> 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schweren Hypoglykdmien und des HbAlc-Werts (die gemeinsame
Betrachtung basiert auf einem Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit bezliglich der schweren
Hypoglykamien und einem Beleg fiir Uberlegenheit beziiglich des HbALc-Werts),

= ein Hinweis auf einen Nutzen bei Kindern (< 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schweren Hypoglykadmien und des HbAlc-Werts (die gemeinsame
Betrachtung basiert auf einem Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit beziiglich der schweren
Hypoglykamien und einem Hinweis auf Uberlegenheit beziiglich des HoAlc-Werts),

= ein Hinweis auf einen Nutzen bei Erwachsenen (> 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schwerwiegenden Hypoglykédmien und des HbAlc-Werts (die
gemeinsame Betrachtung basiert darauf, dass bezlglich der schwerwiegenden
Hypoglykamien kein Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit bei gleichzeitig unsicherer
Datenlage vorliegt, sowie einem Beleg fiir Uberlegenheit beziiglich des HbAlc-Werts),
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= ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bei Kindern (< 18 Jahre) hinsichtlich der gemeinsamen
Betrachtung der schwerwiegenden Hypoglykédmien und des HbAlc-Werts (die
gemeinsame Betrachtung basiert darauf, dass bezlglich der schwerwiegenden
Hypoglykamien kein Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit bei gleichzeitig unsicherer
Datenlage vorliegt, sowie einem Hinweis auf Uberlegenheit bezliglich des HbAlc-Werts),

= ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden bei Erwachsenen und Kindern hinsichtlich
Hautreaktionen,

= kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden fir alle anderen Endpunkte entweder
aufgrund statistisch nicht signifikanter Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen
(ketoazidotische und hyperosmolare Komata, diabetische Ketoazidosen, die als
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis berichtet wurden, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie [bei Schwangeren]
Art der Geburt*, unerwiinschte Wirkungen aufseiten der Frau wahrend der
Schwangerschaft*, Anteil der Fehlgeburten* sowie perinatale und neonatale Mortalitat
des Kindes*) oder aufgrund fehlender Daten.

Es ist kritisch anzumerken, dass unerwiinschte Ereignisse von keiner der 13 Studien zum
Vergleich rtCGM plus BGSM versus BGSM vollstandig berichtet wurden. Insbesondere
fehlten verwertbare Ergebnisse von 8 der 13 Studien zu schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen sowie von allen Studien zu unerwinschten Ereignissen, die zu Therapie-
abbrtichen fuhrten.

Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM

Beim Vergleich von Varianten der tCGM plus BGSM ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden durch eine der beiden Behandlungsoptionen fir alle Endpunkte
entweder aufgrund statistisch nicht signifikanter Unterschiede (ketoazidotische und
hyperosmolare Komata, diabetische Ketoazidosen, die als schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis berichtet wurden, gemeinsame Betrachtung schwerer Hypoglykdmien und des
HbAlc-Werts sowie [bei Schwangeren] Art der Geburt) oder aufgrund fehlender Daten.

Problematisch ist, dass beide Studien zu diesem Vergleich keine verwertbaren Ergebnisse
dazu lieferten, bei wie vielen Patienten ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auftrat
oder ein unerwiinschtes Ereignis zum Therapieabbruch fihrte.

rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM

Fur die rtCGM plus LGS plus BGSM im Vergleich zur BGSM ergab sich kein Anhaltspunkt
fir einen Nutzen oder Schaden flr alle Endpunkte entweder aufgrund statistisch nicht
signifikanter Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen (ketoazidotische und
hyperosmolare Komata, diabetische Ketoazidosen, die als schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis berichtet wurden, gemeinsame Betrachtung schwerer Hypoglykdmien und des
HbAlc-Werts sowie gemeinsame Betrachtung schwerwiegender Hypoglykdmien und des
HbAlc-Werts) oder aufgrund fehlender Daten.
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