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1 Dokumentation der Anhérung

Am 26.04.2013 wurde der (vorlaufige) Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 18.04.2013
veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 24.05.2013 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 9 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 09.07.2013 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Wirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans (berprift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen
wissenschaftlichen Aspekten wurden auch Ubergeordnete Punkte, z.B. zu rechtlichen
Vorgaben fiir das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wurdigung der Anhérung nicht weiter eingegangen.

2.1 Fragestellung des Berichts

Mehrere Stellungnehmende merkten an, dass im Berichtsplan nur rtCGM-Gerate erwahnt
seien, aber auch Kombinationsgerate aus rtCGM und Insulinpumpe betrachtet werden
sollten.

Tatsachlich wurde die sensorunterstlitzte Pumpentherapie im Hintergrund nicht explizit
benannt. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der kontinuierlichen interstitiellen
Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgerdten beauftragt. Da die Real-Time-CGM
(tCGM) Teil der sensorunterstiitzten Pumpentherapie ist, sind Kombinationsgerate aus
rtCGM-Gerat und Insulinpumpe damit auch ohne explizite Nennung im vorlaufigen
Berichtsplan berlicksichtigt.

Um dies zu verdeutlichen, wurden im endgdiltigen Berichtsplan in den Kapiteln ,,Hintergrund*
und ,,Methoden* entsprechende Ergénzungen eingeflgt.

Weiterhin merkten mehrere Stellungnehmende an, dass Kombinationsgerate aus rtCGM-
Gerat und Insulinpumpe mit zusatzlichen automatisierten Funktionen, wie zum Beispiel der
Low-glucose-suspend-Funktion, betrachtet werden sollten.

Dieses Argument wurde in der Erdrterung eingehend diskutiert. Aus Sicht des Instituts
konnen zusatzliche automatisierte Funktionen wie die Low-glucose-suspend-Funktion
tatsachlich als eine Erweiterung der rtCGM betrachtet werden.

Studien mit Kombinationsgerdten aus rtCGM-Gerdt und Insulinpumpe mit zusétzlichen
automatisierten Funktionen werden somit eingeschlossen. Um diese methodische Anderung
zu verdeutlichen, wurden im endgiltigen Berichtsplan die Kapitel ,Hintergrund* und
»Methoden* entsprechend ergénzt.

2.2 Nutzenbewertung einer diagnostischen Intervention

Mehrere Stellungnehmende wiesen darauf hin, dass bei der Nutzenbewertung bertcksichtigt
werden solle, dass es sich bei der tCGM um eine diagnostische Methode handele, die anders
beurteilt werden musse als Arzneimittel. Keines der vorgebrachten Argumente lasst dies
jedoch aus Sicht des Instituts als notwendig erscheinen, sodass sich diesbezuglich (auch vor
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dem Hintergrund des 1QWiG-Methodenpapiers [1]) kein Anderungsbedarf am Berichtsplan
ergibt.

Die vorgebrachten Argumente sind in den nachfolgenden Abschnitten nach Themen geordnet
dargestellt.

2.2.1 Motivation und Schulung der Patienten

Mehrere Stellungnehmende wiesen darauf hin, dass die rtCGM allein keine Verbesserungen
bei patientenrelevanten Endpunkten bewirken kann, sondern ausschlielich in Kombination
mit einer geeigneten Therapie. Weiter kénne die Umsetzung der rtCGM-Werte in eine
geeignete Therapie nur erreicht werden, wenn die Patienten das CGM-System tragen und die
damit gewonnenen Informationen in angemessener Weise therapeutisch umsetzen. Daher ist
es aus Sicht der Stellungnehmenden erforderlich, dass die Motivation und die Schulung der
Patienten bei der Bewertung der Studien berucksichtigt werden.

Dieses Argument wurde in der Erorterung ausfihrlich diskutiert. Das Institut stimmt den
Stellungnehmenden zu: Der Nutzen diagnostischer Methoden kann nicht ohne die durch die
Methoden ermdglichten therapeutischen MalRinahmen beurteilt werden. Weiterhin kann die
rtCGM ihre Wirkung nur dann entfalten, wenn die Patienten die tCGM-Geréte benutzen und
die rtCGM-Werte addquat interpretieren. Entsprechend waren bereits im vorlaufigen
Berichtsplan die Intensitdt und Dauer der CGM-Nutzung sowie Begleitmalinahmen (zum
Beispiel Schulungen) als Effektmodifikatoren aufgefihrt worden, deren Einfluss ggf.
untersucht werden soll.

2.2.2 Berucksichtigung der Weiterentwicklung der Real-Time-CGM-Geréte

Mehrere Stellungnehmende wiesen darauf hin, dass es keine bzw. nur wenige RCTs zur
neuesten, verbesserten Gerategeneration gabe. Die erzielten Verbesserungen wirden
insbesondere die Motivation der Patienten erhéhen, die rtCGM-Geréte zu benutzen, was bei
der Nutzenbewertung bericksichtigt werden sollte.

Auch dieses Argument wurde in der Erdrterung ausfihrlich diskutiert. Wenn relevante RCTs
zu den aktuellen tCGM-Geréten identifiziert werden sollten, kann Uberprift werden, ob sich
diese technischen Weiterentwicklungen als Effektmodifikator in einem groReren Nutzen fur
die Patienten niederschlagen.

2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Mehrere Stellungnehmende nahmen Bezug auf die im Berichtsplan formulierten
patientenrelevanten Endpunkte und fuhrten zusétzliche Endpunkte an, die zu beriicksichtigen
seien. Keines der vorgebrachten Argumente lasst dies jedoch aus Sicht des Instituts als
notwendig erscheinen, sodass sich diesbezliglich kein Anderungsbedarf am Berichtsplan
ergibt.
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Die vorgebrachten Argumente sind in den nachfolgenden Abschnitten nach Themen geordnet
dargestellt.

2.3.1 HbAIc als Surrogatparameter bei Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

Mehrere Stellungnehmende erklarten, dass der HbAlc-Wert bei Diabetes mellitus Typ 1 nicht
nur als Surrogatendpunkt fir mikrovaskulare Folgekomplikationen akzeptiert werden sollte,
sondern auch als Surrogatendpunkt flir makrovaskuldre Folgekomplikationen sowie bei
Diabetes mellitus Typ 2 fir mikro- und makrovaskulare Folgekomplikationen. Ein
Stellungnehmender vertrat zudem die Auffassung, dass die Nichtbertcksichtigung des HbAlc-
Werts bei Diabetes mellitus Typ 2 den Ausfiihrungen des Instituts zum Rapid Report A05-07
,.Nutzenbewertung einer langfristigen normnahen Blutzuckersenkung bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2* widersprache.

Laut Methodenpapier des Instituts, Version 4.0, werden Surrogatendpunkte ,,im Rahmen der
Nutzenbewertung des Institutes in der Regel nur dann in Betracht gezogen, wenn sie zuvor
anhand geeigneter statistischer Methoden innerhalb einer hinreichend eingegrenzten
Patientenpopulation und innerhalb von vergleichbaren Interventionen (z. B. Arzneimittel mit
vergleichbarem Wirkmechanismus) validiert wurden. Ein Surrogatendpunkt kann dann als
valide gelten, wenn der Effekt auf den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt durch
den Effekt auf den Surrogatendpunkt in einem ausreichenden Ausmal erkl&rt wird“ [1].

Der HbAlc-Wert stellt bei Diabetes mellitus Typ 1 keinen validen Surrogatendpunkt fir
makrovaskuldre Folgekomplikationen dar. Die von den Stellungnehmenden eingereichte
Literatur konnte dies nicht widerlegen, da keine dieser Arbeiten die Bedingungen flr Studien
zur Validierung eines Surrogatendpunktes erfullt [2-14].

Die zitierten Passagen aus den Dokumenten der EMA sowie der FDA unterstlitzen die
Auffassung des Instituts, dass der HbAlc bei Diabetes mellitus Typ 1 ein geeigneter
Surrogatendpunkt fir mikrovaskuldre Folgekomplikationen ist [7,8]. Hinsichtlich der
makrovaskuldaren Folgekomplikationen vertritt die EMA einen &hnlichen Standpunkt wie das
Institut: ,,the macrovascular risk reduction is less certain“, auch die FDA fihrt den HbAlc
nicht als validierten Surrogatendpunkt auf.

Der HbAlc-Wert stellt bei Diabetes mellitus Typ 2 keinen validen Surrogatendpunkt fir
mikro- und makrovaskuldre Folgekomplikationen dar. Die von den Stellungnehmenden
zitierten Studien konnten dies nicht widerlegen, da keine dieser Arbeiten die Bedingungen fur
Studien zur Validierung eines Surrogatendpunktes erftllt [2,3,10-16].

Die Nichtberticksichtigung des HbAlc als Surrogat fur mikro- und makrovaskulére
Folgekomplikationen bei Diabetes mellitus Typ 2 widerspricht nicht dem Rapid Report A05-
07, weil die HbAlc-Werte in jenem Bericht lediglich zur Beschreibung der Intervention, nicht
aber als valides Surrogat verwendet wurden. Zudem erfolgte in diesem Bericht keine
Validierung des HbAlc [15].
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Hinsichtlich der makrovaskuldren Komplikationen sehen auch die europdische Arzneimittel-
Agentur EMA sowie die amerikanische Zulassungsbehtérde FDA den HbAlc-Wert nicht als
validen Surrogatendpunkt fir die Beurteilung von Therapien zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 [7,8]. Fur die mikrovaskuldren Folgekomplikationen ist zwar unter der
Berlicksichtigung, dass die Population der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 keine
homogene Gruppe darstellt, nicht auszuschlielen, dass der HbAlc-Wert fir eine
Teilpopulation ein Surrogatendpunkt fir mikrovaskuldre Komplikationen sein koénnte.
Dennoch ist keine hinreichende Evidenz fir die Validitat des HbAlc als Surrogatendpunkt fir
mikrovaskuldre Komplikationen vorhanden [15].

2.3.2 Gemeinsame Betrachtung des HbAlc und des Auftretens von Hypoglykéamien

Mehrere Stellungnehmende vertraten die Auffassung, dass die Endpunkte HbAlc und
Auftreten von Hypoglyk&amien nicht nur gemeinsam, sondern auch separat betrachtet werden
sollten.

Aus Sicht des Instituts erscheint dies nicht sinnvoll. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass
zwischen dem HbAlc und dem Auftreten schwerer Hypoglykdmien ein starker
Zusammenhang besteht: je niedriger der HbAlc, desto hoéher das Hypoglykamie-Risiko
[4,16]. Eine geringere Hypoglykamierate in einer der Behandlungsgruppen einer
Interventionsstudie wére daher moglicherweise allein durch eine geringere Intensitat der
Blutzuckersenkung zu erklaren und nicht auf einen davon unabh&ngigen Effekt der rtCGM
auf die Hypoglyké&mierate zurtickzufiihren. Daher kann die Nutzenbewertung der rtCGM nur
anhand einer gemeinsamen Betrachtung des HbAlc und des Auftretens von Hypoglykdmien
durchgefuhrt werden.

Ein weiterer Stellungnehmender bat um eine Beschreibung, wie die gemeinsame Betrachtung
des Auftretens von Hypoglykamien, insbesondere schwerer Hypoglykdmien, und des HbAlc-
Wertes erfolgen soll.

Der rtCGM kann nur dann ein Nutzen zugesprochen werden, wenn einem positiven Effekt auf
einen der beiden Endpunkte kein negativer Effekt auf den anderen Endpunkt gegentibersteht.
Dies ist zum Beispiel dann der Fall, wenn das Auftreten von Hypoglykdmien statistisch
signifikant niedriger ist und gleichzeitig die HbAlc-Ergebnisse nicht schlechter ausfallen. Beli
Studien mit Typ-1-Diabetikern ist das zusétzlich der Fall, wenn die HbAlc-Ergebnisse
statistisch signifikant sowie Kklinisch relevant besser ausfallen, wéahrend das Auftreten von
Hypoglykamien nicht hoher ist.

Dagegen ist die Entscheidung erschwert, ob ein Nutzen vorliegt oder nicht, wenn die HbAlc-
Ergebnisse besser ausfallen, gleichzeitig aber das Auftreten von Hypoglykamien erhoht ist,
oder das Auftreten von Hypoglyk&mien niedriger ist, gleichzeitig die HbAlc-Ergebnisse aber
schlechter ausfallen.
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2.3.3 Weitere Parameter der Qualitat der Blutzuckereinstellung

Mehrere Stellungnehmende wiesen darauf hin, dass weitere Parameter zur Blutzucker
senkenden Wirksamkeit zu berlcksichtigen seien, zum Beispiel die Zeitspanne, in der sich die
rtCGM-Werte im Zielbereich bzw. im hyperglykdmischen Bereich befinden, die glyk&mische
Variabilitat und die postprandiale Hyperglykamie.

Die genannten Parameter stellen per se keine patientenrelevanten Endpunkte dar. Die
Stellungnehmenden legten keine Belege dafiir vor, dass sie einen validen Surrogatendpunkt
(z. B. fiir mikro- und / oder makrovaskulére Folgekomplikationen) darstellen.

2.4 Studientypen

In mehreren Stellungnahmen wurde der ausschlieBliche Einschluss von randomisierten
kontrollierten Studien in die Nutzenbewertung der kontinuierlichen Glukosemessung mit
Real-Time-Messgeraten kritisch hinterfragt. Mehrere Stellungnehmende argumentierten, dass
bestimmte Endpunkte nicht oder nur unzureichend in RCTs abgebildet werden kénnten. So
wurden einerseits Hypoglykédmien zu selten auftreten und andererseits die fiir die Erfassung
diabetischer Folgekomplikationen erforderlichen Beobachtungszeiten zu lang sein.

Es ist unbestritten und internationaler Konsens, dass RCTs fur die Nutzenbewertung einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse liefern. Fir die Frage, ob und
wann auch andere Studien als RCTs fir die Nutzenbewertung einer medizinischen
Intervention herangezogen werden, gibt es keinen internationalen Standard.

Bezliglich selten auftretender Endpunkte wie zum Beispiel Hypoglyk&dmien ist nicht
nachvollziehbar, weshalb diese nicht in RCTs untersuchbar sein sollten. Die Seltenheit von
Hypoglykamien kann dadurch kompensiert werden, dass die Patientenzahl erhoht wird bzw.
indem die Patienten eingeschlossen werden, die besonders von haufigen Hypoglykamien
betroffen sind.

Auch diabetische Folgekomplikationen konnen trotz der daflr erforderlichen langen
Beobachtungszeiten in RCTs untersucht werden [4,16]. Im von den Stellungnehmenden
genannten AHRQ-Bericht wird dies nicht bestritten, sondern lediglich festgehalten, dass die
daftir erforderlichen Kosten im Einzelfall prohibitiv hoch sein kdnnten [17].

Auch diesbeziiglich ergibt sich somit kein Anderungsbedarf am Berichtsplan.

2.5 Studiendauer

In mehreren Stellungnahmen wurde Kritisiert, dass die Nutzenbewertung allein auf Basis von
Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen durchgefiihrt wird. Keines der vorgebrachten
Argumente lasst jedoch aus Sicht des Instituts die Einbeziehung kirzerer Studien als
notwendig erscheinen, sodass sich diesbeziiglich kein Anderungsbedarf am Berichtsplan
ergibt.
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Die vorgebrachten Argumente sind in den nachfolgenden Abschnitten nach Themen geordnet
dargestellt.

2.5.1 Rationale fiir Mindeststudiendauer

Ein Stellungnehmender bat um eine Erlauterung, auf Grundlage welcher Erkenntnisse diese
zeitliche Beschrankung beruhe.

Der Einschluss von Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen ist deshalb als klinisch
sinnvoll anzusehen, weil eine mindestens 3-monatige Einstellungsphase bei Anwendung eines
neuen Therapieprinzips sinnvoll erscheint (die rtCGM bildet zusammen mit der
Insulintherapie eine diagnostisch-therapeutische Einheit). Studien mit einer Laufzeit unter 24
Wochen gewaéhrleisten somit keinen ausreichend langen Beobachtungszeitraum, um die
gewdhlten Endpunkte in einer Phase einer stabilen Einstellung erheben zu kénnen.

2.5.2 Kirzere Mindeststudiendauer

Ein Stellungnehmender erklarte, dass die publizierte Evidenz nahelegen wirde, dass eine
Nutzung von CGM (ber 12 Wochen bereits ausreichen kénne, um bei Patienten einen
deutlichen Abfall des HbAlc-Wertes zu erreichen, und dass der in diesen Studien nach 12
Wochen erzielte klinische Nutzen nach 24 Wochen und nach bis zu einem Jahr noch
gleichermafen festzustellen ware. Ein weiterer Stellungnehmender argumentierte, dass die
aktuelle Genehmigungspraxis fir Insulinpumpen in der GKV zu bertcksichtigen sei, die eine
Begutachtung des Effekts der Insulinpumpe beim beantragenden Patienten nach einer
viermonatigen Erprobungsphase vorsieht.

Die Nutzenbewertung der rtCGM kann nicht anhand einer Betrachtung des HbAlc allein,
sondern nur anhand einer gemeinsamen Betrachtung des HbAlc und des Auftretens von
Hypoglykamien durchgefiihrt werden (siehe 2.3.2). Daher ist ein mdglicher HbAlc-Effekt
allein nicht dazu geeignet, die Mindeststudiendauer festzulegen.

Weiterhin gilt, dass bei der Entscheidung, ob ein Verfahren einen Patientennutzen hat oder
nicht, der Unterschied zwischen Priifinterventions- und Kontrollgruppe eines RCT zu dieser
Fragestellung untersucht wird. Die Wirkung einer Behandlung innerhalb einer
Patientengruppe bzw. bei einem einzelnen Patienten (Vorher-nachher-Unterschied) spielt
dagegen fir eine Nutzenbewertung keine entscheidende Rolle. Daher sind die Ergebnisse von
Vorher-nachher-Vergleichen nicht dazu geeignet, die Mindeststudiendauer festzulegen.

2.6 Spezielle Patientengruppen

In mehreren Stellungnahmen sowie in der Erdrterung wurde angeregt, die Besonderheiten
spezieller Patientengruppen wie Kindern und Jugendlichen, schwangerer Diabetikerinnen
sowie Patienten mit haufigen Hypoglykdmien bzw. Hypoglykamiewahrnehmungsstérung zu
berucksichtigen und daher die Anforderungen an die Studien zu reduzieren bzw. weitere
Endpunkte zu betrachten.
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Das Institut stimmt den Stellungnehmenden zu, dass es sich bei den genannten
Patientengruppen um solche handelt, die eine besondere Beachtung verdienen. Umso
wichtiger erscheinen adaquate Langzeitstudien flr diese Patientengruppen (siehe auch 2.5).
Zudem wurden entsprechende Studien bereits publiziert bzw. werden aktuell durchgefihrt.

Somit erscheint es aus Sicht des Instituts nicht notwendig, die Einschlusskriterien fiir die
Studien zu &ndern.

Als zusatzlich zu berlicksichtigende Endpunkte wurden genannt: bei Studien mit Kindern und
Jugendlichen kognitive Defizite der Kinder, Teilhabe an alterstypischen Aktivitdten, den
Erhalt von Betazellmasse, gemessen am C-Peptid, die Hypoglyk&dmieangst der Eltern. Das
Institut stimmt den Stellungnehmenden zu, dass es sich bei kognitiven Defiziten von Kindern
und Jugendlichen sowie bei der Teilhabe an alterstypischen Aktivitaten um wichtige Aspekte
handelt. Diese sollten sich in den Ergebnissen niederschlagen, die mithilfe geeigneter
Instrumente unter den patientenrelevanten Endpunkten ,,korperliche Entwicklungsstérungen®,
»psychosoziale Entwicklungsstérungen* bzw. ,Lebensqualitat” erfasst werden. Der Erhalt
von Betazellmasse, gemessen am C-Peptid, sowie die Hypoglykédmieangst der Eltern dagegen
sind keine patientenrelevanten Endpunkte. Die Stellungnehmenden haben auch keine Belege
dafiir vorgebracht, dass sie einen validen Surrogatendpunkt fur patientenrelevante Endpunkte
darstellen.

Bei Studien mit schwangeren Diabetikerinnen wurde die postnatale Stoffwechsellage der
Kinder als zusatzlicher patientenrelevanter Endpunkt genannt. Wie vom Stellungnehmenden
erwéhnt, werden die perinatale und neonatale Mortalitdit und Morbiditat des Kindes
beruicksichtigt. Krankhafte bzw. lebensbedrohliche Stoffwechselentgleisungen des Kindes
werden unter diesem patientenrelevanten Endpunkt erfasst.

Auch diesbezliglich ergibt sich somit kein Anderungsbedarf am Berichtsplan.

2.7 Verzerrungspotenzial

Mehrere Stellungnehmende merkten an, dass es nicht moglich sei, Studien zum Nutzen der
rtCGM verblindet durchzufiihren, und schlugen daher vor, das Kriterium der Verblindung zur
Beurteilung des Verzerrungspotenzials zu streichen.

Das Institut stimmt den Stellungnehmenden zu, dass es bei Studien zum Nutzen der tCGM
im Regelfall nicht sinnvoll mdglich ist, die Patienten und Behandelnden gegentber der
diagnostischen Methode (rtCGM bzw. Blutzuckerselbstmessung) zu verblinden, da die
Ergebnisse der Diagnostik in therapeutisches Handeln minden mussen. Jedoch kann eine
fehlende Verblindung das Verzerrungspotenzial beeinflussen, ungeachtet dessen, ob es
maoglich ist, eine Studie verblindet durchzufihren. Der Aspekt der Verblindung muss also
bericksichtigt werden. Zudem ist festzuhalten, dass es bei Studien zum Nutzen der rtCGM
maoglich ist, die Endpunkteerheber zu verblinden.
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Diesbeziiglich ergibt sich daher kein Anderungsbedarf am Berichtsplan.

2.8 Hinweise auf in der Nutzenbewertung zu berlcksichtigende Studien

In verschiedenen Stellungnahmen wurden bereits veroffentlichte Studien angegeben mit dem
Hinweis auf ihre mogliche Relevanz fir die Nutzenbewertung. Die angegebene Literatur
wird, sofern sie nicht bereits Uber die bibliografische Literaturrecherche aufgefunden und
eingeschlossen wurde, anhand der Ein-/ Ausschlusskriterien des Berichtsplans auf ihre
Relevanz gepriift und gegebenenfalls eingeschlossen. Auf bislang unpublizierte Studien
wurde in den Stellungnahmen nicht verwiesen.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Erérterung zusammenfassend dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte”. Das Formblatt ist unter www.igwig.de
abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,

Institutionen und Firmen

Organisation/Institution Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 6
Abbott GmbH & Co. KG Resch, Ansgar ja nein nein nein nein ja
Arbeitsgemeinschaft Heinemann, Lutz nein ja ja nein ja ja
Diabetologische Technologie
der Deutschen Diabetes
Gesellschaft e. V.
Deutsche Diabetes Siegel, Erhard nein ja ja nein nein nein
Gesellschaft e. V.
diabetesDE-Deutsche Berg, Christian nein nein nein nein ja nein
Diabetes Hilfe e. V. Hecht, Lars nein nein nein nein nein nein
Arbeitsgemeinschaft Ziegler, Ralph nein ja ja ja ja nein
Padiatrische Diabetologie der
Deutschen Diabetes
Gesellschaft e. V.
Deutsche Gesellschaft fur von Sengbusch, ja ja ja ja ja nein
Kinderendokrinologie und Simone
-diabetologie e. V.
Deutscher Diabetiker Bund Westermann, Sabine | nein nein ja ja nein nein
e.V.
Deutsche Krankenhaus Acikgoz, Ozlem ja nein nein nein nein nein
Gesellschaft e.V. Dillmeier, Stefanie | ja nein | nein | nein | nein | nein
Neumeyer-Gromen, nein nein nein nein nein nein
Angela
Schlottmann, Nicole | ja nein nein nein nein nein
Nintamed GmbH & Co. KG Messer, Rudolf ja ja nein nein nein ja
Medtronic GmbH Frisch, Wolfgang ja nein nein nein nein ja
Roche Diagnostics Berndt, Karsten ja nein nein nein nein nein
Deutschland GmbH Herrmann, AnjaK. | ja kA |kA |kA |kA |ja
Weillmann, Jorg ja nein nein nein nein ja
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3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von stellungnehmenden Privatpersonen

Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 6
Heyer, Astrid ja nein nein nein nein nein

3.3 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erdrterung (externer Sachverstandiger)

Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 6
Richter, Bernd nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Berndt, Karsten

Roche Diagnostics Deutschland GmbH

Castor, Nina

IQWiG

Frisch, Wolfgang

Medtronic GmbH

Heinemann, Lutz

Arbeitsgemeinschaft Diabetologische Technologie der Deutschen Diabetes
Gesellschaft e. V.

Heyer, Astrid privat
Messer, Rudolf Nintamed GmbH & Co. KG
Paschen, Ulrike IQWIG

Resch, Ansgar

Abbott GmbH & Co. KG

Richter, Bernd

Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group

Rértgen, Thilo

Protokollant Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW

Rummer, Anne

IQWiG

Sauerland, Stefan

IQWiIG

Schulz, Anke

IQWiIG

von Sengbusch, Simone

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und -diabetologie e. V.

Weillmann, Jorg

Roche Diagnostics Deutschland GmbH

Westermann, Sabine

Deutscher Diabetiker Bund e. V.

Windeler, Jurgen

IQWIG (Moderation)

Ziegler, Ralph

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie der Deutschen Diabetes
Gesellschaft e. V.

4.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erdrterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erérterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V.
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4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriRung und Einleitung

TOP1 Beriicksichtigung von Studien, welche die sensorunterstiitzte Pumpentherapie untersucht haben

TOP 2 Differenzierung zwischen alteren, teilweise nicht mehr auf dem Markt verflighbaren und
modernen CGM-Geraten

TOP 3 Abhéngigkeit des Nutzens einer diagnostischen Methode von der Qualitét der nachfolgenden
Therapie

TOP 4 Verschiedenes

4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 09.07.2013, 13:00 bis 14:35 Uhr

Ort: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Kdln

Moderation: Jirgen Windeler

4.4.1 BegrufRung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Ich begruBe Sie zur Erdrterung zu dem Projekt zur
kontinuierlichen Glukosemessung. Ich hoffe, dass Sie alle eine gute Anreise hatten, den
Sitzungsraum im Ko6In-Turm, der eigentlich untibersehbar ist, gut gefunden haben. Es gibt ab
und zu jemanden, der sich verirrt. Deswegen hoffe ich, dass Ihnen das nicht so ergangen ist.

Bevor wir in die Er6rterung einsteigen, muss ich die obligatorischen Vorbemerkungen
machen. Die erste und wichtigste Vorbemerkung ist, dass — darauf sind Sie auch hingewiesen
worden — diese Erdrterung aufgezeichnet wird, im Wortlaut veroffentlicht wird mit
Namensnennung der sich AuRernden. Wir haben Sie darauf hingewiesen, dass, indem Sie hier
herkommen, Sie mit der Veroffentlichung einverstanden sind. Ich weise Sie darauf hin, dass,
falls Sie sich das jetzt noch anders uUberlegen, Sie an der Erorterung nicht teilnehmen kénnen.
Die Transparenzanforderungen des IQWiG und auch Erfahrungen aus friitheren Jahren haben
dazu gefiihrt, dass dies ein sinnvolles Verfahren darstellt. Deswegen werden wir das auch hier
praktizieren. Das bedeutet, dass Sie bitte vor jeder mindlichen AuBerung und nicht nur vor
der ersten Ihren Namen sagen, damit der Protokollant und auch das Band mitbekommen, wer
gerade spricht. Manchmal gerét das in der Diskussion in Vergessenheit. Dann erlaube ich mir,
Sie daran zu erinnern.

Wir haben lhnen eine Tagesordnung geschickt. Ich will anhand der Tagesordnung deutlich
machen, dass es bei der Erdrterung nicht darum geht, dass die schriftlichen Stellungnahmen
wiederholt werden. Das kennen Sie vielleicht von anderen Anhdrungen. Das brauchen wir
hier nicht. Wir haben das alles gelesen. Sie dirfen davon ausgehen, dass wir alles, was wir
nicht thematisieren, glauben verstanden zu haben, sodass der wesentliche Inhalt der
Erorterung die Punkte sein werden, wo wir Fragen, Unklarheiten hatten, wo wir jedenfalls den
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Eindruck hatten, dass wir von lhnen in der miindlichen Erérterung noch etwas lernen kénnen.
Das bedeutet nicht, dass Sie nicht unter dem Punkt , Verschiedenes* noch das eine oder
andere, was nicht auf der Tagesordnung steht, thematisieren konnen. Ich mochte Sie aber
ganz ausdriicklich bitten und sage das auch aus gegebenem Anlass, im Rahmen von
»Verschiedenes” auf das Verlesen von schriftlichen Stellungnahmen oder so etwas zu
verzichten. Das gehort hier nicht hin, und das brauchen wir auch nicht. Der Punkt
»Verschiedenes™ ist ansonsten offen flr verschiedene Themen.

Gibt es Anmerkungen, Fragen zur Tagesordnung? — Das sehe ich jetzt nicht.
Gibt es irgendwelche Fragen oder Unklarheiten zum Vorgehen? — Bitte.

Karsten Berndt: Haben wir unter ,,Verschiedenes* auch die Moéglichkeit , Fragen an Sie zu
stellen, ob wir etwas richtig verstanden haben? Es gibt verschiedene Punkte im Berichtsplan.
Ich denke an den Punkt des Outcomes von Hypoglykéamien und HbAlc, was Sie gemeinsam
betrachten wollen, was wir in unserer Stellungnahme thematisiert haben. Sie sagen ja, das
haben Sie soweit verstanden. Haben wir da die Mdglichkeit, das noch einmal zu diskutieren
unter ,,Verschiedenes*?

Moderator Jirgen Windeler: Sie kénnen unter ,,VVerschiedenes* das sicherlich noch einmal
ansprechen. Was Sie bitte nicht erwarten, ist, dass wir uns positionieren, wie wir mit den
Stellungnahmen umgegangen sind.

Karsten Berndt: Okay.
Moderator Jurgen Windeler: Gut, weitere Unklarheiten? — Gut.
Dann starten wir, Frau Paschen?!

4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Berucksichtigung von Studien, welche die
sensorunterstitzte Pumpentherapie untersucht haben

Ulrike Paschen: Mehrere Stellungnehmende haben angemerkt, dass im Berichtsplan nur
Real-Time-CGM-Gerdéte erwahnt seien, aber auch Kombinationsgeréte aus Real-Time-CGM-
Gerét und Insulinpumpe betrachtet werden sollten. Es stimmt, dass die sensorunterstiitzte
Pumpentherapie im Hintergrund nicht explizit benannt wurde. Der G-BA hat das IQWiG mit
der Bewertung der kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeraten beauftragt. Da die Real-Time-CGM allerdings Teil der sensorunterstiitzten
Pumpentherapie ist, sind Kombinationsgerate aus Real-Time-CGM-Gerét und Insulinpumpe
auch ohne explizite Nennung im vorlaufigen Berichtsplan beriicksichtigt. Das zur
Klarstellung dieses Punktes.

Allerdings geht es dariiber hinaus. Weiterhin haben mehrere Stellungnehmende angemerkt,
dass Kombinationsgerdte aus Real-Time-Messgerdt und Insulinpumpe mit zusétzlichen
automatisierten Funktionen wie zum Beispiel der low-glucose-suspend-Funktion betrachtet
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werden sollten. Aus Sicht des Instituts ist dies wiederum problematisch, da in Studien mit
diesen Kombinationsgeraten die weitere Behandlung zusétzlich zur Real-Time-CGM nicht
vergleichbar ware, wie im Berichtsplan gefordert. Unsere Frage an Sie ist: Bitte erldutern Sie
uns, welche Griinde aus Ihrer Sicht gegen diese Argumentation sprechen.

Lutz Heinemann: Ich spreche fur die Arbeitsgemeinschaft Diabetologische Technologie.

Zum Gesamtverstandnis wére es, denke ich, sinnvoll, wenn man sich die verschiedenen
Techniken ansieht und die ein bisschen stufenweise betrachtet. Das heif3t, wenn man sich bei
Stufe 1 das CGM-System so anguckt, wie es zu Anfang auf den Markt gekommen ist,
namlich mit einer retrospektiven Datenanalyse, wie es auch heute noch zum Teil fur
diagnostische Zwecke eingesetzt wird, dann hat man eben dieses Einsatzgebiet. Wenn man
sich dann in der Stufe 2 CGM anguckt, wie es da mit Online-Datendarstellungen fur
Therapiesteuerung genutzt wird, hat man die Stufe 2. Stufe 3 dann eben in der
Kommunikation mit einer Insulinpumpe, dann auch mit einer automatisierten — Stichwort: Da
wird nicht nur Information tbertragen und dargestellt auf dem Display, sondern die Pumpe
reagiert auch, low glucose suspend. Stufe 4 dann closed-loop oder automatisierte
Insulinapplikation.

Warum mir personlich das wichtig ist: Ich leite ein gro3es EU-Projekt zur Entwicklung von
automatisierten Systemen — AP@home. Und wir sind da jetzt dabei, dass wir die ersten
Studien laufen haben bzw. planen, wo die Patienten in solchen Systemen wochen- oder
monatelang eigenstandig zu Hause sind. Warum ich das so erwahne, ist, dass das also keine
Dinge mehr sind, die theoretisch sind, sondern es sind Dinge, die jetzt da sind, selbst diese
vierte Stufe und die dritte Stufe erst recht. Ich wollte also nur auf die Dynamik der
Veranderung hinweisen. Und ich glaube, dass das manchmal vielleicht vom G-BA nicht in
der Zuordnung oder den Ansatzen richtig Gberblickt worden ist. Das ist eine Annahme.

Wolfgang Frisch: Habe ich Sie richtig verstanden, dass Sie es deswegen nicht
berucksichtigen mdchten, weil es in der folgenden Therapie nicht vergleichbar ist mit anderen
Studien?

Ulrike Paschen: Nein, nicht ganz. Es geht darum, dass wir sagen, die Real-Time-CGM ist ja
nur dann natzlich fir den Patienten, wenn sie mit einer Insulintherapie verkntpft ist. Und da
geht es darum, welche Art von Insulintherapie wir vor uns haben. In der Vergleichsgruppe
ware das die Insulinpumpe. Und in der Prufinterventionsgruppe ware das Real-Time-CGM
plus diese Funktion plus Insulinpumpe. Diese Funktion kann ja nicht allein der Real-Time-
CGM zugeordnet werden. Die ist ja nur sinnvoll im Zusammenspiel mit der Insulinpumpe.
Dadurch ergibt sich das Problem. Es geht nicht darum, dass man dann nachfolgende Studien
nicht mehr berticksichtigen konnte, wenn ich Sie jetzt richtig verstanden habe.

Wolfgang Frisch: Ich hatte Sie so verstanden, dass die nachgelagerte Therapie in irgendeiner
Form vergleichbar wére. Aus unserer Sicht ist es sehr wichtig, diese Studien mit zu
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berucksichtigen. Denn diese Glukoseabschaltung ist eine Sicherheitsfunktion, getriggert durch
den gemessenen CGM-Wert, der insbesondere bei Kindern in der Nachtzeit, also wenn sie
keine Wahrnehmung fur Unterzuckerung haben, oder bei solchen Patienten, die per se keine
Wahrnehmung haben, also die Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung ... Dort wird die
Insulinabgabe ja nicht gestoppt, sondern unterbrochen, bei unseren Geraten fur einen
maximalen Zeitraum von zwei Stunden. Insofern glauben wir, dass es unbedingt wichtig ist,
diese Studien, zumal es auch die neueren Studien zum Thema ,,CGM* sind, unbedingt zu
berucksichtigen.

Stefan Sauerland: Das Entscheidende ist doch — da gebe ich lhnen recht — nicht nur die
medizinische Wirkung der Kombination aus CGM und Pumpentherapie, sondern welcher
Intervention man diese LGS-Funktion zuschreibt. Ist das ein Element, das wir der CGM
zuordnen und da mitbewerten sollten oder ist das nicht eher ein Element, das zur Pumpe
gehoért und das deswegen aus der Bewertung in diesem Fall hier herausgenommen werden
muss? Das ist der kritische Punkt.

Wolfgang Frisch: Ich stimme lhnen zu. Es ist der Pumpe zuzuordnen. Das ist eine Funktion,
die aufgrund der CGM-Messung stattfindet. Aber nichtsdestotrotz, es ist eben die heute State-
of-the-art-Behandlung fur pumpenpflichtige Patienten. Ich mochte da noch einmal
zuriickgehen auf die Ursache des Assessments, das hier durchgefiihrt wurde. Das ist unter
anderem der Antrag beim GKV-Spitzenverband fiir genau diese Kombinationen. Der G-BA
musste ja mit Ihrem Report in der Lage sein, dann beurteilen zu kénnen, muss oder sollte ein
solches System zugelassen werden im Hilfsmittelverzeichnis zur Erstattung bei der GKV.

Moderator Jurgen Windeler: Kurz zur Erlauterung: Wir reden nicht (ber das
Hilfsmittelverzeichnis, sondern Giber Nutzenbewertung von Methoden. Mit Hilfsmitteln, wenn
es ein Hilfsmittel wére, hat das IQWIG eigentlich gar nichts zu tun und wir wéaren absehbar
damit auch gar nicht beauftragt worden. Nur damit die Wortwahl klar ist. Dass es dariiber
eine Diskussion gibt, ist auch klar. Aber hier jedenfalls muss klar sein: Wir reden uber
Nutzenbewertung. Was dann im Hilfsmittelverzeichnis moglicherweise mit dem Ergebnis
passiert — mag ja sein —, das ist nicht unsere primére Aufgabenstellung und auch nicht unsere
Zielrichtung.

Wolfgang Frisch: Das habe ich verstanden. Das sollte auch gar nicht in die Richtung gehen,
sondern nur zur Erinnerung, welche Genesis das Verfahren urspriinglich hat. Inwieweit Sie
das bercksichtigen kénnen und dirfen, ist eine andere Geschichte.

Aber noch einmal: Das Thema ,,Abschaltung und Reaktion auf den gemessenen CGM-Wert*
ist fr die Versorgung der Patienten wichtig, vor allen Dingen unter anderem der Indikation,
die ich eben nannte, und ist dort eben auch direkter Nutzen fur diese Patienten.

Simone von Sengbusch: Aus Sicht der Kinderdiabetologie ist die sensorunterstltzte
Pumpentherapie heutzutage die beste Methode zur Blutzuckersteuerung bei sehr sehr kleinen
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Kindern. Und es gibt Studien, die die Pumpentherapie mit einem CGM-System und die
Pumpentherapie mit einem CGM-System und Hypoglyk&dmieabschaltung miteinander
vergleichen im RCT-Design. Ich habe jetzt nicht ganz richtig verstanden, ob das dann ein
Design ware, das vergleichbar ware. Sie haben ja gesagt, die Schwierigkeiten sind, welche
Studien miteinander verglichen werden kdnnen, also Pumpe plus CGM versus Pumpe plus
CGM plus Hypoglykamieabschaltung. Diese Hypoglykdmieabschaltung ist eine so enorm
wichtige Funktion fir Kinder und Jugendliche, insbesondere fur kleine Kinder, dass wir es
aus kinderdiabetologischer Sicht sehr sehr wichtig finden, dass die vorhandenen Studien, die
auch Kinder eingeschlossen haben, unbedingt mit in die Bewertung aufgenommen werden.

Stefan Sauerland: Ich mochte direkt darauf antworten. Sie haben jetzt den Vergleich
angesprochen CGM plus LGS plus CSII versus CGM plus CSII.

Simone von Sengbusch: Ja.

Stefan Sauerland: Wir haben gerade schon festgestellt, dass diese LGS eine Funktion ist, die
priméar der Pumpe zuzuordnen ist. Damit wirde doch in diesem Falle ein Nutzen sich
zumindest im Hinblick auf die CGM nicht charakterisieren lassen, weil beide
Patientengruppen eine CGM erhalten und der eigentliche Unterschied innerhalb der CSII mit
oder ohne LGS-Funktion besteht. Daher wirde ich ein solches Design erst einmal als nicht
berichtsrelevant bewerten.

Ralph Ziegler: Man muss aber naturlich sehen, dass die Abschaltungsmoglichkeit bei einer
Hypoglykamie unabanderlich mit dem CGM verbunden ist. Insofern kann es ja so etwas gar
nicht ohne CGM geben und ist insofern natiirlich ein echter Zusammenhang zu der
kontinuierlichen Glukosemessung. Ich denke, wir unterstltzen es nur deshalb so stark, weil
das die Methode ist, bereits Hypoglykédmien zu vermeiden. Das andere ware ein Rickschritt.
Wenn man das jetzt — in Anfuhrungsstrichen — nur bewerten wirde, Pumpe versus Pumpe mit
CGM, da wirde aber dieser groRe Faktor, worum es uns geht, ein Faktor und ein Endpunkt,
die Vermeidung von Hypoglykdmien, die ware damit viel zu kurz gesprungen. Und man
wirde sich eine der Méglichkeiten nehmen, die es jetzt schon gibt.

Wolfgang Frisch: Die Abschaltung in der Pumpe ist eine konsequente Weiterentwicklung,
also, wenn Sie so wollen, ein weiterer Schritt des CGM. Es wird nie so sein, dass es
ausschlieBlich in der Pumpe stattfindet. Man braucht immer eine CGM-Messung. Insofern ist
die Frage: Geht es zur CGM? Ist es im Rahmen von Pumpen zu bewerten? Es wird nie das
eine oder das andere sein. Wenn ich vorhin gesagt habe, dass es natlrlich der Pumpe
zuzuordnen ist, dann meine ich damit, dass die technische Funktion der Abschaltung
innerhalb der Pumpe stattfindet, getriggert durch den Messwert aus dem CGM-Sensor. Es
wird nie eine Pumpe alleine abschalten, denn sie braucht dazu den CGM-Wert. Und
umgekehrt kann ein CGM-Sensor eine Pumpe nicht abschalten, wenn sie nicht da ist. Insofern
stellt sich flr uns die Frage nicht so sehr, ob es zum einen oder zum anderen gehort, sondern
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es ist ein System, und dieses System ist die konsequente Weiterentwicklung eines einfachen
Messwertes.

Sabine Westermann: Um noch etwas mehr Verwirrung zu stiften: Es gibt auch eine
Entscheidung vom Februar 2013 vom Landessozialgericht Baden-Wurttemberg im
einstweiligen Rechtsschutz. Da hat man wiederum gesagt, dass die CGM-Gerate mit
automatischer Pumpenabschaltung die neue Behandlungsmethode darstellen sollen.
Deswegen, denke ich, miisste man es hier irgendwie beriicksichtigen.

Stefan Sauerland: Ich glaube, wir missen uns primdr an den G-BA-Auftrag halten. Wenn
Urteile eines Landessozialgerichts erfolgen und wenn hier im Vorlauf andere Prozesse erfolgt
sind, die gerade schon angesprochen wurden, wir haben einen Auftrag, und dieser Auftrag
zielt auf die rtCGM. Wir missen eben bewerten, inwieweit diese Therapie, genau genommen
die diagnostische Intervention, einen Nutzen bringt in Kombination vielleicht auch mit
anderen Verfahren, aber eben nicht in Kombination mit einem Verfahren, wo dann im
Vergleichsarm dieser zusatzliche Anteil der Intervention nicht enthalten ist. Es geht also nicht
darum, hier — das war das Extrem, das Herr Heinemann prasentiert hat — den Nutzen eines
kinstlichen Pankreas zu bewerten. Das ist sicherlich dann das Fernziel, das sicherlich
interessant ist, aber fur die Bewertung hier irrelevant.

Ralph Ziegler: Ich wirde aber doch noch mal sagen, dass das nur das Dilemma beschreibt, in
dem wir uns, glaube ich, alle hier befinden, dass die Entwicklung so schnell ist, dass es bereits
von der Beauftragung des IQWIiG durch den G-BA bis jetzt schon wieder so viele neue
Entwicklungen gab, inklusive neue Studien, zum Beispiel die eine Studie, die vor drei
Wochen erschienen ist, die genau das vergleicht. Das spiegelt den Prozess wider, wie schnell
es geht. Wenn man jetzt vorhersehen kann, wie lange es dauern wird, bis die Berichterstattung
sein wird, weil das einfach der normale Prozess ist, und das nach lhrem Zeitplan im 3. Quartal
2014 ist — das ist heute in einem Jahr —, dann wird es sich so weiterentwickeln. Wenn man
sich jetzt bereits auf Dinge zurtickzieht, die jetzt vielleicht schon fast veraltet sind, ob das die
richtige ausschlie3liche Methode sein kann. Wir wollen ja nur darauf hinweisen, dass man das
vielleicht mitbertcksichtigt.

Bernd Richter: Es ist schon mehrfach darauf hingewiesen worden, dass es wahrscheinlich
ein grundsatzliches methodisches Problem gibt. Wenn man jetzt die reine Messmethode
beurteilen wollte, dann musste man quasi eine Diagnostic-accuracy-Untersuchung machen. Es
ist aber ja eine therapeutische Einheit, wenn man es so sagen will, Messung und konsekutive
Therapie. Die Frage ist halt, diese Therapie wird immer erfolgen. Angenommen, die Gerate
wirden einigermal3en genau messen, dann wird es eine Konsequenz geben, ob die jetzt zum
Beispiel in einer automatischen Abschaltung liegen wirde oder in einer unmittelbaren
Handlungsanleitung fir den betroffenen Patienten, sodass wir uns darliber im Klaren sein
mussen, dass wahrscheinlich die Grauzone da nicht absolut aufzuldsen ist. Deswegen
uberlegen wir uns, kann man einen definitiven Threshold schaffen zwischen der Methode als
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solche, die misst, und deren Konsequenz auf die Therapie, oder ist es immer assoziiert mit
einem therapeutischen VVorgehen.

Moderator Jurgen Windeler: Sie haben auf das Dilemma hingewiesen. Ich glaube, dass wir
alle das Dilemma sehen. Ich glaube jetzt nicht, dass es daran liegt, dass es alles so schnell
geht. Ich glaube, dass es primér daran liegt, dass die CGM jetzt erst bewertet wird. Das hétten
wir vor funf oder zehn Jahren machen sollen. Dann hatte man mdglicherweise die
Entwicklung verniinftig abbilden kénnen.

Ich glaube, wir und Sie haben aus den Bemerkungen verstanden, dass es in keiner Weise
darum geht, die von Ihnen — wie immer die Bewertung aussehen mag — dargestellten,
maoglicherweise plausiblen Anwendungsvorteile einer solchen Methode infrage zu stellen.
Darum geht es nicht, sondern primér geht es darum, ob diese Kombination durch den Auftrag
des G-BA gedeckt ist. Wenn wir feststellen — das war bisher unsere Position —, dass diese
Kombination erstens vom Auftrag des G-BA nicht gedeckt ist und zweitens zu den
methodischen Problemen fuhrt, die Sie gerade beschrieben haben, dann, wenn wir uns das
CGM-System angucken miissen, missen wir es uns sozusagen isoliert angucken.

Ich denke, wir kdnnen jetzt die Argumente einfach mitnehmen in der Form, wie Sie sie zum
Teil auch schriftlich prasentiert haben. Wir werden dann noch einmal Uberlegen,
gegebenenfalls auch mit dem G-BA, ob die Fokussierung des Auftrags in dieser Form so
bleiben soll oder nicht.

Gibt es hierzu weitere Wortmeldungen? — Gut, dann schlief3e ich TOP 1.
Wir kommen zum

4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Differenzierung zwischen alteren, teilweise nicht mehr
auf dem Markt verftigbaren und modernen CGM-Geréten

Ulrike Paschen: Mehrere Stellungnehmende wiesen darauf hin, dass die bislang
durchgefuhrten RCTs keine Ergebnisse zur neuesten, verbesserten Gerétegeneration liefern.
Unsere Frage ist, wie wir lhrer Meinung nach diesen Umstand im Berichtsplan
berucksichtigen sollten.

Rudolf Messer: In den grolRen randomisierten kontrollierten Studien wurden signifikante
klinische Veranderungen des Stoffwechsels nur bei Patienten beobachtet, die langer als sechs
Tage das Real-Time-CGM getragen haben. Gemal Pick-up bringt ein Tag tragen oder nutzen
des Sensors eine HbAlc-Senkung von 0,15 %. Aufgrund der rasanten
Entwicklungsgeschwindigkeit in diesem Feld besonders in den letzten Jahren haben wir heute
viel weiter ausgereiftere Systeme auf dem Markt. Daher ist in den grof3en kontrollierten
Studien diese Entwicklung nicht mehr bericksichtigt bzw. nur teilweise bertcksichtigt. Wir
haben heute Sensorsysteme, die finf bis sieben Tage generell zugelassen sind und auch
getragen werden. Es ist wirklich die Regel, dass diese Sensorsysteme die ganze Zeit, also
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mindestens funf bis sieben Tage, am Korper liegen und damit auch den in den Studien
dokumentierten klinischen Nutzen zeigen, also mindestens sechs Tage und damit den
entsprechenden Benefit.

Die neuen Systeme haben mittlerweile eine MARD, also sprich die mittlere Abweichung vom
Standard, leicht tber zehn. Die néchsten Generationen werden darunter liegen. Damit sind sie
auch vergleichbar mit handelsiiblichen Blutzuckermessgeraten.

Besonders im Bereich der Hypoglykémien, die mit diesem System verhindert werden kénnen,
zeigt sich der extreme Entwicklungssprung. Wahrend friher die Systeme da ihre Schwéche
hatten, ist hier wirklich ein groRer Fortschritt erzielt worden, wie gerade von Pleus und
Freckmann vom Diabetes Forschungsinstitut in Ulm publiziert. Gerade die Alarme sind
elementar, und die Sensoralarme arbeiten jetzt wirklich verldsslich, sodass die Patienten
frihzeitig und auch wirklich valide vor drohenden Unterzuckerungen gewarnt werden
kdnnen. Das ist ganz besonders wichtig bei Langzeitdiabetikern, die voll im Arbeitsprozess
stehen und denen aufgrund von Wahrnehmungsstérungen die Entlassung oder
Frihpensionierung droht, die damit gewahrleistet, dass diese weiterhin am Arbeitsleben
teilnehmen koénnen. Ein weiteres Beispiel sind Kinder oder Jugendliche mit
Wahrnehmungsstorungen in der Schule. Die heutigen und verl&sslichen Real-Time-Systeme
sehen wir heute als Segen und ideal in diesem Raum.

Wir gehen davon aus, dass in der nachsten Generation, die vielleicht nur noch einmal oder
vielleicht gar nicht mehr kalibriert werden muss, sodass die jetzt ublichen finf- bis
achtmaligen Blutzuckermessungen pro Tag fur die Patienten wegfallen, was naturlich die
Kosten fur dieses System relativieren wird.

Soweit meine Ausfuhrungen.
Moderator Jurgen Windeler: Ich bin nicht ganz sicher, ob das unsere Frage beantwortet hat.

Lutz Heinemann: Sie hatten ja — das fand ich auch sehr gut — nach einem pragmatischen
Vorschlag gefragt. Die Dynamik ist in den vorherigen Beitrdgen sehr klar angedeutet worden.
Sie haben naturlich die Frage: Kdnnen wir immer nur die Daten vom letzten Jahr oder vom
Jahr vorher berticksichtigen? Irgendwo ist da ja quasi eine Catch-22-Situation gegeben. Die
Geréte, die in den grollen RCT-Studien verwendet worden sind, sind alle nicht mehr auf dem
Markt. Das ist das Grundproblem. Andererseits will man natlrlich fir so eine Bewertung
mdoglichst viele Studien auch im konstruktiven Sinne nutzen. Deshalb gibt es diesen Konflikt,
dieses Dilemma in einem gewissen Ausmal3. Wenn Sie mich in meiner Funktion fragen, hatte
ich gesagt: Ich wirde an lhrer Stelle die Studien der letzten vier, flinf Jahre separat auch von
denen davor einmal betrachten, um diese Entwicklung irgendwie zu sehen, ob es da
Unterschiede gibt oder nicht, um irgendwie damit umzugehen, um der Dynamik in einer
gewissen Form Rechnung zu tragen.
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Ulrike Paschen: Dazu habe ich eine Anmerkung. Sie sagen, es gibt keine RCTs mit neuen
Geraten. Das heil3t, es gibt ja im Prinzip gar keine RCTs zu den Geraten, die Sie gerne
evaluiert sehen wirden.

Lutz Heinemann: Dann habe ich mich vielleicht nicht ganz prazise ausgedriickt. Ich habe
insbesondere zum Beispiel an die JDRF-Studie gedacht, die ich personlich als wichtig finde,
weil es eine Klassenstudie ist und es dabei nicht um einen bestimmten Gerétetyp geht. Die
Gerate, die getestet worden sind, sind nicht mehr auf dem Markt. Wenn man sich aktuelle
Studien wie ASPIRE anguckt, diese Gerate sind natlrlich aktuell auf dem Markt. VVon daher
war meine Formulierung vielleicht nicht eindeutig genug, aber insbesondere auf CGM
ausgerichtet.

Jorg Weildmann: Ich mdchte zu bedenken geben, dass die Wirksamkeit von CGM-Systemen
hinsichtlich der HbAlc-Senkung natirlich auch abhangt von der Adhédrenz. Diese Adhérenz
ist auch abhéngig von der Messgenauigkeit und der damit verbundenen Rate an
falschpositiven Alarmen, die negativ auf diese einwirkt. Wenn wir uns die erste Generation
zugelassener Systeme anschauen, die Messgenauigkeit hier ist abweichend von den
momentan am Markt befindlichen, aber auch von den in der Zwischenzeit erhaltlichen
Systemen. Die entsprechenden Ausdifferenzierungen finden Sie in der Literatur,
beispielsweise bei Damiano und El-Khatib 2013. Sie haben den gesamten hypoglykamischen
Messbereich und Bereiche sich andernder Glukosekonzentration bewertet. Wenn man da
insbesondere den hypoglyk&dmischen Messbereich beachtet und da insbesondere auf Zijlstra
und Heise verweist, dann findet sich hier noch ein deutlicher Schwachpunkt, der hier
interagiert mit den vom IQWIiG benannten Endpunkten, insbesondere HbAlc und Rate an
schweren hypoglykamischen Ereignissen.

In der Zwischenzeit wurden, wie schon von meinen Vorrednern benannt, erhebliche
Fortschritte erzielt. Das ermdglicht uns naturlich, hier auch neue Evidenz
hinterherzuschieben. Eine h&ufige Aktualisierung der geplanten Nutzenbewertung erscheint
hier absolut sinnvoll. Und da der technologische Fortschritt hier sehr schnell voranschreitet,
sollte von unserer Seite gefordert werden, dass, sobald klinische Evidenz zu den aktuellen
CGMS-Systemen vorliegt, dann eine erneute Evidenzsynthese des IQWIG stattfinden sollte.

Um die Situation jetzt zu adressieren — das ist Ihre Frage —, wirden wir empfehlen, die
gegenwadrtige Generation von Systemen in einer separaten Analyse und die
Vorgangergeneration auszuwerten.

Fur die Planung von Klinischen Studien ware es fur uns sehr wichtig, dass die Frage im
Berichtsplan beantwortet wird, ob eine Innovation im Rahmen einer solchen Meta-Analyse
mit &dlteren Technologien gemeinsam bewertet wird oder nicht und ob diese Technologien,
wenn sie gemeinsam bewertet werden, absolut vergleichbar sind.
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Moderator Jurgen Windeler: Sie haben jetzt einen Hinweis gegeben. Ich wiirde gerne die
Problematik auf den Punkt bringen. Wenn es so ware — so ganz schwarz/weil ist es nicht —,
dass wir im Wesentlichen Daten, Nutzendaten, Evidenz zu dlteren Geraten haben und Sie und
der G-BA wahrscheinlich aber auch und alle zu Geraten eine Bewertung haben wollen, die
heute in Gebrauch sind, heif3t das entweder, wir stellen fest, die alten Gerate sind vergleichbar
mit denen heute, sodass wir die Nutzenbewertungen, Nutzendaten von den alten Geréten
Ubertragen kénnen, oder wir stellen fest, die neuen Geréte sind ganz anders. Dann miissen Sie
verstehen, dass wir ein Problem bekommen, und zwar ein sehr ernstes Problem. Denn wenn
die Claims sind, die neuen Geréte sind ganz anders — sie haben nicht nur andere technische
Details, sondern auch einen anderen medizinischen Mehrwert —, dann bedeutet das nichts
anderes, als dass wir die alten Daten fir die Nutzen der neuen Geréte nicht heranziehen
kdnnen. Das ist unser Problem. Ich glaube, das ist ein offensichtliches Problem. Deswegen
sind wir naturlich durchaus daran interessiert, die alten oder &lteren Daten fir nicht mehr auf
dem Markt befindliche Gerate vielleicht sogar in unsere Bewertung einzubeziehen. Und wir
sind auch daran interessiert, sie heranzuziehen fur Aussagen zu den neuen Geraten. Das geht
aber nur, wenn sich die neuen Gerate nach Ihren Aussagen oder nach den Aussagen, die wir
sonst in der Literatur lesen kdnnen, nicht vollig von den alten unterscheiden. Je deutlicher
diese Aussage wird — das will ich damit sagen —, desto schwieriger wird es fir uns, diese
Bewertung zu machen. Deswegen waére ein pragmatischer Hinweis, sozusagen Zeitscheiben
zu nehmen und sich subsidiar die Entwicklung anzugucken. Das kénnen wir versuchen.

Der zweite Hinweis ware natirlich der: Kann man denn Daten und — wenn ja — welche, zu
welchen Endpunkten von den alteren Geraten auf die neueren Geréte (bertragen oder kann
man nicht?

Wolfgang Frisch: Wir haben in unserer Stellungnahme unter anderem auf zwei Studien aus
2013 hingewiesen. Es gibt also neue Studien; das wollte ich nur erganzend zu Herrn
Heinemanns Kommentar erwahnen. Beide Studien schliel3en allerdings die Funktion der LGS
mit ein. Damit haben wir wieder das Dilemma von der Diskussion eben. Sie haben die neuen
Produkte, die heute Patienten zur Verfiigung stehen, mit der neuen Funktion.

Zu lhrem Statement, Herr Prof. Windeler: Es sind keine anderen Nutzen, die in den neuen
Studien mit den neuen Geréaten belegt werden, sondern es sind erganzende. Also LGS ware
hier keine andere im Unterschied zu den Einzelsystemen, sondern eine ergdnzende. Insofern
kann ein Vergleich stattfinden. Man muss es allerdings wahrscheinlich nachher im Report
trennen, welche Ergebnisse habe ich zu den Systemen, die rein messen, und solche, die eine
erganzende Funktion haben. Ich wiirde es also nicht als anders, sondern als ergénzend
beschreiben.

Rudolf Messer: Wie Sie richtig anmerken, wir haben natirlich keine andere Methode oder
Detektionsmethode der interstitiellen Glukose. Es wird nach wie vor im Interstitium
gemessen, auch mit dem gleichen Sensor, wobei sich allerdings die Qualitat der Sensoren und
der Systeme deutlich verbessert hat. Wahrend wir friiher gerade bei der
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Vorvorgéangergeneration, die also zum Beispiel in der JDRF-Studie eingesetzt wurden, eine
MARD von groBer 15 hatten oder sogar noch héher und auch im Hypobereich dann tber 20
gelegen haben, haben wir natirlich hier einen ganz groRen Qualitatssprung vollziehen
koénnen. Und auch im Hinblick auf die Anwenderfreundlichkeit der Systeme ist Grol3es
geleistet worden. Sie wurden weiter miniaturisiert. Dadurch sehen wir, dass die Anwender die
Systeme akzeptieren und auch annehmen.

Friher hatten wir das Thema von Falschalarmen, das heif’t, dass die Alarme nicht korrekt
eingestellt werden konnten. Aber heute kénnen wir sagen, die Alarme kommen prézise. Das
heifdt, das ist auch eine vertrauensbildende MalRnahme bei den Patienten.

Dadurch kénnen wir sehen, dass eine Sensortragedauer von sechs Tagen, wie sie in den
Studien gefordert wird, heute per se gewahrleistet ist. Das bitte ich zu berticksichtigen.

Stefan Sauerland: Ich glaube, wir missen doch noch mal den eigentlichen Punkt
klarmachen. Wir versuchen — das waére tatsdchlich das Beste, das wir in diesem
Zusammenhang hinbekommen koénnten —, ein Kriterium zu finden, das Studien in zweli
Gruppen einteilt, Studien, die eine CGM einer modernen gegeniber einer &lteren Variante
trennen kann. Da ist halt die Frage: Was ware aus lhrer Sicht das ideale Kriterium, das
Publikationsdatum der Studie, inwieweit das CGM-Gerét heute noch auf dem Markt ist, zu
einem bestimmten Stichtag, oder inwieweit vielleicht bestimmte Miniaturisierungen, die Sie
angesprochen haben, erfolgt sind oder inwieweit vielleicht bestimmte Messwertgenauigkeiten
in einem bestimmten Rahmen liegen? Da fehlt mir irgendwo eine klare Grenze. Ich glaube,
diese Grenze gibt es eben nicht.

Jorg WeiBmann: Ich wollte noch mal zu Ihrem Punkt Stellung nehmen. Auch hier befinden
wir uns in dem Dilemma, das insgesamt fur Medical Devices ja gilt. Die kontinuierliche
Weiterentwicklung von Medizinprodukten ist eigentlich ein iterativer Ansatz. Es ist keine
Innovation, die dann fur zehn oder 15 Jahre Bestand hat, wie das haufig bei Pharmazeutika
der Fall ist. Um diesem iterativen Ansatz Genlige zu tun, bedarf es natirlich eines sehr
konstruktiven und auch kreativen Herangehens. Herr Sauerland, ich stimme Ihnen da
vollkommen zu. Das ist das Dilemma, in dem wir uns befinden.

Eine entsprechende Einteilung aufgrund der Messgenauigkeit, der Accuracy, ist unserer
Ansicht nach Giberdenkenswert.

Ansgar Resch: Eine kurze Frage, Herr Sauerland. Ich wirde gerne lhre Frage besser
verstehen. Geht es hier um eine Subgruppenanalyse, oder geht es hier um eine primare
Einteilung des Auftrags in zwei Segmente?

Stefan Sauerland: Das ist jetzt eine zweite Frage. Die erste Frage war: Welches Kriterium
konnte man verwenden, um eine solche Zweiteilung des Studienpools zu erreichen? Im
zweiten Schritt misste man sich natirlich tberlegen, ob man diese beiden Studiengruppen,
die man dann erzeugt hat, noch zusammenbetrachten kann. Wir sind ja im Rahmen des
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Berichtsplans durchaus in der Lage, nicht geplante Sensitivitatsanalysen, also
Effektmodifikatoren, mit zu berlcksichtigen, die jetzt vielleicht dort nicht mit drinstehen. Da
ware es naturlich eine Mdoglichkeit, zu schauen, ob die Studienergebnisse mit alten versus
neuen Gerdten — mal so allgemein gesprochen — sich in irgendeiner Weise unterscheiden.
Diese Mdoglichkeit besteht immer. Und die von Herrn WeilRmann eingeforderte Kreativitat
gibt es natdirlich im Hause auch.

Ansgar Resch: Meine Bitte wére hier, zundchst den Datenkorper als Gesamtes zu betrachten
und dann erst in einem Schritt zwei sich anzugucken, ob hier Unterschiede sind. Letztendlich
geht es um eine grundséatzliche Methodik. Insofern sollte man den Auftrag in Schritt eins als
Gesamtes dann verstehen.

Stefan Sauerland: Das kénnen wir so zu den Akten nehmen und tberlegen, ob wir das tun.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es weitere Anmerkungen hierzu? Sind wir schlauer
geworden?

Simone von Sengbusch: Ich wirde als Gedanken einwerfen wollen: Es gibt, gerade was
Kinder angeht, die ja auch in Studien untersucht worden sind mit CGM-System oder SuP-
System, Vorlaufermodelle, die nicht mehr auf dem Markt sind, Sensoren, die einen sehr
dicken Umfang hatten. Das heil3t, die Tragefreundlichkeit solcher Systeme fir kleine Kinder
auf lange Dauer war schlichtweg nicht sehr hoch. Da geht es nicht um die Messgenauigkeit,
sondern um die Tragefreundlichkeit. Diese Studien, die aber 2011, 2012, 2013 ver6ffentlicht
worden sind, verwenden ein Nachfolgemodell, das ein haarfeiner Sensor ist, wo auch bei
kleinen Kindern die Akzeptanz sehr hoch ist. Insofern wirde ich doch berlegen, ob man in
einem zweiten Schritt trennt, welche Systeme sind aktuell auf dem Markt erhéltlich, weil das
die modernsten Systeme sind, weil das die haarfeinsten Sensoren sind, die am wenigsten mit
Schmerz einhergehen, und zu schauen, ob es da vielleicht eine Differenz gibt.

Bernd Richter: Ich weil} nicht, wie die Vereinbarung vom Institut mit den jeweiligen
Herstellern ist und ob es schon welche gibt. Aber es gibt ja jetzt so viele Zusatzaspekte. Da
wird es wahrscheinlich absolut notwendig sein, dass man von Herstellerseite Informationen
liefert, die so in den Publikationen sicherlich nicht abgebildet sind, Accuracy,
Tragefreundlichkeit, wie gro3 und wie genau sie sind usw. usf. Meine Frage: Gibt es da schon
entsprechende Vereinbarungen?

Rudolf Messer: Vereinbarungen nicht, aber kurzer Punkt: Es sind gerade von dem Diabetes
Institut aus Ulm Daten zu den Sensoren publiziert worden. Und auch in den USA gibt es neue
Daten zu den neuesten Systemen. Die Qualitat liegt also auf dem Tisch, ist transparent.

Bernd Richter: Fir alle entsprechenden Studien?
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Lutz Heinemann: Das ist die Messgenauigkeit. Was Herr Bernd Richter eingefordert hat,
war eben mehr die gesamte Bandbreite der Gerate darzustellen, die fur die Nutzung durch den
Patienten wichtig sind.

Moderator Jurgen Windeler: Um die Frage konkret zu beantworten: Wir sind in
Vorbereitung flr entsprechende Vereinbarungen. Wir sind naturlich daran interessiert, nicht
nur wegen dieser, auch wegen anderer Probleme, die speziell in diesen oder &hnlichen
Themen liegen kénnen, so dhnlich wie bei Arzneimitteln auch an erganzende Daten Uber die
publizierten Daten zu kommen.

Ich glaube, dass man noch mal Uberlegen mdisste, ob man durch bestimmte zentrale
technische Aspekte die datenélteren Gerate mit den neueren Geréten vergleichbar machen und
damit auch die Nutzendaten tbertragen kann.

Ich habe im Moment den Eindruck, dass das Problem noch nicht ausreichend adressiert ist.
Wir haben im Moment moéglicherweise — ich male noch mal schwarz/weil — die Situation,
dass wir Nutzendaten haben zu Geréten, die nicht mehr auf dem Markt sind — dann missen
wir sagen, die Nutzendaten brauchen wir eigentlich nicht —, und dass wir Gerate auf dem
Markt haben, zu denen wir keine Nutzendaten haben — da missen wir sagen, das Ergebnis der
Bewertung ist vollig klar . Was wir also brauchen, ist ein Weg, diese beiden ineinander zu
verschréanken, was uns auch interessiert, was wir auch fir angemessen halten. Was wir
brauchten, wéaren eben Kriterien, wie wir die Verbindung herstellen kdnnen. Ich glaube, ein
paar Wege sind schon genannt worden. Ein Weg konnte ber bestimmte technische
Gegebenheiten laufen, was aber natirlich voraussetzen wirde, dass die neuen Geréte nicht
vollig anders sind als die alten Gerate. Das wird ein Problem.

Wolfgang Frisch: Ich wei’ nicht, inwieweit es in der Anhérung erlaubt ist, ein Muster zu
zeigen. Es geht nur um das Thema ,Tragekomfort“, das von Frau Dr. Sengbusch
angesprochen wurde. So sehen heute ibliche Sensoren bei allen Firmen aus.

(Herr Frisch zeigt ein Modell.)

- Das ist keine Nadel mehr, sondern ein Faden. Bei dem ersten System war das eine Nadel.
Wenn es also um das Thema ,,Tragekomfort und daraus resultierender fehlender Nutzen*
geht, weil es einfach nicht akzeptiert wurde, dann wére das sicherlich etwas, was nicht mehr
vergleichbar ist mit den heutigen Systemen und dann auch in die Bewertung nicht einflieRen
sollte.

Lutz Heinemann: Wir haben in unserer Stellungnahme der AGDT ja ein Dilemma. Ich
denke, Sie haben gerade mit der Schwarz-Weifl3-Darstellung das Dilemma, das Sie da haben,
gut dargestellt. Ich kann es auch so verstehen. Das Problem auf der anderen Seite ist natirlich
auch, dass die Geschwindigkeit der Entwicklung so hoch ist, dass die Firmen irgendwo gar
nicht hinterherkommen mit den klinischen Studien, und fiir jede Generation eine neue
Nutzendarstellung zu machen, auch ein Problem ist. Wir haben hier fur beide Seiten
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Schwierigkeiten. Ich will nicht den Schwarzen Peter hin und her schieben, sondern ich
glaube, dass wir bei diesen diagnostischen Dingen, wo es ja Gott sei Dank eine schnelle
Entwicklung gibt, auf der anderen Seite leider Schwierigkeiten haben, auch aufgrund von
Studiendauer und Publikationsdauer usw., eine Evidenz in schriftlicher Form dazu
beizubringen.

Stefan Sauerland: Sie sprechen ein Grundproblem an. Zwei Dinge dazu:

Das erste ist, dass man, wenn man ein neues Gerat auf den Markt bringt, es nicht immer mit
dem gar nicht Anwenden eines Gerats vergleichen muss, sondern es gibt natirlich auch die
Mdoglichkeit, die neue mit der alten Gerategeneration zu vergleichen. Das ist im
medizinischen Zusammenhang sicherlich das interessantere und im ethischen Zusammenlang
vielleicht auch das einzig Gebotene.

Das zweite, was ich sagen will, ist: Sie sprechen die hohe Innovationsgeschwindigkeit an.
Aber die Innovationsgeschwindigkeit an sich kann kein Grund dafur sein, dass man auf
Studien verzichtet. Das ware so, als wirde man nicht mehr auf die Karte gucken, weil man
rennt, und sich dann so viel weiter in der Landschaft verlaufen, weil man eben glaubt, keine
Zeit zu haben, auf die Karte zu gucken. Dieses Bild soll Ihnen verdeutlichen, dass wir
natiirlich in diesem Feld, wenn dort relevante Anderungen in den Geréaten erfolgen, spatestens
dann adaquate Studien brauchen.

Lutz Heinemann: Ich glaube, Herr Weimann hat das bereits angedeutet. Und auch ich habe
versucht, das so zu sagen, dass ich lhren Punkt sehr wohl sehe, und eben nicht gesagt habe,
nein, wir kénnen auf Studien verzichten, sondern dass wir nur das Dilemma sehen, und dass
gerade wir als AGDT, als herstellerunabhéngige akademische Institution, naturlich an
Klassenstudien, die vielleicht alle drei Jahre durchgefuhrt werden, sehr interessiert wéren, um
auch den Fortschritt zu dokumentieren. Dann taucht die Finanzierungsfrage usw. auf. Aber
Ihren Punkt sehe ich, und ich habe auch nicht versucht, es schwarz/weil3, sondern eine Briicke
zu sehen.

Ralph Ziegler: Ich will noch einmal zurtickgehen. Die Bewertung soll doch schon etwas
Grundsatzliches bewerten, ob ein grundsatzlicher Nutzen der kontinuierlichen
Glukosemessung ist. Ich glaube, die ganzen Einwande, die jetzt eben kamen, waren ja nur so
in der Richtung, dass es einen Unterschied zwischen den &lteren und neuen Studien gibt durch
die verschiedenen verwendeten Gerate. Aber der grundsétzliche Nutzen und auch eine
grundsatzliche Bewertung koénnen dadurch ja dennoch geschehen. Und da gibt es ja auch
einen roten Faden durch die verschiedenen Studien. Es ist ja nicht so, dass die Studien mit
alteren Geraten etwas grundséatzlich anderes zeigen als die neuen Studien. Ich glaube, was ein
Grundtenor ist, wie ich das verstanden habe, dass man halt nur sich dessen bewusst sein muss,
dass es halt Unterschiede in den Geréten gibt. Aber wenn man sich bestimmte Endpunkte —
das ist hier noch gar nicht Thema gewesen — anschaut, dann ist es ja schon eine Tendenz, die
durch die verschiedenen Studien geht. Ich glaube, da muss man vielleicht nicht so ganz genau
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das auseinander oder zumindest nicht die Sicht verlieren darauf, dass es ja um die
grundsatzliche Beurteilung geht.

Moderator Jurgen Windeler: Sodass Sie sich auch — ich glaube, Herr Resch hat das gesagt
— eher der Meinung anschliefen wirden, erst einmal sozusagen das ganze Paket angucken
und dann gucken, ob man tberhaupt differenzieren muss.

Ralph Ziegler: Korrekt.

Ansgar Resch: Um das korrekt wiederzugeben: Schritt 1 den gesamten Datenkorper
anzugucken und Schritt 2 dann sozusagen sich durchaus Subgruppenanalysen zu 6ffnen.

Bernd Richter: Letzten Endes wird es so sein, wenn sich eine Innovation als solche wirklich
bewahrheitet, dann muss sie sich ja auch in relevanten Dingen niederschlagen. Angenommen,
man hat die Publikation, vielleicht auch unveré6ffentlichte Publikationen, dann wird es sich ja
zeigen, ob zum Beispiel Patientenadharenz oder Tragekomfort bei kleinen Kindern oder was
auch immer man als Patient als wichtig bezeichnen kdnnte, musste sich ja quasi
herauskristallisieren, dass das mit neueren Geréten vielleicht besser ist oder erstmalig
beobachtet wird als mit alteren Geraten. Die Frage ist ja nur, ob die Daten da sind und
publiziert sind oder tiberhaupt in einer handhabbaren Form da sind oder nicht.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, dann schlage ich vor, dass wir den Punkt verlassen.
Wir kommen zum

4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Abhangigkeit des Nutzens einer diagnostischen Methode
von der Qualitat der nachfolgenden Therapie

Ulrike Paschen: Mehrere Stellungnehmende wiesen darauf hin, dass die Real-Time-CGM
allein keine Verbesserungen bei patientenrelevanten Endpunkten bewirken kann, sondern
ausschlieBlich in Kombination mit einer geeigneten Therapie. Ich zitiere dazu aus einer
Stellungnahme von Ihnen, Frau Heyer:

,Die kontinuierliche interstitielle Glukosemessung kann weder die Gesamtmortalitat noch die
kardiovaskuldre Mortalitadt noch Erblindung, terminale Niereninsuffizienz oder Amputationen
verandern, vermeiden oder verzdgern. Einzig und alleine die therapeutischen Bemuhungen
von Menschen mit Diabetes mellitus und deren behandelnden Arzten, eine normnéahere
Blutzuckereinstellung zu erreichen mit den Uber 24 Stunden gewonnenen Informationen,
kdnnen langfristig Folgekomplikationen vermeiden, Risiken fur Hypoglykamien aufdecken
und eine bedarfsgerechtere Insulinzufuhr bewirken.*

Dies entspricht der Sicht des Instituts, die im Methodenpapier festgehalten ist: diagnostische
Methoden kdnnen nicht ohne die dadurch ermdglichten therapeutischen Malinahmen beurteilt
werden.
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Da Sie lIhr Argument allerdings als Kritik geduRert haben, vermuten wir, dass Sie damit etwas
anderes ausdriicken wollten. Ich bitte Sie, zu erldutern, was genau Sie damit ausdriicken
wollten und wie wir das im Berichtsplan berticksichtigen sollten.

Astrid Heyer: Danke schon fur’s Vorlesen. Ich habe Ihren Bericht gelesen und mochte
darauf hinweisen, dass bei den Typ-2-Diabetikern die Blutzuckerteststreifen gestrichen
worden sind, weil sie patientenrelevante Endpunkte nicht haben verbessern oder vermeiden
oder verhindern konnen. Ich sehe bei der kontinuierlichen Glukosemessung das gleiche
Problem. Wenn wir das alleine vom Nutzen dieser Methode her betrachten, wird es nicht
funktionieren. Ich bin 42 Jahre lang Diabetiker. Ich habe mehrfach in meinem Leben 24-
Stunden-Blutzuckermessungen alle Stunde einen Wert gemacht, habe keinerlei Informationen
uber Blutzuckerschwankungen erhalten, auRer einen Riesenstress nachts und den stdndigen
Stechereien. Es hat tberhaupt nichts gebracht. Die Hypoglykamien, die mich in diesen 42
Jahren begleiten, sind fur mich die gréfite Behinderung dieser Erkrankung. Und ich habe in 24
Jahren keinen Weg gefunden trotz Anpassung der Therapie, trotz Insulinpumpentherapie,
damit fertigzuwerden. Die Trendanzeigen der kontinuierlichen Glukosemessung haben es mir
jetzt ermdglicht, meine Hypoglykamierate von schweren Hypoglykdmien zwei Mal pro Jahr
allerdings Gott sei Dank ohne Fremdhilfe auf einmal in drei Jahren zu reduzieren. Ich gehe
davon aus, mit dem weiteren Gebrauch dieses Systems wird das noch besser werden.

Das bitte ich einfach zu berlicksichtigen, dass man hier nicht isoliert eine Methode und deren
Nutzen betrachtet. Naturlich, die Methode ist teuer. Das ist ganz klar. Aber man muss diese
Methode von den Mdglichkeiten sehen, die ein Mensch mit Diabetes hinterher hat, im
Privatleben, im Berufsleben, in der Schule mit dieser Krankheit besser zu agieren, und die
Hypoglykamie, die ich als grolRe Behinderung betrachte, auszugleichen.

Bernd Richter: Es ist ganz klar, was Sie dargestellt haben, dass es eine menschliche Aktion
erfordert, um Messwerte in Aktion umzusetzen. Allerdings haben wir hier eventuell den
interessanten Punkt, wo vielleicht erstmals in der Therapie des Diabetes mellitus, wenn das
funktionieren wirde mit der LGS-Methodik, praktisch durch ein automatisches Eingreifen
ohne jegliche menschliche Interaktion man positiv auf patientenrelevante Endpunkte wie zum
Beispiel Hypoglykamie auswirken koénnte und vielleicht auch sogar noch viel mehr, wenn
man daran denkt, welche Auswirkungen Hypoglykédmien haben kénnen in the long run. Ein
bisschen wollte ich das nur erweitern, was Sie gesagt haben. Es ist klar: Normalerweise ist
das eine Einheit, aber hier haben wir vielleicht sogar eine Sondersituation, wenn wir das
beruicksichtigen wurden, dass eben eine menschliche Interaktion vielleicht gar nicht
erforderlich ist, um etwas Positives zu bewirken.

Ralph Ziegler: Ich mdchte das auch sehr unterstiitzen. Wir wirden das auch eher sehen als
Unterstutzung im aktiven Therapiemanagement. Es ist halt keine einzelstehende ... Sie sagen,
die Messung als solche verdndert den Verlauf des Diabetes oder der Therapie nicht, sondern
nur die Aktion, die daraus geht. Aber gerade auch mit der Mdglichkeit der Abschaltung bei
Hypoglykamien, das ist halt schon ein ganz riesiger Fortschritt. Und es gibt ja auch Studien
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oder Daten, wann das System angesprungen ist und nicht in Zeiten, wo die Patienten eben
nicht selber reagiert haben oder reagieren konnten und halt weitergeschlafen hatten und es
dann nach aller Voraussicht zu einer schweren Hypoglykdmie gekommen ware. Insofern ist
es nur noch eine Bestétigung von den Ausfiihrungen von Frau Heyer.

Lutz Heinemann: Bei dem aktuellen amerikanischen Diabeteskongress in Chicago vor drei
Wochen wurden von einer Dame aus Australien, Frau Ly, die Daten der Hypoglykamie-
Studien, die dort mit dem LGS-System durchgefuhrt worden sind, prasentiert. Mit LGS sank
die Anzahl von schweren Hypoglyk&mien auf null, wahrend die in der Vergleichsgruppe noch
ungefahr auf dem Niveau vorher blieben. Das vielleicht als ein Hinweis darauf, was diese
Kombination, Herr Sauerland, mit allen Problemen eben auch bewirkt, was das eben aber auf
der personlichen Erlebensebene bringt, die in Studien nicht immer einfach darzustellen ist.
Aber ich denke, das ist ein bisschen das, was uns auch antreibt, hier zu sagen: Wir sehen Ihr
Dilemma. Sie sehen aber hoffentlich auch das, wo wir sagen, die Weiterentwicklung ist da.
Ich persdnlich — wir kommen ja aus einer Schule — Prof. Berger, wo ich lange Jahre war —, wo
es immer so war, dass das, was wir zwischen den Ohren haben, auch flr die Patienten nach
wie vor das wichtigste sein sollte, und dass die technische Heilung, fiir die ich andererseits
sehr arbeite, hoffentlich nicht dazu flhrt, dass die Menschen ihr Gehirn an der Stelle
abschalten. Das kann nicht das Ziel sein.

Trotzdem wird es fir viele Patienten sehr hilfreich sein, wenn solche Systeme erst einmal
verfligbar sind, gerade nachts, wenn nicht nur der Patient selber, sondern auch die Betroffenen
davon einen ernsthaften Benefit haben konnen. Der Grund, warum ich das hier vielleicht
unwissenschaftlich, vielleicht auch nicht genau zum Thema sage, ist, dass solche Aspekte, die
auch in klinischen Studien hdufig nicht addquat abgefragt werden, werden kdnnen aus
Platzgriinden oder sonst wie, die aber zum Beispiel — ich gucke jetzt Frau von Sengbusch an —
in dem Alltag dieser Menschen einen Wahnsinnsstellenwert haben.

Moderator Jurgen Windeler: Ich habe im Moment den Eindruck, dass wir zwei Dinge
miteinander vermengen. Ich wirde gerne versuchen, die zu trennen. Das eine ist, in der Frage,
die urspringlich gestellt worden ist und auf die Frau Heyer geantwortet hat, kann ich
uberhaupt keinen Dissens feststellen zwischen Ihnen und uns. Sie sagen — ich kann das sehr
gut nachvollziehen —, dass fiir Sie der Wert eines diagnostischen Verfahrens, CGM, darin
liegt, dass es lhnen gesundheitlich gut tut, Ihre Hypoglykédmien reduziert. Das ist nicht das
diagnostische Verfahren selber, sondern das, was mit den Informationen dann gemacht
werden kann, was Sie machen kénnen oder was irgendein Automat damit machen kann. Das
ist genau unsere Grundphilosophie, dass wir sagen: Ein diagnostisches Verfahren an sich ist
vollig uninteressant, solange daraus nicht fir den Patienten gesundheitlich vorteilhafte
Konsequenzen erwachsen. — So gucken wir die Studien an und gucken, ob das, was einzelne
erleben, woran ich auch nicht zweifle, mdglichst mehrere erleben und die das sozusagen
bestatigen kénnen. Das ist unsere Philosophie. Insofern habe ich den Eindruck, dass das, was
Sie beschreiben, und das, was Ihr Interesse ist, und das, was Ihr wahrgenommener Vorteil ist,
genau dem entspricht, was wir in unserer Zielsetzung anstreben.
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Der zweite Punkt: Ich habe die letzten AuRerungen gerade zur Hypoglykamievermeidung so
verstanden und konnte sie beinahe so verstehen, dass wir uns eigentlich lieber nur die
automatisierten Systeme angucken sollten und die nur CGM-Systeme, weil sie bestimmte
Dinge gar nicht mehr schaffen, die man heute schaffen kann, gar nicht mehr so spannend sind.
Ich will jetzt nicht zurtick auf die alte Diskussion. Das, was Frau Heyer beschrieben hat und
was unsere Philosophie ist, gilt natlrlich vollig unabhangig davon, ob ein diagnostisches
System mit einer Pumpe gekoppelt in einem Gerét drin ist oder ob es zwei verschiedene
Personen sogar betrifft, die das machen, sondern das ist generell die Verknipfung zwischen
Diagnostik und Therapie. Ich vermute mal, dass diese Interpretation, die ich gerade geliefert
habe, dass Sie sich primar fur die Kombination interessieren, so richtig dann doch nicht ist.

Ralph Ziegler: Das ist sicherlich so. Das gilt natirlich nicht nur fiir die Kombination. Die
Werte und Informationen, die der Patient oder auch das Behandlungsteam durch die
kontinuierliche Blutzuckermessung bekommen, kann naturlich eine Grundlage fir die
Therapieentscheidung sein, sowohl durch den Patienten quasi tagtaglich oder stiindlich oder
minatlich, indem er halt draufschreibt, wie seine Werte sind oder wie sie sich vor allem
entwickeln — das wurde ja vorhin gesagt, dass der Trend das wichtige ist —, aber halt auch
grundsétzliche Therapieentscheidungen durch das Team oder gemeinsam mit dem Patienten
und dem Team, sodass das nattrlich auch schon ein riesiger Vorteil ist.

Und man muss ja sagen: Auch die Verfugbarkeit, das ist ja nur einfach mal der Stand, von
den abschaltbaren Insulinpumpen ist ja de facto noch gar nicht so gegeben, weil sie ja nicht
verordnungsféahig sind. Insofern, wenn Uberhaupt, wird das ja flir kurze Zeit gemacht oder
auch mit der kontinuierlichen Blutzuckermessung. Aber wir sehen selbst dann, wenn wir es
nur fur kurze Zeit in Ausnahmesituationen nutzen, bereits einen groRen Nutzen in den
therapeutischen Entscheidungen, die wir zusammen mit dem Patienten dann halt féllen
kdnnen, weil wir Daten haben, die wir bisher einfach nicht haben, zum Beispiel jetzt geht es
um die ndchtlichen Daten. Bei uns geht es bei den Kindern auch um die Daten wahrend der
Schule, wéhrend des Kindergartens. Wir haben einfach mehr Informationen und konnen
dadurch bessere Therapieentscheidungen treffen. Das wird auch im taglichen Ablauf immer
so geschehen. Das sind zwar alles mehr dann personliche Erfahrungen — das ist halt
manchmal schwierig, in Studien festzustellen —, aber die Studien, die es gibt, wo es halt um
die Haufigkeit der Hypoglykamien geht, die liegen ja vor, und die gibt es ja.

Simone von Sengbusch: Ich méchte in diesem Zusammenhang auf die Battelino-Studie, die
SWITCH-Studie hinweisen, die gerade fur die Kinderdiabetologie besonders wichtig ist, eine
RCT-Studie, wo Pumpentherapie mit Pumpentherapie und kombiniertem CGM ohne SuP
miteinander verglichen worden ist. Da hat man geschaut, weshalb eigentlich im Arm, der den
Sensor getragen hat, die Kinder vom HbAlc her besser gewesen sind. Ich finde es ganz
wichtig — das passt zu TOP 3 —, dass man gesehen hat, dass die Kinder, die temporéare
Basalrate, Bolusfunktionen und auch das automatische Abstellen der Pumpe viel mehr genutzt
haben. Das heilit, sie konnen diese Daten natirlich an der Pumpe am allerbesten direkt in eine
Therapie umsetzen. Insulin, was Sie einmal gespritzt haben, ist drin im Kdorper. Die Pumpe
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kann man beeinflussen in dem, was sie in dem Augenblick an Insulin abgibt. Es gibt also
Studien, die sich mit dem Effekt, was der Patient eigentlich macht mit diesen Daten,
auseinandersetzen. Gerade bei der Pumpentherapie kann man das gut analysieren.

Rudolf Messer: Eigentlich wirde ich das gerne so betrachtet sehen, dass man kontinuierliche
Messungen per se betrachtet und dann entscheidet in Kombination mit ICT oder in
Kombination mit Pumpe. Dann ist man frei in der Entscheidung. Und nach der Kombination
mit der Insulinpumpe dann auch die LGS. Man hat ja nicht nur Kinder, sondern auch
Erwachsene, auch Erwachsene, die etwas dalter sind und die durchaus alleine von der
kontinuierlichen Messung von der rtCGM irgendwann profitieren kdnnen.

Sabine Westermann: Ich habe eine reine Verstandnisfrage. Sie wollen das jetzt als eine
diagnostische Untersuchungsmethode untersuchen?

Stefan Sauerland: Es ist eine diagnostische Methode. Deswegen wird es nattrlich als solche
untersucht. Das heift aber nicht, dass wir uns Testgltestudien anschauen, wie Herr Richter
auch ansprach, sondern es geht darum, den Nutzen in randomisiert-kontrollierten Studien
nachzuweisen.

Vielleicht noch ein Kommentar zu Frau von Sengbusch: Je nachdem, welche Patientengruppe
man vor sich hat oder die alteren Patienten, die gerade genannt wurden, dass da nattrlich in
der Kombination der Therapie auch die Schulungsmalinahmen entscheidend sind. Denn das
Umgehen mit dem Gerat, das Reagieren, das Adaptieren der Therapie ist naturlich dann in
dieser Kopplung zwischen Diagnostik und Therapie das entscheidende Briickenglied. Das
werden wir uns anschauen, inwieweit dort eine Modifikation des Effektes vielleicht denkbar
ist.

Ralph Ziegler: Dazu kénnen wir nur sagen, dass ja auch Schulungsprogramme entwickelt
werden, auch systemibergreifend entwickelt werden, da wir ganz eindeutig sehen, dass das
eine grofle Notwendigkeit ist. Und es gibt ja auch Studien, in denen eine sogenannte run-in-
phase vorgeschaltet wird, um halt sowohl Patienten als auch Teams dann tberhaupt darin zu
schulen, wie man damit umgeht, um halt dann die entsprechenden Informationen zu
verarbeiten und umzusetzen. Also das konnen wir nur unterstiitzen, dass natdrlich eine
Schulung da mit notwendig ist.

Lutz Heinemann: Ich mochte auf den Schulungsaspekt unter einem anderen Blickwinkel
zurickkommen. Das ware es vielleicht auch wert, teilweise bei den Herstellern noch mal
nachzufragen. Manchmal hat man den Eindruck, dass in alteren Studien vielleicht auch aus
Platzgrinden dieses Thema ,,Schulung® eher wenig Raum findet. Und ich habe den Eindruck,
dass vielleicht auch die Hersteller und Studiendurchfuhrer da im Laufe der Zeit eine
Lernkurve durchlaufen haben und dass die Bedeutung der Schulung, damit der Patient die
Information erst mal in eine therapeutische Intervention addquat umsetzt, erst im Laufe der
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Zeit bei den Menschen angekommen ist. Das wurde zu Anfang vielleicht ein bisschen
ignoriert. Und das ist, glaube ich, ein wichtiger Faktor bei der Bewertung der Studienarme.

Moderator Jurgen Windeler: Ich habe jetzt den Eindruck, dass wir uns jedenfalls alle
ziemlich einig zu sein scheinen, dass der Nutzen — und den mussen wir bewerten — einer
diagnostischen Methode nur in Verbindung mit den therapeutischen Konsequenzen bewertet
werden kann. Ich halte das deshalb noch mal fest, weil in anderen Erérterungen mussten wir
eine Stunde dartber streiten, ob das so ist, und gehen mit einem Dissens auseinander, nicht
was Diabetes angeht, bei ganz anderen Themen. Hier scheint es so zu sein, dass das
selbstverstandlich ist. Deswegen werden wir das auch genauso machen.

Gibt es zu diesem Thema noch Anmerkungen?

Karsten Berndt: Ich mdchte noch eine Anmerkung machen. Ich denke, die Diskussion hat
sehr gut gezeigt, dass wir hier viele Komponenten der Intervention haben. Wenn man sich die
Evidenzlage anguckt, was Sie ja tun werden, werden Sie natlrlich sehen — das haben wir ja
ausgiebig diskutiert —, was die Anteile der jeweiligen Komponente des Effekts sind. Wenn
wir jetzt Schulungen hinzunehmen: Schulungen werden wahrscheinlich auch nicht so
standardisiert sein. Wir haben natrlich auch ein Interesse daran, besser zu verstehen, wie Sie
das dann am Ende bewerten werden, damit wir zukunftig bessere Studien so designen kénnen,
dass das akzeptiert wird. Aber die Komplexitét ist einfach hier ein wesentlicher Faktor.

Moderator Jurgen Windeler: Das ist ohne Zweifel richtig, wobei ich nattrlich zuriickgeben
muss — ich kenne jetzt die Studien Gberhaupt nicht —, dass natiirlich komplexe Studien eine
schlechte Grundlage dafir sind, den Stellenwert eines bestimmten Devices herausarbeiten zu
wollen. Falls wir da Schwierigkeiten bekommen sollten, bitte ich, das den Studien und nicht
uns zuzuschieben.

Bernd Richter: Ich mdéchte gleich daran anschliefen. Sie haben ja das Wort ,,komplexe
Intervention“ genannt. Das ist ja im wahrsten Sinne des Wortes eine komplexe Intervention,
wenn jetzt noch notgedrungener Mallen Schulungsmalinahmen, und zwar jetzt nicht nur fir
Pumpe und Gerét, sondern fir Diabetes generell, speziell Typ-1-Diabetes, reinkommen.
Hilfreich flr neuere Studien, wenn nicht schon gemacht, aber da ist mir nicht bewusst, dass es
so gelaufen ist, ware, ein Logic model oder ein Conceptual Framework zu schaffen fur diese
gesamtkomplexe Intervention, damit man sich so der einzelnen Einheiten und deren
Bedeutung und Interaktionen bewusster wird und vielleicht damit auch noch scharfer
untersuchen kann, speziell wenn man jetzt das Gerdét als solches untersuchen will, welchen
Einfluss dieses in diesem Gesamtmodell tberhaupt haben kann.

Rudolf Messer: Ich habe eine Verstandnisfrage: In der Praxis sehen wir ja das CGM als
diagnostische Methode, zum Beispiel auch in diabetologischen Schwerpunktzentren, dass
eine Messung Uber eine Woche oder zwei Wochen vorgenommen wird. Man hat damit mehr

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Berichtsplan D12-01 Version 1.0
Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten 20.09.2013

Daten, als man jemals gehabt hat, und mehr Informationen Uber den Stoffwechsel, als es
bisher der Fall war, und kann entsprechend dann auch seine Therapie adaptieren.

Auf der anderen Seite haben wir dann auch den diagnostischen Ansatz, dass der Patient das
System kontinuierlich bei sich fiihrt und hier natrlich den optimalen Nutzen auch mithilfe
der Alarme, zum Beispiel der Hypoglykédmie-Alarme und Hyperglykdmie-Alarme, mit sich
tragen kann und auch die Ergebnisse mit dem Zentrum, mit seinem behandelnden Arzt
diskutieren kann. Wie ist das von Ihnen auseinanderzudividieren?

Stefan Sauerland: Primdr machen wir dort keine Einschrankungen. Es geht uns darum, die
CGM zu bewerten in jeglicher Variante, in der sie eingesetzt wird. Das kann eine Variante
sein, wo das Geréat nur flr einen kurzen Zeitraum am Patienten ist. Das kann eine Variante
sein, wo das Gerat im Prinzip kontinuierlich am Patienten ist. Es kann auch eine Variante
sein, wo das Gerét intermittierend eingesetzt wird. Das einzige, was wir voraussetzen, ist eine
Mindestdauer der Studien. Da — das muss man sagen — werden sich, gerade wenn Sie jetzt
diese Kurzzeitanwendung der CGM ansprechen, vermutlich dann die meisten Studien in
diesem Bereich schwertun.

Ralph Ziegler: Noch einmal zu der Komplexitat des ganzen Ablaufes oder der ganzen
Materie: Auch wenn man da ein Studiendesign und Framework und Sonstiges quasi
darlberstilpt, um das moglichst vergleichbar zu machen, ist es halt immer so, es sind noch
die Patienten. Und die Patienten sind halt — ich zitiere Frau Langner aus Hannover —
handelnde Subjekte mit der stdndigen Interaktion mit ihren Blutglukosewerten oder anderen
Glukosewerten. Die kdénnen wir halt nur zum Teil beeinflussen. Das wird halt das ganz grofe
Problem in allen dieser Studien sein. Wie man das misst, ob man das Uber Akzeptanz der
Tragedauer oder sonst etwas macht, das ist halt ganz schwierig. Aber im Endeffekt kénnen
wir die natdrlich nicht beeinflussen, ganz egal welches Studiendesign wir dort wahlen.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, so viel zum diagnostisch-therapeutischen Komplex.
Wir verlassen TOP 3 und kommen zum

4.45 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes

Gibt es von Ihrer Seite Wortmeldungen?

Simone von Sengbusch: Als Kinderdiabetologin mache ich mir Sorgen, inwieweit die
besondere Situation von Kindern und Jugendlichen mit Typ-1-Diabetes in diesem
Bewertungsprozess Platz findet. Man muss sich ja vorstellen: Niemals wéachst das Gehirn so
schnell wie beim ungeborenen Kind bis zum vierten Lebensjahr. Niemals werden so viele
Verknipfungen im Gehirn, so viele Synapsen und Axone gebildet bis ungefahr zum zehnten
Lebensjahr. Und wir wissen heute, dass — es gibt zunehmend Evidenz — Phasen sehr hoher
wie sehr niedriger Werte sich sowohl funktionell als auch morphologisch negativ auf die
Gehirnentwicklung auswirken. Ich mache mir Sorgen, dass die Studienqualitét, die ja von
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Ihnen sehr hoch gewiinscht und gewéhlt wird, bei dieser kleinen Patientengruppe so ist, dass
die Studien nicht aufgenommen werden, weil der Evidenzgrad nicht hoch genug ist. Herr
Ziegler und ich vertreten eine kleine Patientengruppe, die die langste Lebensdauer mit Typ-1-
Diabetes hat. Wir vertreten eine Patientengruppe, die ein so hohes Morbiditatsrisiko hat, was
Typ-1-Diabetes und seine Folgeschéden angeht, dass wir sagen, die Auswahl der Studien,
dass mindestens sechs Monate pro Arm dabei sein missen. Kleine Kinder einzuschlie3en in
eine Studie, die zweimal sechs Monate dauert, die Kinder werden groRer, die Kinder haben
Infekte, es wird eine lange Tragedauer von Ihnen gefordert, das ist sehr schwierig. Es ist
einfach eine ganz besonders vulnerable Patientengruppe mit einem vulnerablen Gehirn. Wir
machen uns ein bisschen Sorgen, ob in diesem sehr strukturierten Prozess Kinder mit ihren
besonderen Bedurfnissen da ganz adaquat abgebildet werden. Das ist wirklich eine Sorge, die
ich hier zum Ausdruck bringen mdchte.

Stefan Sauerland: Sie sprachen als letztes die lange Tragedauer an. Ich hatte ja gerade vorher
gesagt, dass wir uns in diesem Punkt sehr liberal jeglicher Studie widmen, die eine wie auch
immer geartete CGM untersucht hat. Die Studiendauer ist das entscheidende. Wenn Sie jetzt
als erstes die Entwicklungsstorung von Kindern, korperliche, psychosoziale
Entwicklungsstérung, ansprechen, das haben wir ja im Berichtsplan vorgesehen, diese
Endpunkte anzugucken. Da, denke ich, werden Sie mir zustimmen, dass man derlei
Zielkriterien erst nach einer durchaus langeren Zeit — das wird vielleicht sogar im Bereich von
Jahren liegen - richtig beurteilen kann. Daher sehe ich da priméar kein Problem.

Simone von  Sengbusch:  Psychosoziale  Entwicklungsstorungen,  korperliche
Entwicklungsstérungen wird man auch nach sechs Monaten nicht entdecken koénnen. Die
Endpunkte, die auch fur Kinder und Jugendliche relevant sind, ist die Veranderung des
HbAlc-Werts und die Anzahl von Hypoglykamien, die Dauer der Hypoglykdamien und die
Anzahl der schweren Hypoglykadmien. Diese Verédnderungen, von denen ich spreche, das sind
sehr kleine Studien. Ich glaube nicht, dass die in diesem Prozess eine entscheidende Rolle
spielen. Ich wollte nur zum Ausdruck bringen, dass wir es hier mit einer besonders
vulnerablen Patientengruppe zu tun haben, die, finde ich, eine ganz besondere Beachtung
verdient.

Moderator Jurgen Windeler: Ich bin versucht, zu sagen, auch ganz besondere Beachtung,
was den Nutzen und den denkbaren Schaden von neuen Interventionen angeht. Da sind wir
uns einig?

Ralph Ziegler: Da sind wir uns einig.

Sabine Westermann: Ich wollte auch noch mal kurz meine Bedenken formulieren, dass fur
die Studien gerade vieler Aspekte wie die CGM sinnvoll ist, den Lebensalltag von
Diabetikern, sei es kleine Kinder, aber es gibt natirlich auch Erwachsene, die aufgrund der
Hypoglykamien — Frau Heyer hat es schon geschildert — erheblich in ihrer Lebensfiihrung
beeintrachtigt sind, und dass wir momentan das Problem haben, ich krieg vielleicht auf der
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einen Seite einen Schwerbehindertenausweis, aber der Behinderungsausgleich durch CGM ist
nicht moglich, dass man hier vielleicht den Hintergrund auch ein bisschen im Hinterkopf
haben sollte, dass es halt diese Probleme auch gibt, jetzt nur die reine
Studienbetrachtungsweise hier vornehmen sollte.

Moderator Jirgen Windeler: Ich habe viel Verstandnis fur die Sorgen, die Sie formulieren.
Ich habe Verstandnis fir Ihre Aspekte. Ich habe Verstandnis dafiir, dass man sich Sorgen um
das Ergebnis macht. Ich muss aber zuriickgeben, dass diese Sorgen dann geduf3ert werden,
wenn die Studien angeguckt werden sollen, wo ja jeder weil3, dass diese Studien bestimmte
Informationen nicht enthalten. Also wenn einen die Informationen so ausgesprochen
interessieren, ist ja eigentlich der adédquate Adressat flr die Sorgen und die Kritik, die ich
inhaltlich teile, die durchgefiihrten Studien und nicht die Bewertung des IQWiG. Sie
adressieren diese Sorgen ganz bestimmt auch an vielen anderen Stellen. Wir teilen diese
Sorgen, was die Patientengruppen angeht. Nur ich bitte um Nachsicht, dass wir die Studien
angucken mussen, die da sind. Ich glaube, dass Sie darauf setzen kdnnen, darauf vertrauen
kdnnen, dass wir mit diesen Studien sorgsam und sorgenvoll umgehen werden. Aber wir
konnen aus den Studien auch nicht mehr herausholen, als da drin ist.

Lutz Heinemann: Vielen Dank, Herr Windeler. Ich stimme lhnen da vollig zu und kann
Ihnen nur sagen, dass wir auch in den entsprechenden akademischen Gremien versucht haben
und versuchen, eigene Studien aufzusetzen bzw. teilweise, je nachdem, wenn man in der
entsprechenden Advisory Board auch bei den Firmen darauf Einfluss zu nehmen, weil einem
bestimmte Aspekte aus Klinischer Sicht heraus manchmal fehlen wirden in den Studien. Wir
sind auch da meiner Einschéatzung nach in einem gewissen Dilemma, dass die Finanzierung
von solchen Studien, die man unter mehr klinischen Gesichtspunkten, auch praktischen
Gesichtspunkten machen wirde, in der Realitat ein gewisses Problem ist, weil es sich leider
die entsprechenden Geldgeber leicht machen und sagen: Dann geht zur Industrie und lasst
euch die finanzieren. — Und die sagen: Missen wir nicht, machen wir nicht. — Da gibt es also
ein inhaltliches VVakuum, was wir sehr gerne fillen wirden.

Ralph Ziegler: Ich wiirde noch einmal zu den Kindern und Studien kommen. Vielleicht ist
das nicht ganz klargeworden, zumindest schliele ich das aus der Antwort von Herrn
Sauerland, dass es halt bei den Kinderstudien haufig nicht moglich ist, langfristige Studien,
sechs Monate oder ldnger, zu machen. Das hat ja Frau von Sengbusch kurz gesagt. Es gibt
haufig Studien, die Kinder mit beinhalten, die halt kiirzer sind als sechs Monate aufgrund des
Klientels von Kindern. Dass wir da doch bitten wiirden, dass man sich das noch einmal unter
dem Aspekt mit anschaut, ob man nicht von lhren publizierten und dargelegten Kriterien auch
zum Teil abweicht oder sich die zumindest mit anschaut, weil es halt einfach von der Art der
Studien und der Art des Studienkollektivs schwierig ist, langerfristige Studien zu machen.
Das ist bei Kindern, gerade bei kleinen Kindern ein sehr grof3es, auch praktisches Problem,
was nicht unbedingt an den Untersuchern liegt, sondern die Anforderungen an die Kinder und
die Familien sind wirklich extremst hoch, und es ist nicht moglich, langerfristige Studien
durchzuziehen.
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Lutz Heinemann: Etwas humorvoll klingend, aber in die gleiche Richtung gehend: Das gilt
fiir Studien mit Schwangeren dementsprechend natirlich auch.

Moderator Jurgen Windeler: Danke fur den Hinweis.

Jorg Weilmann: Ich mdchte den Bogen noch weiter spannen. In den klinischen Efficacy-
Studien werden ja hédufig schwere Hypoglykdmien und Hypoglykdmiewahrnehmungs-
storungen als Ausschlusskriterien genannt. Der Baseline-HbAlc ist ja haufig deswegen
dementsprechend hoch. Und Hypoglykamien treten erfreulicherweise ja doch selten auf, sind
seltene Ereignisse, die aber nichtsdestotrotz einen hohen Einfluss auf die Qualitat der
klinischen Therapie haben. Wenn wir jetzt die uns verfligbaren Meta-Analysen anschauen,
also von Yeh oder auch von Langendam, zeigt sich ja genau dieses Bild, dass in diesen
analysierten Studien die Evidenzlage nicht breit genug ist, um eine klare Aussage treffen zu
kodnnen. Ware es da nicht ein pragmatischer Ansatz, auch Studien observationalen Designs
hierflrr zu Rate zu ziehen, um diese Fragestellung der Hypoglykadmie noch einmal eindeutiger
beleuchten zu kdnnen?

Ulrike Paschen: Dazu habe ich eine Ruckfrage: Ware es nicht besser, RCTs zu der
interessanten Patientengruppe durchzufiihren? Ware das nicht der geeignetere Ansatz, denn
dann hatte man eine qualitativ hochwertige Studie zu genau der Fragestellung?

Jorg WeiBmann: Sie haben natirlich einen wichtigen Punkt angesprochen. Diese
Fragestellung bedarf einer hohen Patientenanzahl, um die seltenen Ereignisse in ausreichender
Anzahl verfolgen zu kdnnen Uber die Zeit, um die Studie ausreichend powern zu kénnen. Im
Rahmen der Evaluation eines Medical Devices entstehen ja doch teilweise prohibitive Kosten.
Ich bitte, das zu beriicksichtigen.

Moderator Jirgen Windeler: Wenn ich die Erdrterung Revue passieren lasse — irgendwann
kann man sie ja nachlesen —, ist die Zielsetzung dieses Medical Devices, namlich die
Verhinderung von Hypoglykamien, eine der ganz zentralen. Ich neige, beinahe zu sagen, die
zentrale. Dazu keine aussageféhigen Daten zu haben, ist natlrlich ein Unding. An der Stelle
zu sagen, ich habe keine aussageféhigen Daten, konntet ihr bitte die zweitaussagefahigsten
Daten nehmen ... Man kann die Studien auch anders machen, man muss sie nicht riesengrof3
machen. Man kann ja auch Patienten mit héherem Hypoglykamierisiko in diese Studien
einschlieRen. Ich finde die Situationsbeschreibung, einen Claim zu haben und hier allgemein
festzustellen, fur diesen Claim gibt es keine aussageféhige Daten, ist schon an sich eigentlich
von einem gewissen Interesse.

Karsten Berndt: Ich mdochte dazu konkret einbringen, dass die amerikanische Behdrde
AHRQ gerade zu dem Thema einen Bericht veroffentlicht hat und exakt eigentlich im
Wortlaut dem Herrn Weimann zustimmt, dass einfach die Kosten fiur diese langfristigen
Outcomes prohibitiv hoch sind und von daher aus Sicht von AHRQ eine Option sind und
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sehen es also ganz konkret als eine wichtige Basis, um die Evidenzbasis weiter ausbauen zu
kdnnen.

Ulrike Paschen: Darauf mochte ich antworten, dass es in diesem Bericht um die
Folgekomplikationen des Diabetes geht. Ich denke, wir sind uns alle einig, dass es bei den
Hypoglykamien eben nicht um einen Endpunkt geht, der erst in Jahren zu diagnostizieren ist,
festzustellen ist. Insofern kann ich das Argument nicht nachvollziehen. Gleichzeitig ist Ihnen
sicherlich auch bekannt, dass aktuell eine Studie genau zu dieser interessanten
Patientengruppe lauft. Ich hoffe sehr, dass in Kirze mit Daten zu rechnen ist. Dieses Beispiel
allein zeigt ja, dass RCTs dazu moglich sind.

Jorg WeilBmann: Ich mdchte noch mal in dieser Runde klarstellen: Das bedeutet nicht, dass
solche Studien nicht durchfiihrbar sind und dass diese Indikation letztendlich nicht durch
Evidenz gedeckt ist, sondern zum jetzigen Zeitpunkt bitte ich um die Beriicksichtigung aller
mdoglichen Evidenz.

Wolfgang Frisch: Auch wenn es vielleicht rhetorisch klingt: Ich habe eben den Eindruck
gehabt, als ob es keine Studien gibt. Sie haben dem schon widersprochen. Ich méchte ganz
Klar feststellen: Wir haben mit unserer Stellungnahme eine Liste von Studien zur Verfugung
gestellt, die randomisiert-kontrolliert durchgefuhrt wurden, die indikationsspezifisch und
patientenpopulationsbezogen durchgefiihrt wurden, die von sechs bis zwdlf Monaten
durchgefuhrt wurden, also innerhalo des ublichen Ranges Ihrer Kiriterien sind.
Zugegebenermalien ist auch eine dabei, die drei Monate durchgefiihrt wurde. Hier ist — so
verstehe ich die Intervention der Arzte — eben auch die nicht per se aufgrund der drei Monate
auszuschliel3en, sondern man muss gucken, was die denn sagen, welche Ergebnisse die haben,
um danach dann festzustellen, ob es, obwohl sie nur die drei Monate haben, vielleicht
trotzdem sinnvoll ist, sie im Sinne der Entscheidung, ist CGM niitzlich oder nicht, hat es
einen Nutzen oder einen Schaden, Herr Prof. Windeler, wie Sie es ausgedriickt haben, mit
einzuschlielRen.

Ansgar Resch: Herr Prof. Windeler, Sie sagten gerade, Sie sehen die Hypoglyk&mien als ein
zentrales Kriterium, einen zentralen Endpunkt bei der Betrachtung des Nutzens von CGM.
Darf ich Ilhre Ausfuhrungen so interpretieren, dass Sie damit Hypoglykdmien als
unabhéngigen Endpunkt, unabhéngig von HbAlc sehen?

Moderator Jurgen Windeler: Ich versuche eine Antwort zu geben: Ich habe nicht gesagt,
dass ich das sehe. Ich fuhle mich gar nicht kompetent, das zu sehen. Ich habe gesagt, in dieser
Erorterung — ich lese das gerne nach, wenn ich das Protokoll habe — war fast durchgehend von
Hypoglykamien die Rede und von der Verhinderung von Hypoglykdmien, auch in dem
zusammengesetzten System. Insofern habe ich diese Erdrterung so wahrgenommen, dass die
Verhinderung von Hypoglykamien — Frau Heyer hat sich dazu geduRert — ein ganz zentraler
Endpunkt dieser Systeme ist.
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Lutz Heinemann: Ich denke, ein bisschen, was wir heute unter verschiedenen Aspekten
diskutiert haben: Ein Vorteil der modernen, wobei ich den Ausdruck nicht mag, oder der
aktuellen Gerétegeneration ist ja, dass wir mit denen jetzt erst, glaube ich, Hypoglykdmien
zuverléssig erkennen konnen unter Bericksichtigung aller Lebensbedingungen. Wenn man
jetzt eine wirkliche Studie hat — die Arbeitsgemeinschaft Diabetologische Technologie der
DDG hat Konzepte und versucht, so etwas zu machen —, dann kdnnte man wiederum als
Klassenstudie versuchen, da mal Evidenz herbeizufiihren mit eben nicht einem bestimmten
Gerat, sondern mit Geraten, um zu zeigen, dass CGM an dem Aspekt etwas bringt. Daran
waren wir sehr interessiert.

Moderator Jurgen Windeler: Wir sind bei Tagesordnungspunkt ,,Verschiedenes®. Was gibt
es Weiteres?

Wolfgang Frisch: Ich habe zum Prozess eine Frage. In der Vertffentlichung bis Mai, in der
Zeitleiste, war der abschlieRende Report fur das erste Quartal 2014, also mit Meldung an den
G-BA, vorgesehen. Das hat sich dann geéndert. Gibt es da eine Begrundung, warum sich das
ein halbes Jahr nach hinten verschoben hat, die Sie kommunizieren kénnen?

Stefan Sauerland: Unter anderem diese Erdrterung konnte als Begriindung verstanden
werden. Es ist tatséchlich eine relativ umfangreiche Datenlage, die wir haben. Und auch der
Vorgang, dass wir Sie als Hersteller darum bitten, uns die Abschlussberichte Ihrer Studien zu
geben, dass wir auch versuchen, von anderen Studienautoren Abschlussberichte zu erhalten,
ist ein Aufwand, den wir normalerweise in diesen nichtmedikamentdsen Verfahren nicht
haben. Wir haben im Arzneimittelressort derlei Dinge hdufiger, aber mit der
Medizinprodukteindustrie zusammen ist das eher ein Novum. Auch wenn jetzt das alles sehr
gut klappt — dafurr danke ich Ihnen —, ist das dennoch ein Mehraufwand, der seine Zeit kostet,
weil wir naturlich dann auch ein Mehr an Informationen auswerten mussen. Wir haben nicht
nur ein Papier von sechs Seiten, was in einer Zeitschrift veroffentlicht wurde, sondern wir
haben dann eben einen Abschlussbericht von ein paar hundert Seiten. Das ist schon ein
Unterschied.

Moderator Jurgen Windeler: Weitere Wortmeldungen unter dem Punkt ,,VVerschiedenes*“?

Karsten Berndt: Ich mochte noch mal Bezug nehmen auf Frau Heyer. Sie hatten vorhin am
Rande erwahnt, dass die Blutzuckerselbstmessung in einem vorherigen Verfahren des IQWIG
keine relevanten Ergebnisse erbracht hatte. Da mdchte ich erganzen, dass diese Bewertung
des IQWiG in Bezug auf ein Kriterium bezogen war, seine Relevanzgrenze auf den HbAlc
durchgefuhrt wurde mit Rickbezug auf eine Guidance der FDA, in der ausdrucklich steht,
dass diese Guidance — das ist eine 0,3- bis 0,4-Grenze — nicht fur diagnostische Malinahmen
gilt. Da wirde ich gerne anregen, dass das im Rahmen des Verfahrens beriicksichtigt wird.
Inwiefern — da wirde ich die weitere Anschlussfrage stellen —, ob Sie in irgendeiner Form
klinische Relevanzgrenzen fir dieses Verfahren vorsehen oder andenken.
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Moderator Jurgen Windeler: Ich mochte eine Rickfrage stellen. Wir haben ja vorhin
diskutiert, dass wir nicht ein diagnostisches Verfahren bewerten, sondern dass das
diagnostische Verfahren — so war ja Konsens; das habe ich jedenfalls so festgestellt — nur im
Zusammenhang mit den therapeutischen Konsequenzen Sinn macht. Bezieht sich lhre
Relativierung, die Sie gerade zitiert haben, auch darauf, dass fir therapeutische
Konsequenzen aus diagnostischen Verfahren die HobAlc-Zielkriterien auch nicht gelten, oder
wie soll ich das verstehen?

Karsten Berndt: Das war bezogen auf die FDA-Guidance, wo die FDA sagt, dieses
Kriterium, was sie aufgestellt hatten, gilt nicht fiir diagnostische Verfahren. Das bezieht sich
jetzt nicht auf den Endpunkt HbAlc generell.

Moderator Jurgen Windeler: Okay.

Stefan Sauerland: Die Relevanz des Parameters HbAlc, der jetzt erst einmal unabhédngig
davon ist, Uber welchen Mechanismus diese Veranderung erzielt wurde, ob das jetzt eine
diagnostische oder therapeutische Intervention war, die dort am Anfang der Beeinflussung
stand, da hilft dann auch diese Spitzfindigkeit Diagnose- und Therapieverfahren nicht weiter.

Das andere, das auch schon angesprochen wurde, ist, dass wir ja eine gemeinsame Bewertung
von Hypoglykdmien und HbAlc machen wollen, um eben diesem Wechselspiel, zu hoch, zu
niedrig, ein addquates Gewicht geben zu kénnen. Das ist sicherlich etwas, was eine Rolle
spielen wird neben der Relevanzbewertung einer HbAlc-Verénderung.

Simone von Sengbusch: Dazu habe ich eine Frage. Wenn der HbAlc in Studien signifikant
sinkt und die Rate der Hypoglykamien gleich bleibt, wére das ein Erfolg, oder wird ein Erfolg
nur dann gesehen, wenn der HbALc sinkt und auch die Rate von Hypoglykémien sinkt, also A
und B gemeinsam?

Stefan Sauerland: Das erstere ist richtig. Wenn sich eine relevante HbAlc-Verbesserung
ergibt bei gleichzeitiger Nichtveranderung der Hypoglykamierate, ist das ein wesentlicher
Punkt in Richtung eines Nutzens. Wenn Sie jetzt dagegen aber ein Verhaltnis haben, wo Sie
eine Absenkung des HbA1c nur durch eine Erhohung der Hypoglykamierate erreichen
kdnnen, dann ist das naturlich etwas, wo man ein zweischneidiges Schwert vor sich hat.

Simone von Sengbusch: Das heif3t auch, wenn die Rate der Hypoglykdamien und die Zeit der
schweren Hypoglykédmien sinken und der HbAlc gleich bleibt, wére das auch, wenn ich Sie
richtig verstehe — das ist das Umgekehrte — ein Hinweis auf einen Nutzen? Und sonst stimme
ich lhnen natirlich zu, was Sie gesagt haben.

Ulrike Paschen: Das hangt ganz stark von der Definition Hypoglykadmie ab. Darauf mdchte
ich hinweisen.

Simone von Sengbusch: Da haben Sie recht.
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Moderator Jurgen Windeler: Aber Sie haben ja ,,schwere Hypoglykadmie* gesagt.

Simone von Sengbusch: Schwere Hypoglykdmie oder auch die Zeit, die in Hypoglykéamie
verbracht wird, gerade bei nachtlichen Hypoglykémien.

Bernd Richter: Es wird wichtig sein, zu betrachten, sich nicht einfach nur Raten anzugucken,
sondern wenn man das Verhaltnis dieser beiden Parameter beriicksichtigt, dann muss man
sich naturlich den Zeitverlauf angucken. Also wenn ich repeated measurements habe, ich habe
eins, zwei, drei, vier, funf, sechs Monate, dann gibt es durchaus eventuell gegensétzliche
Verhaltensweisen in den verschiedenen Monaten. Man muss sich also das gesamte Bild
anschauen, nicht einfach nur zwei Raten miteinander vergleichen.

Lutz Heinemann: Ich mdchte in dem Zusammenhang einfach nur auf die Optionen
hinweisen, die uns CGM jetzt bietet, also ein deutliches Mehr an Informationen, wie lange ist
der Blutzucker in welchem Bereich, wie lange ist er im euglyk&mischen Bereich. Wir haben
mehr Zahlen, Informationen. Hypo ist ja nur ein Schlagwort. Wir haben hier andere
Madglichkeiten, Daten dazuzupacken.

Stefan Sauerland: Wobei man die Patientenrelevanz dieses Mehr an Daten im Grofteil sehr
kritisch sehen muss.

Ralph Ziegler: Ich glaube, da war eher der Einwand von Herrn Heinemann so, dass man
mehr Daten hat, um zu beurteilen, hypoglykdm oder nicht hypoglyk&m zum Beispiel oder mit
hohen Blutzuckerlevels oder Gewebezucker oder nicht, was nicht unbedingt immer gleich
heif3t, dass die Patienten darauf reagieren, denn eine Area under the curve kann nattrlich kein
Patient mal eben ausrechnen.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen? — Das scheint mir jetzt nicht
der Fall zu sein. Dann bedanke ich mich sehr, dass Sie da waren, dass Sie zu der
wissenschaftlichen Erdrterung gekommen sind, dass Sie uns geholfen haben, einige Punkte
noch mal zu bedenken, einige Punkte besser zu verstehen, einige Punkte so zu lassen, wie wir
sie formuliert haben, einige Dinge auch zu andern. Ich bedanke mich sehr fir Ihre Beitrége
und winsche Ihnen einen guten Nachhauseweg.
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Wir mochten uns bei lhnen bedanken, dass Sie uns Gelegenheit geben, den vorlaufigen
Berichtsplan fur die ,Kontinuierliche Interstitielle Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-
Messgeraten beim insulinpflichtigen Diabetes mellitus” (D12-01) zu sichten und dazu Stellung zu
nehmen. Nachfolgend unterbreiten wir einige Anderungsvorschlage zur Ausgestaltung des
Berichtsplans unter Angabe der Griinde fiir die vorgeschlagenen Anderungen:

Abschnitt 1. Hintergrund
Langfristige Komplikationen beim Diabetes mellitus

AKTUELLER STAND: Die Autoren des Berichtsplans erkennen die Relevanz einer deutlichen
Senkung des Blutzuckerspiegels nur fir die Verringerung mikrovaskularer Komplikationen bei
Patienten mit Typ-1-Diabetes an.

ANDERUNGSVORSCHLAG: Anerkennung des Zusammenhangs zwischen einer deutlichen
Senkung des Blutzuckerspiegels und der Verringerung mikro- und makrovaskulérer
Komplikationen bei Patienten mit Typ-1- und mit Typ-2-Diabetes.

BEGRUNDUNG: Es ist in der veroffentlichten Literatur gut belegt, dass Diabetes einen
Risikofaktor fiir vorzeitige Invaliditat und Tod im Zusammenhang mit mikro- und
makrovaskularen Komplikationen bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes darstellt. Ray und
Kollegen flhrten hierzu eine Meta-Analyse von finf randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
mit insgesamt 33.040 Typ-2-Diabetikern durch, um die Auswirkungen einer intensiven glukose-
senkenden Therapie auf die kardiovaskularen Ereignisse zu beurteilen. Die Analyse ergab, dass
sich mit dem Abfall des HbA1c unter intensiver glukose-senkender Therapie die Inzidenz des
nicht tddlichen Myokardinfarkts um 17% (OR: 0,83, 95% KI: 0,75 — 0,93) und die Falle von
koronarer Herzkrankheit um 15% (OR: 0,85, 95% KI: 0,77 — 0,93) signifikant senken lieRen.[1]
Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Mannucci und Kollegen in einer Meta-Analyse von finf RCT
zur Beurteilung des Zusammenhangs zwischen verbesserter Blutzuckereinstellung und Inzidenz
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.[2]

Tabelle 1: Zusammenfassung priméarer RCTs zur Beurteilung der Auswirkungen einer
intensiven Glukose-senkenden Therapie auf mikro- und makrovaskulare Ereignisse.[1]

Studie Patienten- Anzahl Interventionen Ort der Verlaufs- HbAlc (%) Priméarer Endpunkt
population Patienten Prifung kontrolle
(Jahre)
UKPDSJ[3] Erwachsene 4.620 Intervention: 23 Zentren 10,1 Intervention: 7,0 Summe der Diabetes-
Typ-2- Intensive in England bezogenen klinischen
Diabetiker Blutzucker- (Median) Endpunkte, Diabetes-
einstellung mit bezogene Todesfalle
Sulphonyl- und Gesamtmortalitat
harnstoffen
oder Insulin Kontrolle: 7,9
(Median)
Kontrolle:
Herkémmliche
Behandlung
2
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PROactive Erwachsene 5.238 Intervention: 321 Zentren 29 Intervention: 7.0 Kombination von
[4-6] Typ-2- Pioglitazon in 19 (median) Gesamtmortalitat, nicht
Diabetiker Landern todlichem
Myokardinfarkt,
Schlaganfall, akutem
Kontrolle: Control: 7.6 Koronarsyndrom,
Placebo (median) endovaskularem oder
chirurgischem Eingriff an
den Koronararterien
oder Arterien der
P=<0.0001 unteren Gliedmafen und
Amputationen oberhalb
des Knochels
ADVANCE[7] Erwachsene 11.140 Intervention: 215 Zentren 5,0 Intervention: 6,5 Kombinationen von
Typ-2- Intensive in 20 (Median) (Mittelwert) groBeren
Diabetiker Blutzucker- Landern makrovaskularen und
einstellung groBeren
mikrovaskularen
Kontrolle: 7,3 Ereignissen
(Mittelwert)
Intervention:
Standard-
Blutzucker-
einstellung
VADTI[8, 9] Erwachsene 1.791 Intervention: 20 Zentren 5,6 Intervention: 6,9 GroRere kardiovaskulare
Typ-2- Intensive in den USA (Median) (Median) Ereignisse
Diabetiker Therapie
Kontrolle: 8,4
Kontrolle: (Median)
Standard-
Therapie
ACCORD[10] Erwachsene 10.251 Intervention: 77 Zentren 3,5 Intervention: 6,4 Kombination von nicht
Typ-2- Intensive in den USA todlichem Myokardinfark,
Diabetiker Therapie und in (Median nach nicht tédlichem
Kanada 1 Jahr Schlaganfall oder Tod
Verlaufskontrolle) mit kardiovaskularer
Ursache
Kontrolle:
Standard-
Therapie Kontrolle: 7,5

(Median nach
1 Jahr
Verlaufskontrolle)

Es gibt belastbare Hinweise darauf, dass die intensivierte glykamische Kontrolle, gemessen
anhand des HbAlc Wertes, nicht nur beim Typ-1-Diabetes, sondern auch beim Typ-2-Diabetes
mit mikro- und makrovaskularen Vorteilen assoziiert ist. Daher sollte der Berichtsplan unseres
Erachtens den Zusammenhang zwischen der glykéamischen Kontrolle und dem Auftreten von
mikro- und makrovaskuléarer Komplikationen bei allen Patienten mit Diabetes reflektieren.

Abschnitt 4: Methodik

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

AKTUELLER STAND: Zu den aktuellen patientenrelevanten Endpunkten im Berichtsplan

gehoren:

e Gesamtmortalitat
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kardiovaskulare Mortalitat (koronare, zerebrovaskulare)

kardiovaskulare Morbiditat (koronare, zerebrovaskulare, periphere arterielle)

Erblindung

terminale Niereninsuffizienz (Notwendigkeit einer Dialysetherapie oder

Nierentransplantation)

Amputation (Minor- und Majoramputationen)

o Ketoazidotisches bzw. hyperosmolares Koma

e gemeinsame Betrachtung des Auftretens von Hypoglykamien, insbesondere schwerer
Hypoglykamien, und des HbAlc-Wertes

e Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykamie

e sonstige unerwinschte Ereignisse

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat (einschliel3lich Aktivitaten des taglichen Lebens)

ANDERUNGSVORSCHLAG:
1) Aufnahme der folgenden patientenrelevanten Endpunkte in den Berichtsplan:

e Glykamische Kontrolle gemessen an:

0 Time-in-target / time-in-range (TIR) (Zeitspanne, in der sich die Werte im

individuellen therapeutischen Zielbereich befinden)
HbAlc (als separater unabhangiger Endpunkt)
Glykamische Variabilitat
Postprandiale Hyperglykéamie
Haufigkeit der Hypoglyk&mie
Dauer der Hypoglyk&mie

O OO O0oOo

2) Ergénzung zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat:
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Diabetes und weiterer Patient-reported

Outcomes (PRO)

BEGRUNDUNG:

Time-in-target / Time-in-Range (TIR):

Wie im vorlaufigen Berichtsplan beschrieben, ist die Blutglukoseselbstmessung (BGSM), ein
wesentlicher Bestandteil der intensivierten Insulintherapie (ICT und CSII), die es dem Patienten
ermdglicht, seine Blutzuckerwerte zu messen und mit einem Zielbereich zu vergleichen, um die
individuelle Insulindosis bei Bedarf anpassen zu kénnen. Nachdem ein Zielbereich als Kriterium
fur die Bestimmung einer adaquaten Insulindosis etabliert ist, sollten Time-in-target / Time-in-
Range (TIR) unserer Ansicht nach bei dieser Untersuchung auch als relevante Endpunkte
separat betrachtet werden.

Time-in-target / Time-in-Range (TIR) werden von der FDA (U.S. Food and Drug Administration)
als geeignete Endpunkte angesehen, um anhand von Messungen zu ermitteln, wie erfolgreich
die Blutzuckerwerte im Rahmen einer therapeutischen Intervention innerhalb eines
vorgegebenen Bereichs gehalten werden kénnen.[11] Die Analyse der Daten in der
verdffentlichten Literatur I&sst darauf schliel3en, dass es eine Korrelation zwischen TIR und dem
HbAlc Endpunkt gibt, so dass sich z. B. Patienten mit niedrigeren HbAlc Werten und einer
besseren glykdmischen Kontrolle langer im glykdmischen Zielbereich befinden (siehe hierzu
Daten und Auswertung im Anhang A). In diesem Zusammenhang wurde im Berichtsplan darauf
hingewiesen, dass durch den Abfall des HbAlc Wertes unter strengerer glykdmischer Kontrolle
die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Hypoglykamien zunimmt.
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In der TIR schlagt sich prinzipiell die glykdmische Kontrolle eines Patienten nieder, die sowohl
die Blutzuckereinstellung im oberen Bereich (,Dauer der Phasen ohne Hyperglykamie*) als
Orientierungspunkt fur Verbesserungen des HbAlc Wertes, als auch die ,Dauer der Phasen
ohne Hypoglykamie“ als MaR fur das hypoglykéamische Risiko widerspiegelt. Daher sollte Time-
in-target / Time-in-Range (TIR) im Berichtsplan als zusatzlicher geeigneter Endpunkt
bertcksichtigt werden.

HbAlc (als separater unabhangiger Endpunkt)

HbALc ist ein gut etablierter Surrogatendpunkt fir den in Meilensteinstudien wie der Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) und der UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) ein
Zusammenhang mit Diabetes-bezogenen Komplikationen belegt wurde.[3, 12] HbAlc ist der
priméare Zielparameter, der in vielen klinischen Prufungen zur Beurteilung der Wirksamkeit einer
Diabetesintervention herangezogen wurde.[11] Wie auch im Berichtsplan angedeutet, kann
jeder Versuch einer starkeren glykdmischen Kontrolle potentiell mit einem erhdhten
Hypoglykamie-Risiko einhergehen. Insofern erscheint es sinnvoll, wie von den Autoren des
Berichtsplans vorgeschlagen, HbAlc auch zusammen mit dem Auftreten von Hypoglykamien zu
bewerten. Es liegt jedoch umfangreiches Datenmaterial vor, das einen Zusammenhang
zwischen HbAlc Zielwerten und der Senkung des Risikos fur mikro- und makrovaskulare
Komplikationen nahelegt. Diese Daten zeigen auch, dass eine frithzeitige und engmaschige
Blutzuckereinstellung, dokumentiert durch entsprechende Veranderungen von HbAlc Werten,
mit langfristigen klinischen patientenrelevanten Outcomeverbesserungen korrelieren, ohne dass
Hypoglykamien oder Mortalitéat zunehmen (Tabelle 2). Daher schlagen wir vor, HbAlc als
separaten, unabhangigen Endpunkt zusatzlich zu einer gemeinsamen Betrachtung von HbAlc
und dem Auftreten von Hypoglykdmien im Berichtsplan zu bertcksichtigen.

Tabelle 2: Meta-Analysen von RCT zur Messung von HbAlc als unabhangiger Endpunkt

Studie Anzahl der in die Befunde
Meta-Analyse
einbezogenen RCT

Hoeks, et al.[13] 9 e Rt-CGM wirkt sich bei erwachsenen Diabetikern
glnstig auf die glykamische Kontrolle aus (Abfall des
HbA1c), ohne dass die Inzidenz von Hypoglyk&mien
steigt.

Floyd, et al.[14] 14 e Die Anwendung der CGM ist mit Verbesserungen der
glykdmischen Kontrolle assoziiert, was sich am HbAlc
und an kirzeren hypoglykémischen und
hyperglykdmischen Phasen zeigt.

Szypowska, et 7 e Rt-CGM wirkt sich bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
al.[15] glnstiger auf die Senkung des HbAlc aus als BGSM.
Gandhi, et al.[16] 19 e Rt-CGM dient zur Verbesserung der glykamischen

Kontrolle, was sich bei erwachsenen Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern am Abfall des HbAlc zeigt.

Glykamische Variabilitat

Es gibt in der veroffentlichten Literatur zunehmend Hinweise darauf, dass die glykéamische
Variabilitéat bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern einen wichtigen Risikofaktor flr das Auftreten von
diabetischen Komplikationen darstellt.[17-28] Die glykdmische Variabilitat reflektiert auch
kurzzeitige Blutzuckerentgleisungen, deren Konsequenzen allein durch Messung des HbAlc
nicht darstellbar waren.[17]

Indikatoren der glykamischen Variabilitat konnen tber das Blutzuckerprofil von Typ-1-
Diabetikern Aufschluss geben und eine Verschlechterung der glykdmischen Kontrolle genauer
widerspiegeln als HbAlc Tests.
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Hirsch und Kollegen haben vorgeschlagen, bereits minimale Blutzuckervariabilitat als
Goldstandard bei der Beurteilung der glykédmischen Kontrolle einzufiihren, nachdem sie
festgestellt hatten, dass das Risiko einer Progredienz der Retinopathie bei den mit intensiver
Insulintherapie behandelten Patienten geringer war als bei den Patienten unter herkdmmlicher
Insulintherapie.[18] Sie folgerten, dass der Glukose-vermittelten GeféaRschadigung eine
vermehrte Haufigkeit glykdmischer Ausschlage (h6here Variabilitéat) zugrunde liegt.

Eine Abnahme der glyk&mischen Variabilitat ist auch fur Typ-2-Diabetiker erstrebenswert, was
bereits aus einer Reihe von Publikationen zur Verona Diabetes Study hervorgeht.[25-28] In
dieser speziellen Studie wird der Variationskoeffizient des Niichternzuckerspiegels im
Blutplasma (CV-FPG) als Mal fur die glykédmische Variabilitdt angegeben. Die Autoren der
Verona Studie kamen zu dem Schluss, dass %CV-FPG bei dlteren Patienten mit Typ-2-
Diabetes ein unabhangiger Pradiktor der Gesamtmortalitat ist, wobei die Mortalitat mit
steigendem %CV-FPG zunimmt.[26]

Postprandiale Hyperglykamie

In der verdffentlichten Literatur haufen sich die Hinweise darauf, dass postprandiale
Hyperglykdmien als unabhangiger Risikofaktor zur Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und anderer mikro- und makrovaskularer Komplikationen anzusehen sind (Tabelle 3).

Auf Basis von belastbaren epidemiologischen Daten zu den negativen klinischen Auswirkungen
von postprandialen Hyperglykéamien hat dieser Zusammenhang auch Eingang in die Leitlinien
von Gesundheitsorganisationen, wie der Weltgesundheitsorganisation (WHO), Amerikanische
und Kanadische Diabetesgesellschaften und der International Diabetes Federation (IDF),
gefunden. [29] Angesichts der Tatsache, dass Herz-Kreislauf-Erkrankungen eine der
Hauptursachen von Morbiditat und Mortalitat bei Diabetikern sind, sollte die Fahigkeit zur
Uberwachung und Kontrolle postprandialer Hyperglykamien als wichtiger Endpunkt zur
Beurteilung der Wirksamkeit einer Diabetesintervention angesehen werden.

Tabelle 3: Epidemiologische Studien zum Nachweis eines Zusammenhangs zwischen
postprandialer Hyperglykdmie und dem Risiko von GefaRkomplikationen und Mortalitat

Studie Befunde

Hoorn Study[30] e  Glukose-Serumspiegel 2 Stunden nach oraler
Glukosegabe ist ein besserer Pradiktor fur die Mortalitat
als HbAlc.

Honolulu Heart Program[31] e  Glukose-Serumspiegel 2 Stunden nach oraler
Glukosegabe ist ein besserer Pradiktor fir die Mortalitat
als HbAlc.

e  Glukose-Serumspiegel 1 Stunde nach oraler
Glukosegabe dient zur Vorhersage der koronaren
Herzkrankheit.

Chicago Heart Study[32] e  Glukose-Serumspiegel 2 Stunden nach oraler
Glukosegabe dient zur Vorhersage der Gesamtmortalitét.
DECODE[33] e Ein hoher Glukose-Serumspiegel 2 Stunden nach oraler

Glukosegabe ist unabhangig von der Nichternglukose
mit erhéhtem Sterberisiko assoziiert.

Coutinho, et al.[34] e  Glukose-Serumspiegel 2 Stunden nach oraler
Glukosegabe ist mit dem Risiko flr koronare
Herzkrankheit assoziiert.

Whitehall Study, Paris Prospective e  Glukose-Serumspiegel 2 Stunden nach oraler

Study und Helsinki Policemen Glukosegabe dient zur Vorhersage von Gesamtmortalitét

Study[35] und KHK-Mortalitat.

Diabetes Intervention Study[36] e Der Glukosespiegel nach einer Mahlzeit, nicht jedoch die
Nuchternglukose, ist mit koronarer Herzkrankheit
assoziiert.
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Cavalot, et al.[37] e Die postprandiale Glukose, nicht jedoch die
Nuchternglukose ist beim Typ-2-Diabetes ein
unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulére Ereignisse.

Shiraiwa, et al.[38] e Die postprandiale Hyperglykémie ist bei japanischen Typ-
2-Diabetikern als Pradiktor fir die Progredienz der
diabetischen Retinopathie dem HbAlc Uberlegen.

Tanaka[39] e  Erhohte Nlchternwerte und postprandiale
Plasmaglukosespiegel sind Risikofaktoren fur
Gefallkomplikationen beim Diabetes mellitus Typ 2.

Mannucci, et al.[40] e Hohere postprandiale Glukosewerte sind mit einer
Zunahme von Gesamtmortalitat und kardiovaskularen
Todesféllen, der Inzidenz schwerwiegender
kardiovaskularer Ereignisse, u. a. Myokardinfarkt und
Schlaganfall, und der Progredienz der diabetischen
Retinopathie assoziiert.

Hypoglykamische Episoden (Haufigkeit der Hypoglykamie, Dauer der Hypoglykéamie)

Die Hypoglykamie ist fur Diabetiker ein signifikantes Sicherheitsrisiko, das zu Verwirrtheit,
Bewusstlosigkeit, Krampfanféllen oder zum Tod fihren kann. Es ist gut belegt, dass bei
rezidivierenden Hypoglykadmien auch das Risiko fur das Auftreten schwerwiegender
Hypoglykamien und die Entwicklung von Hypoglykamie-Wahrnehmungsstérungen und HAAF-
Syndrom (Hypoglycemia-Associated Autonomic Failure) erhoht ist.[29] Hypoglykamien und die
Angst vor hypoglykamischen Ereignissen beeintrachtigen in hohem MaRe die Lebensqualitat
von Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes und wirken sich negativ auf das Wohlbefinden, die
zwischenmenschlichen Beziehungen und die Produktivitat aus.[29] Es wurde berichtet, dass
sich Patienten vor potentiellen schwerwiegende Hypoglykédmien genauso stark firchten wie vor
der moglichen Gefahr der Erblindung oder eines Nierenversagens.[29] Die Angst vor einer
drohenden Hypoglykéamie belastet nicht nur den Patienten selbst, sondern auch die Angehdrigen
oder Mitbewohner, die die hypoglykédmische Zwischenfalle miterleben. Sie beeintrachtigen auch
die Fahigkeit der Patienten, mit ihrer Erkrankung selbst umzugehen.[41] So kann es sein, dass
Patienten, die unter haufigen schweren hypoglykédmischen Episoden leiden, zur Vermeidung
dieser rezidivierenden Ereignisse ihren Glukosespiegel bewusst hoher halten. Auch der
behandelnde Arzt verordnet diesen Patienten aus dem gleichen Grund unter Umsténden eine
weniger intensive Therapie.[42-45]

Die Uberwachung des Blutzuckerspiegels ist unerlasslich, um Patienten mit hohem
Hypoglykamie-Risiko optimal zu behandeln. So weist auch der Berichtsplan darauf hin, dass
selbst haufige Blutzuckerselbstkontrollen (BGSM) eine Hypoglyk&mie nicht sicher verhindern
kénnen. Hier hat sich die kontinuierliche interstitielle Glukosemessung (CGM) in Echtzeit zur
effektiven, praventiven Uberwachung der Stoffwechsellage bewahrt, wobei laufend
Informationen zur Richtung und Rate von Anderungen der Blutzuckerwerte generiert werden, die
den Patienten bei sinkendem Blutzuckerspiegel entsprechend alarmieren. Damit leistet der
CGM-Alarm — vor allem nachts — wertvolle Dienste, indem er vor einer drohenden Hypoglykamie
warnt, damit der Patient entsprechend reagieren kann. Den Arzten liefert CGM umfassende
Daten zum Blutzuckerspiegel, die fur fundierte Entscheidungen zur Behandlung und
Optimierung der laufenden Therapie bendtigt werden, damit z.B. auch zuklinftig Hypoglykamien
weitgehend verhindert werden. Da sich Hypoglykamien negativ auf den klinischen Zustand des
Patienten auswirken, sind hypoglykédmische Episoden ein wichtiger Endpunkt zur Beurteilung
von Effektivitat und Nutzen der CGM. [42]
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Lebensqualitét bei Diabetes

Wir stimmen mit den Verfassern des Berichtsplans lberein, dass die gesundheitsbhezogene
Lebensqualitat ein wichtiger Endpunkt ist. Darliber hinaus halten wir die am Krankheitshild
gemessene Lebensqualitat fur aussagekraftig und wichtig, um die Herausforderungen fur
Patienten mit Diabetes in ihrer ganzen Dimension zu erfassen. Wir sind der Ansicht, dass
Unterschiede bei den Produkteigenschaften zwischen CGM und BGSM zu Unterschieden bei
Lebensqualitat und klinischem Nutzen fihren kdnnen. Da die Blutzuckerkontrolle fur den
Patienten vor allem ein Hilfsmittel ist, das Selbstmanagemententscheidungen unterstitzt und
Verhaltensanderungen bewirkt, kommen unseres Erachtens der Behandlungszufriedenheit und
dem Vertrauen in das Diabetes-Selbstmanagement besondere Bedeutung bei der Beurteilung
des Nutzens der Glukosemessung zu. Beispiele fur validierte Diabetes-spezifische
Instrumentarien, die zur Beurteilung eingesetzt werden kdnnen, sind der DTSQ-Fragebogen zur
Behandlungszufriedenheit von Diabetikern (DTSQ; Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire) (Bradley C, 1994, 1999) und der DQoL-Fragebogen zur Lebensqualitat von
Diabetikern (DQoL; Diabetes Quality of Life Questionnaire) (The DCCT Research Group, 1988).

4.1.4 Studientypen

AKTUELLER STAND: Der Berichtsplan berticksichtigt nur randomisierte kontrollierte Studien fur
die Aufnahme in die Untersuchung.

ANDERUNGSVORSCHLAG: Wir schlagen vor, zusétzlich zu den randomisierten kontrollierten
Studien auch Meta-Analysen in den Berichtsplan aufzunehmen.

BEGRUNDUNG: Mithilfe von systematischen Literaturiibersichten und Meta-Analysen kénnen
alle verfugbaren Informationen zu einer Intervention optimal genutzt werden. Durch statistische
Kombination der Ergebnisse ahnlicher Studien wird die Aussagekraft der Analyse gesteigert und
der Behandlungserfolg kann mit gro3erer Prazision eingeschatzt werden. Da bereits viele
kleinere, aber ahnliche, randomisierte kontrollierte Studien zum Thema CGM vorliegen,
empfehlen wir, zusatzlich zu den einzelnen, randomisierten kontrollierten Studien auch solide
Meta-Analysen der kleineren Studien in den Berichtsplan einzubeziehen.

4.1.5 Studiendauer

AKTUELLER STAND: Es werden Studien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen einbezogen.

ANDERUNGSVORSCHLAG: Studien mit einer Mindestdauer von 12 Wochen einbeziehen.

BEGRUNDUNG: Die publizierte Evidenz legt nahe, dass eine Nutzung von CGM tiber 12
Wochen bereits ausreichen kann, um bei Patienten einen deutlichen Abfall des HbAlc Wertes
zu erreichen. Der in diesen Studien nach 12 Wochen erzielte klinische Nutzen war nach 24
Wochen und nach bis zu einem Jahr noch gleichermal3en festzustellen.[46-50] AuRerdem
kénnen im Unterschied zum HbA1c, der den mittleren Blutzuckerspiegel in den vorangehenden
vier Wochen bis drei Monaten widerspiegelt, Endpunkte wie Time-in-target / Time-in-range (TIR)
auch bei kiirzeren Beobachtungszeitrdumen (d. h. kiirzerer Studiendauer) sinnvollerweise
gemessen werden. Daher empfehlen wir, alle Studien mit einer Mindestdauer von 12 Wochen in
den Berichtsplan aufzunehmen, damit die Priifer alle potentiellen mit CGM assoziierten Vorteile
Uber einen Zeitraum ab 12 Wochen auswerten und darstellen kénnen.
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4.3 Informationsbewertung
Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
A. Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

AKTUELLER STAND: Der aktuelle Berichtsplan beurteilt das Verzerrungspotential der
Ergebnisse einzelner Studien nach folgenden Kriterien:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

e ergebnisgesteuerte Berichtserstellung

ANDERUNGSVORSCHLAG: Wir schlagen vor ,Verblindung des Patienten sowie der
behandelnden Person* aus dem Berichtsplan zu streichen.

BEGRUNDUNG: Aufgrund der Art der Glukosemessung und der Tatsache, dass sich sowohl
Patienten als auch Arzte aktiv an den Interventionen im Rahmen der Behandlung beteiligen
mussen, erscheint die Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person als Kriterien
fur die Beurteilung von klinischen Studien zu Glukose-Messgeraten weder sinnvoll noch
durchfuhrbar.

B. Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene

AKTUELLER STAND: Der aktuelle Berichtsplan beurteilt das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse auf Endpunktebene nach folgenden Kriterien:

e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des ITT-Prinzips

e ergebnisgesteuerte Berichterstellung

ANDERUNGSVORSCHLAG: Wir schlagen vor, ,Verblindung der Endpunkterheber aus dem
Berichtsplan zu Idschen.

BEGRUNDUNG: Aufgrund der Art der Glukosemessung und der Tatsache, dass sich sowohl
Patienten als auch Arzte aktiv an den Interventionen im Rahmen der Behandlung beteiligen
mussen, ist die Verblindung der Endpunkterheber in der Praxis schwer durchfihrbar.

Wir méchten Sie bitten die hier dargestellten Anderungsvorschlage bei der Uberarbeitung des
Berichtsplans umzusetzen. Fir etwaige Fragen in diesem Zusammenhang stehen wir lhnen
jederzeit fur ein Gesprach zur Verfugung.
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ANHANG A: Korrelation zwischen Time-in-Range (TIR) und HbAlc

Publikation | Definierter | Lange der Studien- Subgruppe Gruppe Mittlerer Mittlerer Zahl der
Bereich TIR-Phase phase HbA1c TIR Patienten
(%) (h/Tag)
25+ Jahre CGM 7,6 14,2 52
Kontrolle 7,6 13,5 46
15-24 CGM 8,0 11,5 57
Baseline Jahre Kontrolle 7,9 11,6 53
JDRF 8-14 CGM 8,0 10,8 56
2008 71-180 1 Woche Jahre Kontrolle 7,9 11,8 58
[Ref. 1] mg/dl 25+ Jahre CGM 7,1 16,4 50
26 Kontrolle 7,6 14,0 46
Wochen 15-24 CGM 7,8 12,7 50
Jahre Kontrolle 7,7 12,7 53
8-14 CGM 7,6 12,5 54
Jahre Kontrolle 7,7 12,4 56
JDRF Baseline CGM 6,4 17,7 67
2009 71-180 N/A Kontrolle 6,5 16,2 62
[Ref. 2] mg/dl 1 Woche 26 CGM 6,4 17,7 66
Wochen Kontrolle 6,8 15,8 60
O‘Connell Baseline CGM 7,3 14,9 26
2009 4-10 N/A Kontrolle 7,5 13,9 29
[Ref. 3] mmol/I 6 Tage 26 CGM 7,1 13,7 26
Wochen Kontrolle 7,8 12,9 29
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[1] Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group. Continuous glucose monitoring and
intensive treatment of type 1 diabetes. N Engl J Med 2008;359:1464-76.

[2] Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group. The effect of continuous glucose
monitoring in well-controlled type 1 diabetes. Diabetes Care 2009;32:1378-83.

[3] O’'Connell MA, Donath S, O'Neal DN, Colman PG, Ambler GR, Jones TW, et al. Glycaemic impact of patient-led use of sensor-
guided pump therapy in type 1 diabetes: a randomised controlled trial. Diabetologia 2009;52:1250-70.
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Gemeinsame Stellungnahme

der Arbeitsgemeinschaft Diabetologische Technologie (AGDT)

der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) und
diabetesDE - Deutsche Diabetes-Hilfe
zum vorlaufigen Berichtsplan des IQWIG im Auftrag des G-BA
zur ,Kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung (CGM)
mit Real-time-Messgeréaten bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus*

(Auftrag D12-01, Version 1.0, Stand 18.04.2013)

Nach grtindlicher Durchsicht des vorlaufigen Berichtsplans haben wir Kommentare zu fol-

genden Punkten:

Fehlende Trennung zwischen Patienten mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus

Im Titel des Berichtsplans und im Text wird vom Einsatz von ,Kontinuierliche interstitielle
Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeréten bei insulinpflichtigem Diabetes melli-
tus" gesprochen (z.B. Punkt 4.1.1). Wenn der Einsatz bei Patienten mit Insulintherapie be-
wertet werden soll, ist nach unserer Ansicht eine klare Trennung zwischen Patienten mit Typ
1 und Typ 2 Diabetes notwendig, insbesondere deshalb, weil es nur wenige Studien gibt, die

gezielt CGM bei insulinpflichtigen Patienten mit Typ 2 Diabetes untersucht haben (1).

Kombination CGM mit Insulinpumpen

Sowohl im Titel als auch im Text des Berichtsplans wird darauf verwiesen, dass die im Auf-
trag des G-BA durchgefihrte Bewertung auf CGM fokussiert erfolgen soll. Die Kombination
von CGM mit einer Insulinpumpentherapie im Sinne eine Geratekombination wird dabei nicht
erwahnt, obwohl die Kombination der diagnostischen Option CGM mit der therapeutischen
Option CSII die aktuell flexibelste Mdglichkeit der Diabetestherapie ist (5). Sie ist ein wichti-
ger (Zwischen-)Schritt fir eine zukunftige technische ,Heilung® des Diabetes durch eine
.Klnstliche Bauchspeicheldriise* (Artificial Pancreas). Hierbei ist die Entwicklung in den letz-
ten Jahren so weit vorangeschritten, dass aktuell erste Studien laufen, bei denen die Patien-
ten entsprechende Atrtificial Pancreas (AP)-Systeme unter Alltags-Bedingungen nutzen. Da-
mit kann nach unserer Einschatzung erstmalig mit einer gewissen Sicherheit behauptet wer-
den, dass solche AP-Systeme im Zeitraum von wenigen Jahren fir die alltdgliche Nutzung
verflgbar sind (2). Die laut Berichtsplan anstehende Bewertung soll sich jedoch auf CGM per
se fokussieren, ein Ansatz, der in Anbetracht der raschen Entwicklungsgeschwindigkeit bei
den verschiedenen Kombinationen von CGM und CSII hin zu einem AP-System zu kurz
greift. Die bisher zu der Thematik verfiigbaren Studien betreffen dadurch mehrheitlich auch
die Anwendung von CGM im Rahmen der CSII (SuP).
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Diagnostische vs. therapeutische Betrachtungsweise

Wie in unserer Stellungnahme von Dezember 2012 fur den G-BA detailliert ausgefuhrt, ist
CGM eine diagnostische Option. Mittels dieser Technik kann keine Anderung in der aktuellen
Stoffwechselkontrolle per se erfolgen, wie die bei einem antidiabetischen Medikament der
Fall ist. Eine Intervention auf den von dem CGM-System angezeigten Glukosewert (und die
Trendinformation) kann nur durch den Nutzer als Reaktion erfolgen; dabei sollte vor einer
Therapieanderung das Ergebnis der CGM-Messung durch eine kapillare Blutzuckerselbst-
Messung bestatigt werden. Unserer Ansicht nach sollte dieser fundamentale Unterschied im
Berichtsplan adaquat bericksichtigt werden, d.h. die Beurteilung sollte adaquat fur eine di-
agnostische Option sein und nicht nur die Adjustierung einer therapeutischen Betrachtungs-

weise sein. Auf diesen Aspekt gehen wir im Folgenden noch detaillierter ein.

ZielgroRen bzw. Patientenrelevante Endpunkte*

In den Aussagen auf Seite 4 zum Ziel der Untersuchung wird auf eine Nutzenbewertung von
CGM im Vergleich zu anderen Messverfahren hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
abgehoben. Die im vorlaufigen Berichtsplan aufgefihrten Endpunkte (s. 4.1.3 auf Seite 6)
sind jedoch fur Therapeutika adaquat. Nach unserer Ansicht ist es nicht sinnig, den Nutzen
von CGM hinsichtlich eines Effektes bei harten Endpunkten wie Gesamtmortalitat, kardi-
ovaskularer Mortalitat/Morbiditat und Vorteilen bei diabetesbedingten Folgeerkrankungen zu
bewerten. Dazu gibt es keine entsprechenden Studien und es wird auch keine geben, weil
viele der aufgelisteten Endpunkte in den CGM-relevanten Studien Uberhaupt nicht evaluiert
wurden. Die Auswahl der zu evaluierenden Endpunkte sollte auf solche Endpunkte fokussie-
ren (z.B. HbAlc und Hypoglykédmiefrequenz), bei denen die Verwendung einer diagnosti-
schen Information in therapeutische Interventionen durch entsprechend geschulte Patienten
erfolgt; CGM per se hat ja keine therapeutische Wirkung. Der ,Erfolg“ von CGM hangt kri-
tisch sowohl von der Gute der Schulung der Patienten, der Qualifikation und Erfahrung des
Diabetesteams als auch von den verwendenden therapeutischen Algorithmen ab.

Wie im Berichtsplan zutreffend ausgefiihrt, konnen die beiden Zielgrélien Hypoglykamien
und HbAlc-Wert nicht unabhéngig voneinander betrachtet werden, da sie in direktem Zu-
sammenhang stehen. Der HbAlc-Wert soll dabei zur Interpretation der Hypoglyk&mien her-
angezogen werden; aulerdem gilt es, die Lebensqualitat zu berticksichtigen. Die Anzahl von
Studien, bei denen CGM bei Patienten mit bekannten Hypoglyk&mieproblemen eingesetzt
wurde, ist leider sehr begrenzt. Von den randomisierten kontrollierten Studien bertcksichtig-
ten nur zwei Studien Patienten mit niedrigem HbAlc-Wert und konnten damit einen zu er-
wartenden Vorteil durch die Abnahme von Hypoglykdmien herausarbeiten (7, 8).

Die Nutzung von CGM flhrt im Alltag der Patienten nicht nur bei diesen selbst zu einer

nachweislich erhéhten Sicherheit wegen der weitgehenden Vermeidung des Auftretens von

2
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Hypoglykamien, dies ist auch fur die Angehdérigen von erheblicher Bedeutung. So muissen
Eltern von Kindern mit Diabetes nicht mehr alln&chtlich aufstehen und den Blutzucker bei
ihren schlafenden Kindern messen. Die bei Patienten und Angehérigen unterschiedlich aus-
gepragten Angste vor einer Hypoglykamie konnen dazu fiihren, dass Patienten keine Opti-
mierung ihrer Stoffwechselkontrolle anstreben. Diesbeziiglich liefert die Kombination von
CGM und CSIlI eine neue Option mit der Unterbrechung der automatischen Insulinzufuhr bei

Gefahr bzw. Erreichen einer Hypoglykdmieabschaltschwelle.

Studientypen
Es ist unbestritten, dass flr die Bewertung jeder MaRnahme, sei sie diagnostisch oder thera-

peutisch, RCTs durchgefihrt werden sollten. Wenn es jedoch um das Studiendesign und die
Angemessenheit der jeweiligen Fragestellung geht, missen klare Unterschiede zwischen
diagnostischen und therapeutischen Studien gesehen werden. So ist es beispielsweise prin-
zipiell nicht moglich, CGM-Studien verblindet durchzufihren, da ja nur bei Zur-Verfigung-
Stellung der CGM-Daten eine therapeutische Intervention erfolgen kann. Wie bereits ausge-
fuhrt, liegt in der Motivation des Patienten zur Umsetzung der angebotenen Information in
eine therapeutische Aktion der entscheidende Faktor dafiir, dass CGM uberhaupt einen Nut-
zen aufweisen kann (5). Wenn Patienten das CGM-System nicht tragen (= unzureichende
Nutzungsdauer) oder die erhaltenen Informationen nicht umsetzen, kann auch keine Verbes-
serung bei Endpunkten erreicht werden. Daher sind einerseits die Patientenschulung und
andererseits das Aufrechterhalten der Motivation entscheidende Parameter. Dies sollte fur
den zu erstellenden Bericht, der nur RCTs als relevante wissenschatftliche Literatur einbezie-
hen will, berticksichtigt werden.

In 4.4.2 wird auf Meta-Analysen hingewiesen, von denen es bei CGM mittlerweile eine ganze
Reihe gibt, unter anderem ein Cochrane-Review. Eine Reihe von den in dieser Stellungnah-
me angesprochenen Aspekten bei der Durchfihrung und Auswahl von CGM-Studien fir sol-
che Meta-Analysen flhrt zu interessanten Unterschieden bei den Endaussagen dieser Meta-
Analysen. Wir méchten hier nur auf eine methodisch sehr aufwéndige und aussagestarke
Studie verweisen, die Uber die sonst Ubliche Zusammenstellung der Endpunktwerte hinaus-
geht und die individuellen Patientendaten berilicksichtigt (3).

Den Hinweis bei 4.1.5, dass nur Studien eingeschlossen werden, die eine Mindestdauer von
24 Wochen aufweisen, ist aus wissenschaftlicher Sicht nachvollziehbar, um den Ausschluss
eines Studieneffektes zu gewébhrleisten; dieser wird durch eine Kontrollgruppe nur teilweise
erfasst. Dies fiihrt aber dazu, dass systematisch eine Reihe von relevanten Studien ausge-
schlossen werden. Dies sollte bei 4.1.7 beriicksichtigt werden, wie bei den Einschlusskrite-
rien E1 und E2 in Tab. 1 (S. 14, Berichtsplan) sollte eine gewisse Flexibilitat bei der Studien-

dauer erfolgen. Man beachtete, dass in der Tabelle 1 bei E7 der Ausdruck ,Behandlungs-
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dauer” steht, hier ein nicht adaquater Ausdruck. Wir schlagen stattdessen vor, den Begriff
,Nutzungsdauer” zu verwenden.

Bei der Betrachtung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse (s. 4.3 auf Seite 10) sollte die
nicht mogliche Verblindung bei CGM-Studien beriicksichtigt werden. Es scheint so, als ob

hier nicht adaquate Ansatze von Medikamentenstudien tbernommen worden sind.

Dynamik der technischen Entwicklung von CGM-Systemen

Wahrend ein Medikament Uber viele Jahre hinweg praktisch unveréndert so verwendet wird,
wie es zugelassen wurde, ist die Situation bei vielen Medizinprodukten eine vdllig andere. In
dem vorlaufigen Berichtsplan kommt ein unserer Meinung nach essentiell wichtiger Aspekt
nicht zum Ausdruck: Bedingt durch die rasche technische Weiterentwicklung der CGM-
Systeme (mit einem Intervall von ca. 1,5 Jahren kommen neue Systeme auf Markt) kann die
Leistungsfahigkeit der aktuell verfliigbaren Systeme nicht mehr mit denen von vor zehn Jah-
ren verglichen werden. Dabei geht es nicht nur um die eigentliche Messgenauigkeit, die ge-
rade im hypoglykamischen Blutglukosebereich deutlich gesteigert wurde, sondern auch um
die GroRRe der Gerate, um deren Anwenderfreundlichkeit/Tragekomfort und um die heute
verfligbaren Algorithmen zur Vorhersage einer Hypoglykamie.

Dies fuhrt dazu, dass die CGM-Systeme, die in dlteren Studien evaluiert wurden, mittlerweile
Uberhaupt nicht mehr auf dem Markt sind. Eine Zusammenfassung von Studien, bei denen
CGM-Systeme mit sehr unterschiedlicher Leistungsféhigkeit eingesetzt wurden zu einer ge-
meinsamen Nutzenbewertung, ist deshalb unserer Ansicht nach nicht zielfihrend. Es sollten
in eine solche Analyse nur Studien aus den letzten Jahren aufgenommen werden, um der

dargelegten Dynamik der Entwicklung Rechnung zu tragen.

Zusammenfassung

Die vom G-BA initiierte Beurteilung der ZweckmaRigkeit, Wirtschaftlichkeit sowie des thera-
peutischen Nutzens von CGM kann unserer Ansicht nach nur sinnvoll erfolgen, wenn die von
uns in dieser Stellungnahme dargelegten Aspekte im endgultigen Berichtsplan bertcksichtigt
werden. Wir stimmen dem im Abschlusssatz auf Seite 13 ausgefihrten Gedanken zu, dass
die Indikation zur Nutzung von CGM (= Beleg eines Zusatznutzens) aktuell auf spezielle
Subgruppen von Patienten eingeschrankt werden sollte, fiir die entsprechende Belege vor-
liegen; dementsprechend hat die AGDT in einem Konsensuspapier Indikationen dargelegt
(4). Im gleichen Sinne wird konzediert, dass es mehr CGM-Studien mit einer langeren Stu-

diendauer geben sollte (4).

23.5.2013

Fir die AGDT, die DDG und diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe
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Gemeinsame Stellungnahme
der Arbeitsgemeinschaft Pédiatrische Diabetologie (AGPD) und
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und -diabetologie (DGKED)
zum vorldufigen Berichtsplan des IQWIG zum Auftrag des G-BA zur Kontinuierlichen
interstitiellen Glukosemessung (CGM) mit Real-time-Messgerédten bei
insulinpflichtigem Diabetes mellitus (Auftrag D12-01)

Hintergrund:

Diabetes mellitus Typ 1 ist die haufigste Stoffwechselstérung im Kindes- und Jugendalter.
Der Typ 1 Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung, bei der es zu einer Zerstérung der insu-
linbildenden Betazellen im Pankreas kommt. Die Ursache dieser Erkrankung ist bis heute
nicht bekannt; sie tritt vollig unverschuldet auf. Aktuell verfligbare Daten zur Pravalenz des
Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland [Lit. 1]:

e 25000 Patienten im Alter von 0-19 Jahren bzw. 15.000 Patienten im Alter
von 0-14 Jahren

Ein Kind von 800 ist in der Bundesrepublik betroffen

Kontinuierlich steigende Neuerkrankungsrate (jahrlich +4%)

Ca. 3.000 Neuerkrankungen in Deutschland jahrlich

Inzidenzrate aktuell ca. 20/100.000/Jahr

Erkrankte Kinder mussen ein Leben lang Insulin spritzen. Sie werden heute im Rahmen der
Insulintherapie méglichst nahe am Normbereich eingestellt, deutlich strikter als es noch vor
20 Jahren moglich war, um spéateren Folgeerkrankungen vorzubeugen. Der damit einherge-
hende Therapieaufwand hat durch die Intensivierte Insulintherapie (ICT) mit Insulinpens oder
Insulinpumpe (CSIl) im Vergleich zur Konventionellen Insulintherapie (CT) deutlich zuge-
nommen. Das Auftreten von Unterzuckerungen (Hypoglykamien) ist auch bei optimaler The-
rapiefuhrung im Alltag kaum zu vermeiden. Die Insulintherapie muss bis zu 8 Stunden téglich
aullerhalb des hauslichen Umfeldes und bei jiingeren Kindern mit Hilfe von fremden Betreu-
ungspersonen durchgefiihrt werden. Die Inklusion der betroffenen Kinder, insbesondere in
Kindergarten und Grundschule, ist aufgrund der komplexen Insulintherapie und Hypoglyka-
miegefahr noch immer problematisch. Aufgrund des hohen Therapieaufwands erhalten Kin-
der und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes bei Vorlage einer entsprechenden Dokumentation
einen GdB 50 mit dem Merkzeichen ,H" (Hilflosigkeit) bis zum 16. Geburtstag.

1. Anmerkungen und Kritik zur projektspezifischen Methodik

149 Die Sensorunterstitzte Insulinpumpentherapie (SUP) fehlt als getrennt und einzeln
ausgewiesene Intervention im Prifplan

i [ | Die kontinuierliche interstitielle Glukosemessung (CGM) ist in verschiedenen Kom-
binationen mit anderen Therapieverfahren untersucht worden (z.B. ICT + CGM /
CsSll + GGM / CSll + CGM + Hypoglykamieabschaltung = SUP). Die SUP steht flr
die Kombination einer Insulinpumpentherapie mit einer kontinuierlichen Glukose-
messung mittels eines Glukosesensors und im engeren Sinne mit einer Hypo-
glykdmieabschaltung der Insulinpumpe. Die Gewebeglukosewerte des Glukose-
sensors werden dabei drahtlos durch einen Transmitter auf die Insulinpumpe Uber-
tragen und dort numerisch und grafisch dargestellt und gespeichert. Bei schnellem
Anstieg oder Abfall der Glukosewerte und beim Uber- oder Unterschreiten von indi-
viduell festgelegten und eingestellten Alarmgrenzen gibt die Insulinpumpe einen
entsprechenden Alarm, um eine friihzeitige Reaktion darauf durch den Patienten
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oder Therapeuten zu ermdglichen. Bleibt bei einem Unterzuckerungsalarm
(Hypoglykémiealarm)) eine adaquate Reaktion mit Anhebung des Glukosewertes
aus, erfolgt bereits bei z.Zt. einem Pumpenmodell eine automatische Abschaltung
der Insulinzufuhr fur bis zu 2 Stunden (low glucose suspend, LGS).

1.1.2  Die Effekte der Ergénzung einer Pumpentherapie (CSll) mit einem CGM System
wurden u.a. in zwei groBen Studien untersucht. Zum einen wurde in der STAR 3
Studie im Rahmen einer RCT mit 329 Erwachsenen und 156 Kindern die
CSlI+CGM gegen eine ICT mit Analog-Insulinen und in der SWITCH-Studie eben-
falls im Rahmen einer RCT mit 81 Erwachsenen und 72 Kindern im Cross-over
Design mit jeweils 6 monatigen Studienabschnitten als CSIl mit CGM und CSlI oh-
ne CGM Unterstitzung und einer gesamten Studiendauer von Uber einem Jahr un-
tersucht [Lit. 2,3]. Es fand sich in beiden Studien eine signifikante Senkung des
HbA1c-Wertes unter CSIl mit CGM ohne Zunahme schwerer Hypoglykamien.

Die Kombination einer Insulinpumpe mit einem CGM mit (SUP) oder ohne Option
einer Hypoglyk@mieabschaltung ist flir Kinder mit Typ 1 Diabetes eine wichtige The-
rapieoption, da sie besonders durch nachtliche Blutglukoseschwankungen mit Hy-
poglykamien gefahrdet sind und die langste erwartete Lebenszeit mit Diabetes auf-
weisen, und damit auch das héchste Risiko fiir das friihe Erleben von Folgescha-
den bei schlechter Stoffwechsellage haben. Daher muss die CSll + GGM / bzw. die
SUP mit Hypoglykamieabschaltung als Therapieoption gesondert mit in die Bewer-
tung aufgenommen werden.

1.2 Fokussierung auf die Zielgré3en bzw. ,Patientenrelevante Endpunkte” erwachsener
Menschen mit Typ-1-Diabetes und nicht auf kinderspezifische Parameter:

1.2 Die im vorldufigen Berichtsplan aufgefuhrten patientenrelevanten Endpunkte um-
fassen zahlreiche Zielgrofien, die fur padiatrische Studien zur CGM-Technologie /
SUP keine Relevanz aufweisen. Sie orientieren sich an Endpunkten, die vor allem
far altere Patienten mit Typ 2 Diabetes oder erwachsene Patienten mit einem lange
bestehenden Typ 1 Diabetes relevant sind, wie z.B. die Erblindung oder die termi-
nale Niereninsuffizienz.

1.2.2 Fir Kinder und Jugendliche werden folgende zusatzlichen patientenrelevante End-
punkte genannt: koérperliche Entwicklungsstérungen® und ,psychosoziale Entwick-
lungsstérungen®”.

1.2.2.1 Die korperliche und psychosoziale Entwicklung von Kindern ist ein fortlaufender
Prozess. Die Insulintherapie eines Kindes kann im ungtinstigen Falle, z.B. bei einer
langerfristigen schlechten Stoffwechsellage, zu kérperlichen Entwicklungsstérungen
(Wachstumsverzoégerung) oder frilhen Diabetesfolgeschaden fuhren. Eine schlech-
te Stoffwechsellage mindert wiederum die Lebensqualitdt und kann so die psycho-
soziale Entwicklung negativ beeinflussen. Als Endpunkte fiir kurzfristige (12 Mona-
te) Studien zur CGM-Technologie im Kindesalter sind diese nicht genauer definier-
ten Entwicklungsstérungen nicht geeignet. Kinder und Jugendliche mit Diabetes
Typ 1 mussen neben der Bewaltigung ihrer chronischen Erkrankung die jeweils
altersentsprechenden Entwicklungsaufgaben erfillen. Dies ist nur dann maéglich,
wenn die medizinische Versorgung auf den Erhalt bestmdglicher Gesundheit, le-
benslanger sozialer Integration und guter Lebensqualitdt des Kindes und seiner
Familie zielt (entsprechend Leitlinien-Kinderdiabetologie-2009). Die Vermeidung
korperlicher und psychosozialer Entwicklungsstérungen sind zwar wesentliche,
aber nicht ausreichende Endpunkie.

Es gibt Studien, die kognitive Defizite (und morphologische Korrelate mit Verande-
rungen der weillen Gehirnmasse) bereits bei sehr kleinen Kindern beschreiben, die
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mit groRer Wahrscheinlichkeit in Zusammenhang mit den stark schwankenden
Blutglukosewerten und Phasen hyperglykédmischer Werte stehen [Lit. 4]. Weiterhin
gibt es eine wichtige Untersuchung Erwachsener, die als Kleinkinder an Typ 1 Dia-
betes erkrankten und deren Gehirn Phasen hoher oder sehr niedriger Blutglukose-
werte ausgesetzt waren. Insbesondere Uber den Einfluss von schweren Hypogly-
kdmien im sehr jungen Alter ist eine Langzeitnachbeobachtungsstudie publiziert
[Lit. 5]. Diese Ergebnisse miissen in eine Bewertung, welchen Benefit ein CGM /
CSIlI+CGM / SUP Einsatz bei Kindern haben kann, mit aufgenommen werden.
Obschon davon auszugehen ist, dass kognitive Defizite mit einer Vielzahl psycho-
sozialer Entwicklungsdefizite assoziiert sind, ist unklar, ob sich der Zusammenhang
von schlechter Stoffwechsellage und kognitiver Entwicklung im Endpunkt ,kérperli-
che und psychosoziale Entwicklungsstérungen® wiederfinden.

1.2.2.2 Ein weiterer spezifischer Endpunkt insbesondere bei Kleinkindern mit Diabetes Typ
1 ist die Verminderung ausgepragter Hypoglykamieangst (der Eltern), die zu spezi-
fischem Vermeidungsverhalten (z. B. Reduzierung von Insulin) und zu einer
schlechteren Stoffwechsellage filhren kann, die sog. ,Sicherheits-Hyperglykémie*
[Lit. B].

1.3 Fehlende Berlcksichtigung von Daten, die die padiatrische Versorgungsrealitat
abbilden:

1.341 Patientenrelevante Endpunkte, die die padiatrische Versorgungsrealitat abbilden,
wurden 2012 in einem Consensus Statement [Lit. 7] detailliert beschrieben und die
aktuelle Studienlage dazu ausgewertet. Entsprechend sollten folgende Punkte bei
der Bewertung von CGM / CSII+CGM / SUP bei Kindern und Jugendlichen Anwen-
dung finden:

1.3.1.1 Einfluss von CGM / CSII+CGM / SUP auf die metabolische Kontrolle: Verbesserung
der Stoffwechsellage bei erhéhtem HbA1c-Wert zur Vermeidung oder Reduktion
von Folgeschéaden.

1.3.1.2 Einfluss von CGM / CSII+CGM /SUP auf Hypoglykamien mit Fokus auf schwere
und nachtliche Hypoglykéamien.
Die euglykamische Stoffwechselfiihrung in der Nacht ist aufgrund des wellenférmi-
gen basalen Insulinbedarfs besonders schwierig, und es kommt ihr zudem ganz
besondere Bedeutung in der Behandlung von Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen mit Typ 1 Diabetes zu: ein Grofiteil aller Hypoglykdmien treten nachts auf,
die meisten schweren Hypoglykamien treten nachts auf, und eine grofRe Angst von
Eltern betroffener Kinder und der Kinder und Jugendlichen selbst ist die Angst vor
nachtlichen unbemerkten Hypoglykamien.

1.3.1.3 Verringerung der Episoden und der Zeit, die von einem Kind im hypo- oder hyper-
glyk@mischen Bereich verbracht wird.

1.3.1.4 Erhalt von Betazellmasse, gemessen am C-Peptid, im ersten Jahr nach Manifesta-
tion durch SUP (untersucht in der ONSET Studie).

1.3.1.5 Einfluss von CGM / CSII+CGM / SUP auf die allgemeine und krankheitsbezogene
Lebensqualitdt von Kindern. Die Lebensqualitat hat viele Dimensionen, die auch
Angste, speziell die Hypoglykdmieangst, und psychosoziale Belastungen mit ein-
schliet. Hinzu kommen alltagsrelevante Einfliisse wie die Verringerung der Blut-
glukose-Kontrollfrequenz, insbesondere der nachtlichen Blutglukosekontrollen, vor
allem bei jungen Kindern.

1.3.1.6 Einfluss von CGM / CSII+CGM / SUP auf die Erméglichung der Betreuung durch
erwachsene Betreuungspersonen in Kindergarten, Schule und sozialem Umfeld
(,Betreuer der zweiten Reihe") und damit Teilhabe an alterstypischen Aktivitaten
durch die Anzeige der Glukosewerte (iber das CGM Gerat und den Hypoglykamie-
alarm (Lit. Statement ISPAD).
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1.4 Nur gemeinsame Betrachtung von Hypoglykamien (insbesondere schwerer Hy-
poglykamien) und des HbA1c-Wertes. Auch eine getrennte Betrachtung der einzel-
nen Parameter muss beriicksichtigt werden.

Es ist richtig, dass es ein Hauptziel der CGM-Unterstiitzung im Rahmen einer
ICT/CSIl bzw. der SUP ist, die Stoffwechsellage gemessen am HbA1c-Wert zu ver-
bessern (bzw. einen HbA1c-Wert im Zielbereich zu halten) und dabei gleichzeitig
die Anzahl der Hypoglykamien (schwere oder nachtliche oder Zeit in einer Hypogly-
kamie) nicht zu erhéhen oder im Idealfall sogar die Zeit im hypoglykédmischen Be-
reich zu senken. Die ZielgréfRen ,Hypoglykdmie® und ,HbA1c-Wert* missen jedoch
bei Kindern auch unabhéngig voneinander betrachtet werden. Die Abnahme der
Episoden und der Zeit, die tags und nachts in einer Hypoglykémie verbracht wird,
oder die Verhinderung schwerer Hypoglykdmien (mit Bewusstseinstribung oder
Bewusstlosigkeit oder Krampfanfall) durch ein CGM-System / eine automatische
Hypoglykdmieabschaltung im Rahmen der SUP oder die Verbesserung des HbA1c-
Wertes allein oder die Verbesserung der Stoffwechsellage durch Verringerung der
Glukosevariabilitat stellen im Versorgungsalltag der padiatrischen Diabetologie be-
reits einen entscheidenden Erfolg dar und verbessern dadurch deutlich das zu er-
wartende Outcome der jungen Patienten bezogen auf das Auftreten von diabeti-
schen Folgeerkrankungen.

1.5 Kriterien fur den Studieneinschluss miissen Durchfiihrbarkeit von Studien an Kin-
dern besonders berlicksichtigen

.51 Kinder, die an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, stellen ein heterogenes Studienklientel
dar. So kénnen schon S&uglinge und ganz junge Kleinkinder vom Typ 1 Diabetes
betroffen sein, deren Insulintherapie, Zielgréen und ausschlieBliche Therapiefth-
rung durch Erwachsene in den medizinischen und psychosozialen Auswirkungen
weit von den korrespondierenden Kriterien an Diabetes Typ 1 erkrankter Jugendli-
cher oder gar Erwachsener abweichen. Kinder befinden sich in einem kontinuierli-
chen Wachstumsprozess, so dass die Insulindosierungen generell und insbesonde-
re die basale Insulinversorgung standig dem Wachstum und der Gewichtszunahme,
den hormonellen Effekten und Alltagsbedingungen angepasst werden mdissen.
Diese Punkte erschweren die Durchflihrung von Studien mit langer Studiendauer.

1.52 In frihen Studien haben CGM-Systeme mit dickeren und steiferen Glukosesenso-
ren der dlteren Generation oft zu einer Ablehnung bei kleinen Kindern aufgrund von
Schmerzen gefiihrt (kirzere Tragedauer der CGM-Systeme), so dass die Ergebnis-
se bei Kindern weniger positiv ausfielen, als bei Erwachsenen. Erst Studien mit
neuen Glukosesensoren, die haarfein und flexibel sind und deren Tragekomfort da-
her auch fiir Kinder akzeptabel ist, spiegeln durch die héherer Tragedauer auch
entsprechende Effekte wieder. Dies muss bei der Bewertung von Studien mit be-
ricksichtigt werden.

1258 Ausschliellich RCTs mit einer Mindestdauer von 24 Wochen in die Bewertung ein-
flieBen zu lassen, wiirde eine massive Einschrankung der bewertbaren Studien der
CGM/SUP Effekte bei Kindern und Jugendlichen und damit eine Verzerrung zu Las-
ten betroffener Kinder bewirken.

1.5.4 Die im vorlaufigen Berichtsplan genannten Endpunkte sind in pharmakologischen
Studien im Rahmen von RCTs unter Umstanden mit Verblindung untersuchbar. In
Studien, wo Kinder sich tagtaglich mit Insulin versorgen missen und dafiir ihren
Blutglukosewert messen und bewerten und handeln mlssen, ist eine RCT, die den
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Einfluss eines Instruments zur Therapiesteuerung untersucht, mit Verblindung prak-
tisch nicht durchzufiihren.

1.5.6 Studien an Minderjéhrigen unterliegen besonders strengen Kriterien. Sie mussen
Belastungen und Risiken fir die Kinder so minimal wie méglich halten. Studien an
Kindern sollten vor allem kinderrelevante Endpunkte betrachten, und dies erfolgt
wenn mdoglich auch in RCTs, oftmals in kleineren Studienkollektiven, im Rahmen
von Interventions- oder Beobachtungsstudien. Wir fordern daher, dass fur Kinder
und Jugendliche mit Diabetes Typ 1 und auch bei der Betrachtung von insulinpflich-
tigen seltenen Diabetesformen (z.B. neonataler Diabetes, Diabetes bei Mukoviszi-
dose) unbedingt auch Studien mit niedrigerer Evidenzstufe Eingang in die Bewer-
tung finden.

2. Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen zu den angemerkten Punkten

Studien, die Kinder mit Typ 1 Diabetes einschlieRen, missen zur Bewertung der CGM-
Technologie bzw. deren Anwendung im Rahmen einer CSIl oder SUP unbedingt berlicksich-
tigt werden. Dazu zahlen:

Bergenstal RM et al for the STAR 3 Study group: Effectiveness of sensor-augmented insulin-
pump therapy in type 1 diabetes. NEJM 2010

Diese multizentrische RCT vergleicht CSIl + CGM mit einer ICT mit Insulin Aspart und Insulin
Glargin bei metabolisch nicht optimal eingesteliten Patienten. Es zeigte sich, dass mittels
CSIl + CGM der HbA1c-Wert signifikant gesenkt werden konnte, ohne das Risiko flr schwe-
re Hypoglykémien zu erhdhen.

Phillip M et al for the Consensus Forum Participants: Consensus statement. Use of con-
tinous glucose monitoring in children and adolescents. Pediatric Diabetes 2012.

Diese Publikation beschreibt detailliert die CGM-Technologie in ihren Anwendungsgebieten
beim Kind und Gberprift wichtige Endpunkte anhand der Veréffentlichungen bis 2012. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Technologie fur motivierte Kinder und Jugendli-
che geeignet ist, die CGM-Technologie dann erfolgreich ist, wenn sie mdglichst taglich ge-
tragen wird und die Familien adaquat im Einsatz dieser Gerate geschult worden sind.

Battelino T et al fort he SWITCH stuy group: The use and efficacy of continous glucose moni-
toring in type 1 diabetes treated with insulin pump therapy: a randomised controlled frial.
Diabetologia 2012

Diese multizentrische RCT mit einem Cross-over Design vergleicht CSIl mit und ohne CGM
Unterstitzung und dies jeweils mit 6 Monaten Behandlungsdauer und einer 4-monatigen
Washout-Phase vor dem Cross-over. An dieser Studie nahmen Erwachsene und tber 70
Kinder mit Typ 1 Diabetes teil. Diese Studie zeigt deutlich, dass unter CSIl + GGM, im Ver-
gleich zur CSl| allein, der HbA1c-Wert signifikant gesenkt werden kann und zuséatzlich auch
die Zeit abnimmt, die im hypoglyk@mischen Bereich verbracht wird.

Barnard K et al: fear of hypoglycaemia in parents of young children with type 1 diabetes: a
systematic review. BMC Pediatrics 2010

Vor allem Mutter diabeteserkrankter Kinder berichten von erheblicher Angst vor Unterzucke-
rungen (vor allem nachts). Diese Angst beeinflusst nicht nur die Gesundheit und die Lebens-
qualitat der Eltern, sondern auch das Verhalten der Eltern (Anstreben einer Sicherheits-
Hyperglykémie). Die Autoren schlagen vor, dass dieser Angst der Eltern durch Schulung
begegnet werden soll. Schulung kann helfen, die Angst vor Hypoglykémien realistischer ein-
zuschatzen, aber die Wahrnehmung von Angst und das Ausmaf von Angst ist nicht nur ein
gelerntes, sondern partiell auch genetisch determiniertes Verhalten und wird immer wieder
durch tatsachlich im Alltag erlebte und nicht vermeidbare leichte wie schwere Hypoglykamien
beeinflusst. Beim Typ 1 Diabetes ist die Gefahr von tagtaglichen Hypoglykamien, tags wie
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nachts, eine reale Gefahr, insbesondere, wenn die Kinder sehr klein sind und die Blutgluko-
sewerte stark schwanken. Die Unterstitzung der Therapiefiihrung durch ein CGM-System
entlastet Eltern und die Aufsichtspersonen von diabeteserkrankten Kindern, wie in mehreren
Studien gezeigt werden konnte (siehe Consensus Statement).

Asvold BO, Cognitive function in type 1 diabetes adults with early exposure to severe hypo-
glycemia, Diabetes Care 2010

Diese Follow-up-Studie untersuchte Patienten mit Typ 1 Diabetes nach 16 Jahren nach, die
vor dem 10. Lebensjahr eine schwere Hypoglyk&mie erlitten hatten mit gematchten Kontrol-
len. Digjenigen, die frih eine schwere Hypoglykamie erlitten hatten, zeigten auch noch im
Erwachsenenalter kognitive Defizite bei bestimmten Funktionen.

Tandy Aye et al: White Matter Structural Differences in Young Children With Type 1 Diabe-
tes: A Diffusion Tensor Imaging Study. Diabetes Care 2012.

Mehrere frithere Arbeiten haben bereits eine Assoziation von Hypo- und Hyperglykamien mit
neurokognitiven Defiziten bei sehr jung erkrankten Kindern mit Typ 1 Diabetes beschrieben.
In dieser Studie wurde das Gehirn von Kindern mit Typ 1 Diabetes und Kontrollen mittels
einer speziellen MRT Technik untersucht. Die Studie zeigt, dass sehr junge Kinder mit Typ 1
Diabetes morphologische Unterschiede in der weilRen Hirnsubstanz aufweisen, und dies in
Abhangigkeit vom HbA1c-Wert. Die Autoren fassen die Ergebnisse so zusammen: Verande-
rungen in der weillen Hirnsubstanz und neurokognitive Differenzen beim Erwachsenen mit
Typ 1 Diabetes entstehen wahrscheinlich schon in der Kindheit. In der Studienliteratur findet
sich eine Assoziation zwischen friher Diabeteserkrankung und neurokognitiven Defiziten.
Einen Einfluss auf die Gehirnentwicklung sind u.a. durch chronische Hyperglykdmie und
Blutglukoseschwankungen méglich. Der Einfluss dieser Parameter auf die Gehirnentwick-
lung muss durch gréRere und langdauernde Studien untersucht werden und auch das Diabe-
tesmanagement verandern. ,Traditionally, the management of type 1 diabetes in young chil-
dren has been to avoid hypoglycemia; however, we may need to tolerate less hyperglycemia
during childhood as well.”

Fazit:

Die Beurteilung der ZweckmaRigkeit, Wirtschaftlichkeit oder des therapeutischen Nutzens
der Kontinuierlichen Glukosemessung erfordert padiatrische Expertise fur das spezielle An-
wendungsgebiet bei Kindern und Jugendlichen, die eine besonders schutzwirdige Gruppe
darstellen. Bereits in 2008 und erneut im April 2013 hatte das Bundesministerium fur Ge-
sundheit darauf hingewiesen, dass flir die Insulinbehandlung bei Minderjahrigen andere Be-
urteilungsmafstabe anzulegen sind. Gleiches gilt fur die Kontinuierliche Glukosemessung.
Eine entsprechende Ausrichtung muss im Berichtsplan erkennbar sein.

Fiir die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Diabetologie der Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft (AGPD) und die Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und -
diabetologie (DGKED)

Datlilgﬂ&i!%
Dr. Ralph %er Dr. Simone von Sengbusch
Sprecher AGPD Vorstandsmitglied DGKED
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Berichtsplan D12-01

A 1.4 Deutscher Diabetiker Bund e. V. (DDB)

Autoren:
Westermann, Sabine
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A
DEUTSCHER DIABETIKER BUND

Deutscher Diabetiker Bund * GoethestralRe « 27 34119 Kassel

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan
/Amendment zum Berichtsplan D12-01

Prof. Dr. med. Jurgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Koln

Rechtsanwalt Dieter Mohler
Bundesvorsitzender

Vorab per E-Mail an : berichte@iqwig.de.

Berlin, den 17.05.2013

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan des IQWiG zur kontinuierliche intersti-
tielle Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten bei insulinpflichtigem Dia-
betes mellitus, D12-01

Sehr geehrte Damen und Herren,
im Folgenden nehmen wir zu dem o. g. vorlaufigen Berichtsplan Stellung.

Der Deutsche Diabetiker Bund e. V. sieht zunachst seine Rechtsauffassung, dass es sich
vorliegend um die Bewertung eines Hilfsmittels im Rahmen einer etablierten Behandlungs-
methode handelt, durch die Ausfuhrungen des IQWIiG auf den Seiten 1 bis 3 des vorlaufigen
Berichtsplans bestétigt. Das IQWIG beschreibt die CGM hier als ein zusatzliches Messins-
trument fir den Diabetiker zu Blutzuckerkontrolle. Eine neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethode ist nicht erkennbar.

Deutscher Diabetiker Bund e.V.
Vorstand: Bundesvorsitzender: RA Dieter Mohler
Stellv. Bundesvorsitzende: Prof. Dr. med. Hermann von Lilienfeld-Toal, Kai Woltering
Bundesschatzmeisterin Edda Stellmach ¢ Bundesjugendreferent: Andrea Witt
Bundesgeschaftsstelle: GoethestralRe 27 « 34119 Kassel » Telefon 05 61 — 7 03 47 70 » Telefax 05 61 —7 03 47 71
E-Mail: Info@diabetikerbund.de ¢ Internet: www.diabetikerbund.de
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l. Patientenrelevante Endpunkte
Wichtige patientenrelevante Endpunkte finden sich nicht bzw. nur unzureichend wieder.
1) Blutzuckerschwankungen und leichte Hypoglykamien.

Nicht nur in Bezug auf die Folgeschaden, sondern auch zum gegebenen Zeitpunkt stellt ein
stark schwankender Blutzucker eine Beeintrachtigung der Fahigkeit ein normales Leben zu
fuhren dar. Dies wird jingst auch durch die Rechtsprechung der Sozialgerichte zur Schwer-

behinderteneigenschaft bei Diabetes mellitus bestatigt.

Hierbei ist zu beachten, dass auch sogenannte leichte Hypoglykamien (z. B. Blutzuckerwert
75 mg/dl bzw. 4,2 mmol/l), die nicht den gangigen Definitionen von schweren Hypoglyk&mien
erfillen oder ein starker Abfall des Blutzuckers eine deutliche Beeintrachtigung der Gesund-

heit und der Lebensfihrung von betroffenen Diabetikern darstellen.

So sind z. B. leichte Hypoglykamien bei einer Autofahrt zwingend zu vermeiden. Daneben
muss haufig die Arbeit unterbrochen werden und eine sogenannte Wesensveranderung bei

dem Diabetiker ist zu beobachten.

Neben Hypoglykamien beeintrachtigen auch kurzfristige Hyperglykdmien bei vielen Diabeti-

kern die kognitiven Fahigkeiten erheblich.

2) HbAL1C Wert Surrogat Parameter fir die Entwicklung oder Verhinderung von Folge-

schaden bei Diabetes mellitus Typ Il

Der Nichtbertcksichtigung des HbA1C Wertes bei Diabetes mellitus Typ 2 wird widerspro-
chen. Die Nichtberiicksichtigung widerspricht insbesondere auch den Ausfiihrungen des
IQWIG zum Rapid Report Nutzenbewertung einer langfristigen normnahen Blutzuckersen-
kung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (vgl. Lit Angabe Nr 17 des vorlaufigen Be-

richtsplans).
Il. Beschrénkung auf RCTs

Der Beschrénkung der Untersuchung alleine auf RTCs wird ausdricklich widersprochen.

Deutscher Diabetiker Bund e.V.
Vorstand: Bundesvorsitzender: RA Dieter Mohler
Stellv. Bundesvorsitzende: Prof. Dr. med. Hermann von Lilienfeld-Toal, Kai Woltering
Bundesschatzmeisterin Edda Stellmach ¢ Bundesjugendreferent: Andrea Witt
Bundesgeschaftsstelle: Goethestralle 27 » 34119 Kassel « Telefon 05 61 — 7 03 47 70 « Telefax 05 61 — 7 03 47 71
E-Mail: Info@diabetikerbund.de ¢ Internet: www.diabetikerbund.de

~A34-



A
DEUTSCHER DIABETIKER BUND

Bei der CGM handelt es sich nicht lediglich um ein Hilfsmittel zur Krankenbehandlung, son-

dern auch um ein Hilfsmittel zum essenziellen Behinderungsausgleich bei Diabetes mellitus

Typ I.

Unabhéngig davon, wie die Tauglichkeit eines Hilfsmittels zum Behinderungsausgleich zu
bewerten ist, gebietet es diese Konstellation ebenso wie das Gesetz, auch Studien niedriger

Evidenzklassen und insbesondere auch Einzelfallberichte, z. B. http://www.blutzucker-

coach.com/erfahrung _cgms.html , zu berticksichtigen.

Zunéchst ist weder dem SGB V noch der VerfO des G-BA eine ausschlie3liche Beschran-
kung auf RCTs zu entnehmen. Im Gegenteil ist stets auf die best verflgbare Evidenz abzu-
stellen. Sofern folglich patientenrelevante Endpunkte nicht oder nur unzureichend in RCTs
abgebildet werden (kdénnen), ist zu prifen, ob auf niedrigeren Evidenzstufen weitere Ergeb-

nisse verfugbar sind.
[l. Studiendauer

Es ist nicht nachvollziehbar, wieso ausschlie3lich Studien mit einer Dauer von mindestens 24
Monaten berticksichtigt werden sollen. Dieses Kriterium ist aus mehreren Grinden willkirlich

und teilweise sogar unmdoglich umsetzbar.

Studien zur Feststellung eines Nutzens der CGM bei schwangeren Diabetikerinnen kénnen

schon aus rein tatsachlichen Griinden nicht iber 24 Monate durchgefiihrt werden.

Des Weiteren sind gerade auch in Anbetracht der Endpunkte ketoazidotisches bzw. hype-
rosmolares Koma; gemeinsame Betrachtung des Auftretens von Hypoglykémien, insbeson-
dere schwerer Hypoglykamien, und des HbAlc-Wertes; Symptomatik bedingt durch chroni-
sche Hyperglykamie; sonstige unerwiinschte Ereignisse; gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat (einschlieBlich Aktivitdten des taglichen Lebens) keine Griinde ersichtlich, die eine Stu-

diendauer von mindestens 24 Monaten rechtfertigen.

Der HbA1C Wert bildet den durchschnittlichen Blutzucker der vergangenen acht bis zwolf
Wochen ab. Auswirkungen der Nutzung eines CGM sind hier in der Regel unter Berticksich-

tigung einer Eingewdhnungsphase fur den Diabetiker spatestens nach %2 Jahr festzustellen.
Deutscher Diabetiker Bund e.V.
Vorstand: Bundesvorsitzender: RA Dieter Mohler
Stellv. Bundesvorsitzende: Prof. Dr. med. Hermann von Lilienfeld-Toal, Kai Woltering
Bundesschatzmeisterin Edda Stellmach ¢ Bundesjugendreferent: Andrea Witt
Bundesgeschaftsstelle: GoethestraBe 27 « 34119 Kassel » Telefon 05 61 — 7 03 47 70 » Telefax 0561 —7 03 47 71
E-Mail: Info@diabetikerbund.de ¢ Internet: www.diabetikerbund.de
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Weitere wichtige Effekte, wie die Vermeidung von Hypo- und Hyperglyk&mien sind sogar in

einem noch geringeren Zeitraum zu beobachten.

Des Weiteren ist in diesem Zusammenhang auch die aktuelle Genehmigungspraxis fur Insu-
linpumpen in der GKV zu bericksichtigen. Die Genehmigung erfolgt hier derart, dass dem
Diabetiker zunachst die Insulinpumpe fir eine Erprobungsphase von vier Monaten zur Ver-
figung gestellt wird. Nach Ablauf dieser Zeit wird der Erfolg der Insulinpumpennutzung er-
neut unter Beachtung der Blutzuckertagebicher und der HbA1C Wertes beurteilt und entwe-

der eine Fortsetzung der Insulinpumpennutzung oder eine Beendigung empfohlen.

Arbeitshilfe Insulinpumpentherapie — Begutachtungsschema fir den MDK-Gutachter als
Anlage
Dieser Aspekt spricht ebenfalls daflir, dass auch Studien von einer Dauer weit unterhalb von

24 Monaten zu berlcksichtigen sind, da das (Erfolgs-) Ergebnis vergleich bar ist.

Eine Studiendauer von mindestens 24 Monaten ist auch in Anbetracht der standigen techni-
schen Weiterentwicklung der CGM Systeme nicht realistisch. In den letzten Jahren hat sich
so verhalten, dass ca. alle drei Jahre ein neues Messsystem auf den Markt gekommen ist.
Es kann in diesem Zusammenhang nicht erwartet werden, dass Studien von mindestens 24

Monaten durchgefiihrt werden.

Mit freundlichen GrifRen

(/.} /Q/MLVR

i. A. Sabine Westermann

Deutscher Diabetiker Bund e.V.
Vorstand: Bundesvorsitzender: RA Dieter Mohler
Stellv. Bundesvorsitzende: Prof. Dr. med. Hermann von Lilienfeld-Toal, Kai Woltering
Bundesschatzmeisterin Edda Stellmach ¢ Bundesjugendreferent: Andrea Witt
Bundesgeschaftsstelle: GoethestralRe 27 « 34119 Kassel » Telefon 05 61 — 7 03 47 70 » Telefax 05 61 —7 03 47 71
E-Mail: Info@diabetikerbund.de ¢ Internet: www.diabetikerbund.de

-A36-



Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Berichtsplan D12-01
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Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum vorldufigen Berichtsplan
D12-01 ,Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-
Messgeraten bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus*

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

Der Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut gem. § 139a Abs. 3, 1. SGB V
am 22.11.2012 mit der Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-
Messgeraten bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus beauftragt.

Der spéatere Abschlussbericht soll eine Grundlage fir die Beratungen des G-BA zur Bewertung
der Methode nach § 137c SGB V (Methodenbewertung stationdr) und § 135 SGB V
(Methodenbewertung ambulant) darstellen.

Gemalk § 137c SGB V hat der G-BA zu prifen, ob Untersuchungs- oder
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewendet werden oder angewendet werden sollen, fur eine
ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Berucksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind.

Die Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG) als eine Tragerorganisation des G-BA nimmt
zum vorliegenden Berichtsplan des Instituts wie folgt Stellung:

1. Die von lhnen vorab anhand der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte Einschréankung
der zu beriicksichtigenden Primarliteratur auf Studien der Evidenzstufen | halten wir fir
nicht sachgerecht und nicht konform mit den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-
BA. Daher hat die DKG bei der Auftragserteilung einer Einschrankung auf Studien der
Evidenzstufe | auch nicht zugestimmt. Zu dieser Problematik haben wir bereits
mehrfach im Rahmen von Stellungnahmen u. a. zur allgemeinen Methodik des Instituts
hingewiesen. Die Einschrankungen fuhren gerade auch in diesem Fall dazu, dass ein
Grofteil wissenschaftlicher Erkenntnisse von vornherein ausgeschlossen bleibt. Damit
kann insbesondere die ,Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
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Wissensstandes®, die ausdriicklich Gegenstand des Auftrages vom 22.11.2012 ist,
nicht sachgerecht erfolgen.

2. Die von lhnen vorgenommene Einschrankung, dass ein Zusatznutzen sich nicht auf
Basis der ZielgroRen ,interventions- und erkrankungsbedingter Aufwand* sowie
LZufriedenheit der Patienten* ergeben kann (S.7), ist fur uns nicht nachvollziehbar und
wird von uns als nicht sachgerecht beurteilt. Selbstverstandlich kann sich bei ansonsten
gleichwertigen Studienergebnissen ein Zusatznutzen gegeniber der
Vergleichsintervention fir den Patienten ergeben. Dies kann z. B. bei hoéherer
Anwenderfreundlichkeit oder geringerer Invasivitat der Fall sein.

3. Ebenso nicht nachvollziehbar ist die Festlegung der Studienmindestdauer von 24
Wochen (Seite7). Fur eine Erlauterung, auf Grundlage welcher Erkenntnisse diese
zeitliche Beschrankung beruht, waren wir Ihnen dankbar.

4. In Bezug auf Meta-Analysen liegt laut aktuellem ,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews Version 5.1.0" Random-Effects-Modellen die Annahme zugrunde, dass es sich
um systematische Unterschiede bei den Einzeleffekten der eingehenden Studien
handelt (Heterogenitdat). Den Fixed-Effects-Modellen hingegen liegt die Annahme
zugrunde, dass es keine systematischen Unterschiede gibt, d.h. die Unterschiede rein
zuféllig sind und von guter Vergleichbarkeit auszugehen ist (Homogenitat). Die
Unterscheidung zwischen Annahme und Bezeichnung der Modelle wird in lhrem
Berichtsplan nicht deutlich. Nach Cochrane Handbook ist es in Metaanalysen zudem
grundsatzlich erstrebenswert mit Fixed-Effects- Modellen zu arbeiten, die von
Homogenitat der Ergebnisse der Einzelstudien ausgehen, um nicht ,Apfel mit Birnen*
zu vergleichen. Zur Prifung der Stabilitdt des Gesamteffekts kénnen im Rahmen von
Sensitivitdtsprufungen dann auch Random-Effects-Modelle untersucht werden. Dariiber
hinaus ist es in heterogenen Studiensituationen eine von verschiedenen mdéglichen
Strategien, mit Random-Effects-Modellen zu arbeiten. Da Sie sich nicht der
gebrauchlichen internationalen Terminologie bedienen (S.11/12), geht aus |hrem
Berichtsplan leider nicht eindeutig hervor, welches der beiden Modelle Sie in welcher
Situation anzuwenden planen.

5. Ebenso kénnen neben anderen methodischen und inhaltlichen Kriterien Studien mit
héheren Lost-To-Follow-Up-Anteilen im Rahmen der Sensitivitatsprifung Eingang in die
meta-analytische Auswertung finden (S.11).

6. Prinzipiell ist anzumerken, dass es immer einer inhaltlichen Diskussion bedarf, um die
Heterogenitat von Studienergebnissen im Rahmen von Meta-Analysen zu bewerten -
wie z.B. in Bezug auf verschiedene Populationen, Interventionen, Settings etc., die
Studienunterschiede erklaren kénnten. Statistische Prufungen sind lediglich als
Erganzung zu betrachten. lhre Festlegung von p 2 0,2 fir Heterogenitatstests ist fir uns
vor dem Hintergrund, dass im Cochrane Handbook selbst ein p 2 0,1 nur in
Ausnahmefallen als sinnvoll angesehen wird, wahrend der Gbliche Wert p = 0,05
betragt, nicht nachvollziehbar.

7. Wir begriBen, dass Sie die perinatale und neonatale Mortalitdt und Morbiditat des
Kindes bei schwangeren Patientinnen als zuséatzliche Endpunkte verwenden wollen.
Zusatzlich zu den Verletzungen des brachialen Plexus mochten wir anregen, die
postnatale Stoffwechsellage des Kindes explizit zu betrachten

Wir hoffen, dass wir lhnen mit unseren Anmerkungen einige Anregungen fur die
Uberarbeitung des Berichtsplans und die weitere Auftragsbearbeitung geben konnten. Im
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Ubrigen behalten wir uns vor, ggf. erganzende Aspekte in das weitere Verfahren
einzubringen.

Mit freundlichen GriRen
Der Hauptgeschaftsfiuhrer
Im Auftrag

Dr. med. . Schlottmann

Geschaéaftsfuhrerin
Dezernat Medizin

SR 7/ WM&%

S. Dillmeier Dr. PH A. Neume
Referentin Referentin
Dezernat Medizin Dezernat Medizin
. Acikgdz =

Referentin

Dezernat Medizin
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Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/IQWIG
Herrn Prof. Dr. med. Jlirgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Koln

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan / Amendment zum Berichtsplan
Auftragsnummer: D12-01

Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgerdten zur
Therapiesteuerung bei Patientinnen und Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus

Im Namen von

David A. Price, MD

Executive Director Clinical Affairs
Dexcom, Inc

Ubersetzt und eingereicht von Dr. Rudolf Messer, Geschéftsfiihrer Nintamed GmbH & Co.
KG, Carl-Zeiss-Str. 31, 55129 Mainz. Nintamed ist der exklusive Vertriebspartner flir das
DexCom G4-System (Stand-alone) in Deutschland

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,

hiermit mdchten wir unsere Kommentare zum vorlaufigen Berichtsplan der
Kontinuierlichen Glukosemessung mit Real-Time-Systemen einreichen.

Neue Technologien und innovative Behandlungsmethoden stellen insulinabh&ngigen
Diabetespatienten die Moglichkeiten zur Verfiigung, sicherer und effektiver mit ihrer
Erkrankung umzugehen. Eine dieser neuen Technologien stellt die kontinuierliche
Glukosemessung mit Real-time - Systemen dar (rt-CGM). Zahlreiche Studien und
Metaanalysen haben gezeigt, dass der Einsatz von rt-CGM die Stoffwechselkontrolle
sowohl bei Kindern als auch Erwachsenen mit Typ-1-Diabetes und Typ-2-Diabetes
verbessert, die mit ICT behandelt werden.

In zahlreichen der randomisierten, kontrollierten Studien wurden die signifikanten,
klinischen Verbesserungen des Stoffwechsels allerdings nur bei Patienten beobachtet, die
ihr Real-time-Gerat mindestens an sechs Tagen pro Woche getragen hatten. Dies ist
nicht anders als bei der Diabetestherapie selbst. Wenn man eine gute Therapie nicht
anwendet, stellt sich der Erfolg auch nicht ein.

Verschiedene Faktoren idben Einfluss auf die regelmaBige und dauerhafte Anwendung von
rt-CGM aus. So sind Genauigkeit und Zuverlassigkeit von rt-CGM-Systemen flr die
Wertschatzung des Patienten von zentraler Bedeutung.

Der Patient wird einem Gerat, das ungenau und nicht zuverlassig genug ist, kein
Vertrauen schenken. Dementsprechend wird sich die Tragedauer reduzieren und die vom
rt-CGM-System angezeigten Werte werden fiir die Therapieentscheidung des Patienten
keine Rolle mehr spielen. Ebenfalls von groBer Bedeutung ist die Anwenderfreundlichkeit
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des rt-CGM-Systems. Ist das System schwer zu bedienen und nicht gut zu tragen, wird
auch die Anwendungsdauer dadurch beeintréchtigt.

Dagegen wird ein rt-CGM-System, welches eine hohe Genauigkeit und Zuverlassigkeit
aufweist sowie sich einfach bedienen und tragen lasst, das Vertrauen des Patienten
betrachtlich erhéhen. Dementsprechend wiirde sich auch die Tragedauer verlangern und
der klinische Nutzen fiir den Patienten erhdhen.

Es sollte darauf hingewiesen werden, dass sich heute keines der in den randomisierten,
kontrollierten, klinischen Studien eingesetzten rt-CGM-Systeme mehr im Handel befindet.
All diese Real-Time-CGM-Systeme sind zwischenzeitlich in Europa durch neue und
verbesserte Systeme abgeldst worden, die eine deutlich héhere Genauigkeit aufweisen,
sich einfacher bedienen und besser tragen lassen. Entsprechend bilden die vorliegenden
Studien und Meta-Analysen den Wert der heutigen Systeme in zu geringem Maf3e ab.

Wir figen unserem Kommentar ein Manuskript bei, welches zur Publikation in der
Zeitschrift ,Diabetes Technology und Therapeutics" angenommen wurde und demnéachst
in Druck geht. Die Arbeit soll die rapide Geschwindigkeit in der Innovationkraft und
einhergehenden Verbesserungen der rt-CGM-Systeme aufzeigen. Dies wird deutlich in
der Verbesserung von der dritten Generation, dem Dexcom Seven Plus, zum heute
erhaltlichen Produkt, dem Dexcom G4 - System.

So konnte beim Dexcom G4- die Leistungsfahigkeit deutlich verbessert worden: die
Messungen zeigen eine deutlich héhere Genauigkeit und Zuverldssigkeit Gber die
gesamte Tragedauer. Auch konnte der Anteil der Sensoren mit geringerer Qualitat
signifikant verringert werden. Das Dexcom G4-System ist einfach in der Anwendung und
Iasst sich gut tragen.

Es ist darauf hinzuweisen, dass in den JDRF-Landmarkstudien noch die zweite
Generation, namlich der Dexcom Seven, eingesetzt wurde.

So moéchten wir Sie ersuchen, im Rahmen Ihrer Untersuchung der kontinuierlichen,
interstitiellen Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeraten die hohe Entwicklungs-
und Verbesserungsgeschwindigkeit in diesem Bereich zu bericksichtigen, die unseres
Erachtens mit einem Medikament zur Diabetesbehandlung nicht vergleichbar ist, da
dieses einen sehr langen Lebenszyklus umfasst.

Vielen Dank.

Mit freundlichen GriBen

David A. Price, MD
Executive Director Clinical Affairs
Dexcom, Inc
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Wolfgang Frisch

: Direktor Gesundheitsékonomie, Gesundheitspolitik,
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Medtronic GmbH
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E-Mail:
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Institut flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen

- Stellungnahme zum vorlaufigen
Berichtsplan/Amendment zum Berichtsplan
[D-12] Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung
(CGM) mit Real-Time-Messgeraten bei insulinpflichtigem
Diabetes mellitus

Prof. Dr. med. Jirgen Windeler

Im Mediapark 8
50670 Kain

Meerbusch, den 24.05.2012

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan/Amendment zum Berichtsplan
[D-12] Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung (CGM) mit Real-Time-Messgeréten bei
insulinpflichtigem Diabetes mellitus

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,

zum oben genannten Auftrag des GBA an das IQWIiG nehmen wir im folgenden Stellung.

0. Vorbemerkung

Im Jahre 2008 hat die Medtronic GmbH die Aufnahme fiir ein Medizinprodukt zur CGM Real-Time-
Messung in das Hilfsmittelverzeichnis beantragt. Wahrend der Priifung dieses Antrags wurde im
Jahr 2009 ein weiterer Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis gestellt. Im zweiten Fall
fir eine Insulinpumpe mit CGM-Funktion als integriertes System. Neben der Anzeige der CGM
Werte verfligt die Pumpe Utber erweiterte technische Funktionen auf Basis der CGM Sensorwerte.
Im Zuge dieser beiden Verfahren wurde seitens des GKV Spitzenverbandes CGM als eine Neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethode eingestuft. Im Nachgang zu diesen Antragsverfahren
wurde der GBA vom GKV-Spitzenverband gebeten eine Bewertung der Methode CGM
durchzufuhren. Somit liegt dem nun laufenden Verfahren zur Bewertung der CGM Realtime
Messung die Beantwortung des durch die Medtronic GmbH gestellien Antrages auf Listung eines
integrierten CGM-Insulinpumpen-Systems (Produktname integriertes Paradigm ®VEQ™ System)
in das Hilfsmittelverzeichnis zugrunde.

In den vergangen 4 Jahren hat sich die Nutzung von CGM-Sensoren in Kombination mit einer
Insulinpumpe unter dem Begriff ,sensorunterstiitze Pumpentherapie” (SuP) etabliert.
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1. Beriicksichtigung von sensorunterstiitzter Pumpentherapie und integrierte Systeme im
Berichtsplan

Der vorlaufige Berichtsplan lasst die zwischenzeitlichen Entwicklungen in der Diabetestherapie
unbericksichtigt. Es fehlt an einer Bericksichtigung der SuP und integrierter Systeme in Abschnitt
2 "Ziel der Untersuchung", Abschnitt 4.1.2 "Prif- und Vergleichsintervention" oder Abschnitt 4.4.4
"Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikationen".

Integrierte Systeme nutzen ebenfalls Real Time CGM, verzichten aber auf ein erganzendes
Display, sondern nutzen hierfiir das Display der Insulinpumpe. Das Messprinzip in der interstitiellen
Flussigkeit und die Messhéaufigkeit sind identisch mit stand-alone Real-Time-Messgeraten ohne
Insulinpumpenfunktion.

Integrierte Systeme konnen neben der reinen Anzeige des CGM-Messwertes zusatzlich in der
Lage sein, die Insulinabgabe durch die Insulinpumpe zu unterbrechen, wenn bei Unterschreitung
eingestellter Grenzwerte und nachdem trotz mehrmaliger akustischer Hinweise eine Reaktion des
Patienten ausbleibt. Dadurch wird die weitere Absenkung des Blutzuckerspiegels verhindert und
eine drohende Hypoglykdmie vermieden.

Im finalen Berichtsplan sind vom IQWiG daher die SuP und integrierte Systeme aus CGM Sensor
und Insulinpumpe zu beriicksichtigen.

2. HbA1c als patientenrelevanter Endpunkt
HbA1c ist ein relevanter Surrogat Endpunkt

Die haufig auftretenden schwerwiegenden Folgen von Diabetes mellitus, in Form von chronischen
Komplikationen haben mafgeblichen Einfluss auf die Morbiditdt und Mortalitét der betroffenen
Patienten, sowie auf die Gesundheitskosten.!"! Daten aus Langzeitstudien zeigen, dass ein durch
intensiviete Behandlung verbesserter HbAl1c Wert den Ausbruch von mikrovaskulédren
Komplikationen und kardiovaskularen Folgeerkrankungen verhindern oder zumindest
verlangsamen kann. Dies fihrt zu einer geringeren Morbiditat und Mortalitat der betroffenen
Patienten!"IPIRIFIEIEIT] - Djg DCCT-Studie® fiir Diabetes mellitus Typ1 Patienten und die UKPDS-
Studie™ fir Diabetes mellitus Typ 2 Patienten zeigen, dass das HbA1c Niveau mit dem Auftreten
und dem Fortschreiten von mikrovaskularen Komplikationen korreliert.

[ Skyler JS. Diabetic complications. The importance of glucose control. Endocrinol Metab Clin North Am.

1996 Jun;25(2):243-54.

The effect of intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term

complications in insulin-dependent diabetes mellitus. The Diabetes Control and Complications Trial

Research Group. NEJM. 1993 Sep 30;329(14):977-86.

B The effect of intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term
complications in insulin-dependent diabetes mellitus, The Diabetes Control and Complications Trial
Research Group. NEJM. 1993 Sep 30;329(14):977-86.

¥l sustained effect of intensive treatment of type 1 diabetes mellitus on development and progression of
diabetic nephropathy: the Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) study.
JAMA. 2003 Oct 22;290(16):2159-67.

I Retinopathy and Nephropathy in Patients with Type 1 Diabeles Four Years afier a Trial of Intensive
Therapy. The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications Research Group. NEJM. 2000 Feb 10;342:381-389.

1 Nathan DM, et al. Intensive diabetes treatment and cardiovascular disease in patients with type 1
diabetes. NEJM. 2005 Dec 22;353(25):2643-53.

"I Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and

risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study

(UKPDS) Group. Lancet. 1998 Sep 12;352(9131):837-53.
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DCCT: Relative Risk of Progression of Diabetic
Complications by Mean HbA1c

Progression to:

15 4 Retinopathy
13
Nephropathy
= 11 3
z (2300mg/28h]
z i B Severe
S | Retinopathy
& -
4 Neurcpathy
3
Microalbuminuria
1 ¥ T T T T 1

6 7 8 9 0 1" 12
HbA1c

Eayler JS: Endocrin Metal Cin M Am 1994, 23:243-234

Die DCCT-Studie war eine in groem MafBstab angelegte prospektive Studie zum Vergleich von
intensivierter glykdmischer Therapie versus konventioneller Therapie bei erwachsenen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 1. In der Studie eingeschlossene Patienten wurden im Mittel 6,5 Jahre
mit intensivierter Therapie oder konventioneller Therapie behandelt. In der nachfolgenden EDIC-
Studie'” wurden die DCCT Patienten weitere 11 Jahre beobachtet. Die Patienten, die im Rahmen
der DCCT-Studie eine intensivierte Therapie erhielten wurden angewiesen, diese im Rahmen der
EDIC-Studie weiterzufiihren®I¥, Ahnliche Ergebnisse wie die EDIC-Studie zeigte die UKPDS-
Studie™®, die als prospektive Studie tiber 10 Jahre intensivierte Therapie versus konventioneller
Therapie bei neu-diagnostizierten Erwachsenen mit Diabetes mellitus Typ 2 untersuchte. Die
Evidenz aus beiden Studien legt nahe, dass eine HbA1c Reduktion erheblich die Inzidenz
Diabetes bezogener Komplikationen senkt und die Lebenserwartung erhaht!'12ISIHISIEK7]

Mit den vorliegenden Studien erfillt der HbA1c zwei Forderung, um als akzeptierter und valider
patientenrelevanter Endpunkt zu gelten®®:

« Die epidemiologische Evidenz hat konsistent gezeigt, dass Verdnderungen im Surrogat
Endpunkt HbA1c qualitativ und quantitativ mit Veranderungen der patientenrelevanten
Endpunkte mikro- und makrovaskuldrer Komplikationen verbunden ist.

" skyler JS. Diabetic complications. The importance of glucose control. Endocrinol Metab Clin North Am.
1996 Jun;25(2):243-54.

The effect of intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. The Diabetes Control and Complications Trial
Research Group. NEJM. 1993 Sep 30;329(14):977-86.

The effect of intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. The Diabetes Control and Complications Trial
Research Group. NEJM. 1993 Sep 30;329(14):977-86.

Sustained effect of intensive treatment of type 1 diabetes mellitus on development and progression of
diabetic nephropathy: the Epidemiclogy of Diabetes Interventions and Complications (EDIC) study.
JAMA. 2003 Oct 22;290(16):2159-67.

Retinopathy and Nephropathy in Patients with Type 1 Diabetes Four Years after a Trial of Intensive
Therapy. The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications Research Group. NEJM. 2000 Feb 10;342:381-389.

Nathan DM, et al. Intensive diabetes treatment and cardiovascular disease in patients with type 1
diabetes. NEJM. 2005 Dec 22;353(25):2643-53.

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and
risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Group. Lancet. 1998 Sep 12;352(9131):837-53.

Mangiapane S, et al. Use of Surrogate Endpoints in HTA. GMS Health Technol Assess. 2008 Aug 26; 5;
Doc 12.
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¢« Es existiet Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien, die zeigt, dass eine
Intervention des Surrogats HbA1c zu gleichgerichteten Veranderungen in den
patientenrelevanten Endpunkten flhrt.

Zulassungsbehorden akzeptieren HbA1c als validen Endpunkt fiir Folgen von
Hyperglykamie und den langfristigen mikrovaskuldaren Komplikationen des Diabetes.

Die folgenden Zitate untermauern die Akzeptanz des HbA1c bei Zulassungbehorden fir
Arzneimittel und Medizinprodukte:

o Die European Medicines Agency (EMA) hat in ihren Leitlinien ,Guideline on clinical
investigation of medicinal products in the treatment or prevention of diabetes mellitus”
folgenden Beschluss festgehalten’®!:

"Glycohaemoglobin (HbA1C) is the most widely accepted measure of overall, long-
term blood glucose control in patients with diabetes. It reflects the mean glucose
concentration over the past 2-3 months. Reduction of HbA1C is known to reduce
the long-term risk of development of microvascular complications. Therefore,
HbA1c is an appropriate primary endpoint to support a claim based on glycaemic
control”

e |n den USA wird der HbA1c von der zustadndigen Food and Drug Administration (FDA)
akzeptiert. In den Industrieleitlinien des Center for Drug Evaluation and Reserach (CDER)
heift es!"”:

“Reductions in HbATc directly reflect improvements in glycemic control. Therefore,
HbA1c is considered a well-validated surrogate for the short-term clinical
consequences of hyperglycemia and long-term microvascular complications of
diabetes mellitus.”

Zusatzlich stellt die FDA fest:

“This surrogate endpoint [HbA1c] reflects a beneficial effect on the immediate
clinical consequences of diabetes (hyperglycemia and its associated symptoms)
and lowering of HbATc is reasonably expected to reduce the long-term risk of
microvascular complications”

“For purposes of drug approval and labeling, final demonstration of efficacy should
be based on reduction in HbA1c (i.e., HbATc is the primary endpoint of choice,
albeit a surrogate), which will support an indication of glycemic control”

Damit wiederfahrt dem HbA1c bei Zulassungsbehérden eine entsprechende Wirdigung als
patientenrelevanter Endpunkt.

1 European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment or
prevention of diabetes mellitus. CPMP/EWP/1080/00 Rev. 1 2012..

1% (10) US Food and Drug Administration. Guidance for Industry Diabetes Mellitus — Evaluating
Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat Type Diabetes. U.S. Department of Health
and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug. Evaluation and Research (CDER).
Dec 2008
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Fiir Diabetes Management und Therapieentscheidungen ist der HbA1c Wert in nationalen
und internationalen Leitlinien, einschlieBlich Deutschland, aufgenommen

Leitlinien sollen den Arzten Unterstiitzung und Orientierung bei der Behandlung ihrer Patienten
bieten. Daher sind Leitlinien darauf ausgerichtet den aktuellen Standard der Therapie wieder zu
geben. Die deutschen Leitlinien zur Behandlung des Diabetes beriicksichtigen den HbA1c. Zur

Unterstiitzung dieser Aussage dienen die folgenden Auszlige aus den Leitlinien

Diese Auffassungen teilen internationale Leitlinien Autoren ebenfalls!

(1],

.Die Definition und Kontrolle der unmittelbaren Therapieziele ist dagegen (iber den
HbA1c-Wert mdglich, der sich in einer groBen randomisierten Sludie als
zuverldssiger Surrogatparameter eines geringeren Risikos fiir diabetesbedingte
mikroangiopathische und neuropathische Folgekomplikationen bei Typ-1-Diabetes
erwiesen hat.

.Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes soll zur Vermeidung von mikroangiopathischen
und neuropathischen Folgekomplikationen ein HbA1c-Zielwert in der Néhe des
Normbereiches angesirebt werden, womit ein Wert < 7,0-7,5 % bzw. 53-58
mmol/mol gemeint ist.

.Folgepublikationen (aus der EDIC-Studie) zeigen, dass das Risiko fir
diabetesbedingte Langzeitkomplikationen bei der Gesamtgruppe, die ehemals fir
die intensivierte Therapie randomisiert worden war, statistisch signifikant geringer
liegt, als bei der Gruppe mit konventioneller Therapie. Dies betrifft mikro- und
makrovaskuldre Komplikationen. [ White et al. 2008 EK IlI; Nathan et al. 2005 EK
IIb; de Boer et al. 2008 EK Ib und EK lla; Cleary et al. 2006 EK IlI; Pop-Busui et al.
2009 EK lib}*

12][13](14][15][16]

Der HbA1c ist ein geeigneter Surrogatendpunkt, der im finalen Berichtsplan im Abschnitt 4.1.3
.Patientenrelevante Endpunkte” zu bericksichtigen ist.

" peutsche Diabetes Gesellschaft. Therapie des Typ-1-Diabetes. S3-Leitlinie. 2011 Sep; Version 1.0.
12l National Institute for Health and Care Excellence. CG15. Type 1 diabetes in children, young people and

(13

[14]

[18

adults. London. 2004; last updated Mar 2010.
I'Perk J, et al. European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice (version
2012): The Fifth Joint Task Force of the European Society of Cardiclogy and Other Societies on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice. Eur Heart J. 2012 Jul;33(13):1635-701.
Australian Diabetes Association. Australian Diabetes Society Position Statement : Individualization of
HbA1c Targets for Adults with Diabetes Mellitus. 2009 Sep.
! Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines Expert Committee. Canadian Diabetes
Association 2013 Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of Diabetes in Canada.
Can J Diabetes 2013;37(supp! 1):51-S212

Ul Ryden L, et al. Guideline on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular disease. Eur Heart J.

2007;28(1):88-136.
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3 Verblindung bei randomisierten Studien zu Medizinprodukten

Im Abschnitt 4.3 ,Informationsbewertung” wird bei der Bewertung des Verzerrungspotentials die
Verblindung von Patienten und Behandler als Merkmal gefordert.

Die Verblindung von randomisierten Studien zu Medizinprodukien ist schwieriger umsetzbar als
solche fir Medikamente. Darauf weist auch die Erweiterung des CONSORT Statement flr nicht-
pharmakoalogische Studien hint'".,

Da die Anzeige des gemessenen CGM-Wertes und ggf. Signalisierung bei Erreichen von
voreingestellten Schwellenwerten den ureigenen Sinn und Zweck der Messung darstellt und so
den Patienten zur frihzeitigen Reaktion und Anpassung seiner Therapie auffordert, wirde hier
eine Verblindung von Studien keinen Sinn machen. Die Verblindung fuhrt in diesen Féllen zu
einem Ausschalten der Studienintervention CGM in Real-Time.

Zusatzlich ist die notwendige Interaktion zwischen Patient und dem Medizinprodukt zu beachten.
Der Patient ist aufgefordert auf die angezeigten Werte und Alarme zu reagieren. Dies stellt einen
wesentlichen Unterschied zu Studien mit Medikamenten mit entsprechendem Einfluss auf das
Studiendesign dar'®. Im Ubrigen wiirde eine Verblindung auch dem spateren Einsatz im
Versorgungsalltag widersprechen.

Die Forderung der Verblindung sollte im finalen Berichtsplan der Gesamtumsténde des Einsatzes
angepasst und die Méglichkeiten von CGM bericksichtigt werden.

Freundliche GriBe
Cﬂ)dg& risﬂ

Direkt
Gesundheitsékonomie, -Politik
Geschéftsflihrer

'l CONSORT Group. Extending the CONSORT Statement to Randomized Trials of Nonpharmacologic
Treatment :Explanation and Elaboration. Annual Intern Med. 2008;148;295-309.

I'Sl Drummond, M., et al. Economic Evaluation for Devices and Drugs—Same or Different? Value in Health.
2009;12: 402-404.
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1 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger
Angabe wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

1.1 Evidenz-basierte Medizin bei kontinuierlicher interstitielle Glukosemessung
mit Real-time Messgeraten (rtCGM) bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus

1.1.1 Technische Besonderheiten von rtCGM

Roche Diagnostics Deutschland GmbH mochte das Institut ermutigen, den Besonderheiten
von rntCGM im Rahmen des Berichtsplanes und vor allem Abschlussbericht in starkem
Ausmal’ zu beriicksichtigen. Besonders im Bereich nicht-pharmazeutischer Interventionen
kommt im Rahmen der evidenz-basierten Medizin in besonderem Mal3e darauf an, die
publizierte Wissenschaft mit angemessenen medizinischem Sachverstand zu kombinieren
(College voor zorgverzekeringen CVZ 2010)' sowie die Gegebenheiten der evaluierten
Technologie angemessen zu wirdigen.

Far die Nutzenbewertung des IQWiG ist aus Sicht der Roche Diagnostics Deutschland GmbH
insbesondere die Beschreibung der Technologien und ihren Charakteristika z.B. auch im
Sinne des EUnetHTA Core Models (EUnetHTA) von Bedeutung, da es sich um einen Bereich
handelt der sich technologisch schnell entwickelt.

Hierbei erachtet Roche Diagnostics die folgenden Punkte fir mafgeblich:
e Die Wirksamkeit von CGM Systemen hinsichtlich einer HbA1c-Senkung ist mit deren

Tragedauer (Adhérenz) assoziiert (Pickup, Freeman et al. 2011). Eine geringe
Messgenauigkeit und damit verbundene hohe Rate an falsch-positiven Alarmen stellt eine

'Ausziige aus CVZ 2010, : Kontinuierliche Glukose-Monitorierung:
http://cvz.nl/binaries/live/cvzinternet/hst_content/nl/documenten/standpunten/2010/sp1011+continue+glucos
e+monitoring.pdf (letzter Zugriff 17.5. 2013), S. 9: Um festzustellen, ob die Behandlung das Kriterium erftllt, auf
dem neuesten Stand von Wissenschaft und Praxis zu sein, folgt das CVZ den Prinzipien evidenzbasierter
Medizin (EBM), wie in dem Bericht ‘Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk’ (Beurteilung zum Stand
von Wissenschaft und Praxis) (CVZ 2007, Veroffentlichung Nummer 254) ausgefiihrt. Ausschlaggebend fir
diese Entscheidung ist die Tatsache, dass EBM die beiden im Kriterium enthaltenen Elemente, Wissenschaft
und Praxis, kombiniert, die gemeinsam einen integrierten gesetzlichen Mal3stab bilden. Neben der
internationalen Literatur wird auch die verdffentlichte Expertenmeinung berlcksichtigt.

Die EBM-Methode stellt ‘die sorgféltige, explizite und rationale Nutzung der gegenwértig besten Evidenz' in
den Fokus. Evidenzbasiert bedeutet nicht, dass fiir alle medizinischen Interventionen eindeutige Beweise bzw.
harte Fakten vorliegen missen, sondern vielmehr, dass verfiigbare Evidenz systematisch ausgewéhlt und
strukturiert gewichtet und eingesetzt wird. Kernpunkt der Methode ist, dass der medizinwissenschaftlichen
Information, die ausgewahlt wurde, ein Grad an Evidenz beigemessen wird (Beimessung von "Evidenzstufen"),
wodurch eine Evidenz-Hierarchie entsteht. Das Kardinalprinzip der EBM ist aulRerdem, dass die starkere
Evidenz grundsétzlich die schwéachere verdréngt.

Das CVZ folgt bei seiner Beurteilung den Regeln der EBM-Methode. Wichtig hierbei ist die systematische
Suche, Beurteilung und Klassifizierung von medizinwissenschaftlicher Literatur. Grundsétzlich mussen fir ein
positives Urteil iiber die Wirksamkeit einer Intervention medizinwissenschaftliche Daten mit h6chstmoglicher
Beweiskraft vorliegen. Mit guten Argumenten kann diese Forderung aufder Acht gelassen werden.”

Roche Diagnostics Deutschland GmbH: Schriftliche Stellungnahme zum
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Ursache fiir eine schlechte Adharenz da (Hermanides, Phillip et al. 2011; Ramchandani, Arya
etal. 2011).

e Fir die erste Generation zugelassener Medtronic und Dexcom CGM Systeme wurde eine
Messgenauigkeit, ausgedriickt als eine mittlere absolute relative Differenzen (MARD) tber
den gesamten Messbereich gegeniiber einer Vergleichsmethode, von 19,7% (Medtronic)
beziehungswiese 26,0% (Dexcom), und 12,8% (Abbott) berichtet (Gifford R 2013).

e Seit der ersten Generation von CGM Sensoren gab es fir alle drei Systeme Verbesserungen
hinsichtlich des Messgenauigkeit. Ein Vergleich der drei im Jahre 2010 in den USA
kommerziell erhéltlichen Systeme wurde von Damiano et al. durchgefiihrt. Die Autoren
berichten von einer tiberlegenen Messgenauigkeit des Abbott Navigators (MARD (ber den
gesamten Glukosebereich 11,8 £ 3,8%) im Vergleich zu dem getesteten Medtronic Guardian
Real-Time CGMS und dem Dexcom Seven Plus (MARD tber den gesamten Glukosebereich
20,2 * 6,8% bzw. 16,5 * 6,7% (Damiano, El-Khatib et al. 2013).

e Bei der Bewertung der Messgenauigkeit von CGM Systemen werden drei Bereiche
unterschieden:

— Der gesamte Messbereich (40 - 400 mg/dL),
— der hypoglykdmische Messbereich (< 70 mg/dL),
— und die Bereiche einer sich schnell &ndernden Glukosekonzentration.

o Generell ist die Messgenauigkeit von CGM Systemen im klinisch relevanten
hypoglykdmischen Bereich am geringsten (Zijlstra, Heise et al. 2013), was dazu fihren kann,
dass Hypoglykdmien nicht detektiert werden. Zijlstra et al. untersuchten die Messgenauigkeit
des Medtronic Guardian Real-Time CGM Systems und dessen Eignung zur Detektion von
Hypoglykédmien. Die MARD (iber den gesamten Messbereich betrug 16,7% und im
hyperglykdmischen Bereich 38,8% verglichen mit einer Labormethode. Mehr als die Halfte
der wahren Hyperglykdmien wurden dabei nicht detektiert und mehr als die Hélfte der
Hypoglydamie-Alarme waren falsch (Rate falsch positiver Alarme: 53.3%) (Zijlstra, Heise et al.
2013).

e Den grofdten Fortschritt hinsichtlich der Qualitat der Glukosemessung wurde mit der
neuesten Generation Dexcom CGM Sensoren erreicht, dem G4 Platinum, der in 2012
zugelassen wurde. Gemals Dexcom betrégt die MARD (ber den gesamten Messbereich
14,1% im Vergleich zur Labormethode (YSI Glucose Analyzer) und 12,6% im Vergleich zur
Blutzuckerselbstkontrolle (Dexcom).

e Nach unserem Kenntnisstand gibt es keine RCT Evidenz (oder Outcome-Studien) mit einen
CGM System der neuesten Generation (insbesondere nicht Dexcom G4 Platinum). Die
Mehrheit der RCTs zur Wirksamkeit von CGM (Yeh, Brown et al. 2012) wurde mit friiheren
Generationen von Medtronic oder Dexcom CGM Sensoren durchgefiihrt (Deiss, Bolinder et
al. 2006; Hirsch, Abelseth et al. 2008; O'Connell, Donath et al. 2009; Raccah, Sulmont et al.
2009). Wir erwarten eine deutliche Verbesserung der Evidenzlage, sobald zusatzliche Evidenz
mit Sensoren der letzten Generation zur Verfligung steht.

e Ferner sind CGM-Geréte nicht dazu vorgesehen, SMBG zu ersetzen (Dexcom).

Roche Diagnostics Deutschland GmbH: Schriftliche Stellungnahme zum
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e Schlussfolgerung: Eine haufige Aktualisierung der geplanten Nutzenbewertung erscheint
aufgrund der technolgischen Grundlagen sinnvoll (Fabiato, Buse et al. 2009), vor allem sobald
klinische Evidenz zu den aktuellen CGM Systemen verfligbar ist. Insbesondere die
Messgenauigkeit im klinisch relevanten hypoglyké@mischen Bereich sollte dabei Beachtung
finden.

1.1.2 Alilgemeine Besonderheiten der Evaluation von rtCGM

Drummond und Griffin (Drummond M 2009) beschreiben Besonderheiten von
Medizinprodukten:

e Wegen der kontinuierlichen Weiterentwicklung von Medizinprodukten ist ein iterativer Ansatz
fur die klinische und 6konomische Bewertung von Medizinprodukten angemessen. Ein
steady state fiir den optimalen Zeitpunkt fiir die Durchflihrung eines RCTs ist demnach
nachzu nie erreicht.

e Durch Schwierigkeiten in der Verblindung kénnen systematische Verzerrungen in einen RCT
einfliel3en.

e Auch bei der Randomisierung von zwischen traditionellen und modernen (Monitoring-)
Methoden kann es zu Problemen kommen.

e Ferner hangt die klinsche Wirksamkeit nicht nur vom Medizinprodukt ab, sondern auch
davon, wie es genutzt wird. Daher miissen Charakteristika von Nutzern beim Design von
Studien berlcksichtigt werden.

e Das Design von klinischen Studien von Medizinprodukten ist komplexer als vergleichbare
Studien zu Medikamenten.

o Klasseneffekte sind bei Medizinprodukte schwieriger zu etablieren als bei Medikamenten.
Indirekte und gemischte Behandlungsvergleiche sollten zumindest in Erwdgung gezogen
werden.

1.1.3 Kommentare zum Berichtsplan im Einzelnen
1.1.3.1 Hintergrund

Das Institut flihrt auf Seite 2 des Berichtplanes aus: ,Wesentlicher Bestandteil der
intensivierten Insulintherapie (ICT und CSII) ist die Blutglukoseselbstmessung (BGSM). Diese
wird in der Regel 4- bis 6-mal am Tag durchgefiihrt und soll den Patienten ermdglichen, zu
kontrollieren, ob ihre Blutzuckerwerte im Zielbereich liegen, und ihre Insulindosis
bedarfsgerecht anzupassen [7]. Die BGSM ermdglicht jedoch nicht allen Patienten eine
optimale Blutzuckerkontrolle. Bei einigen Patienten reicht selbst eine hdaufige BGSM nicht
aus, um Hypo- und Hyperglykdmien vermeiden zu kénnen [8,9].“

Roche Diagnostics Deutschland GmbH mdochte zu bedenken geben, dass die Rolle von
BGSM einen wichtigen Anteil eines komplexen Behandlungsgeschehens ausmacht, auf das
MRC-Methoden angewandt werden kénnen (Craig, Dieppe et al. 2008). BGSM ist nicht eine
singulére Intervention wie der Passus des IQWiG vermuten lasst. Spezifische Therapie- und
Patientenfaktoren kdnnen zu diesem Ergebnis fihren.

Roche Diagnostics Deutschland GmbH: Schriftliche Stellungnahme zum
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Ebenfalls auf Seite 2 flihrt das Institut auf, dass Interventionsstudien bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 nachwiesen, ,dass eine langfristige intensivierte Blutzuckersenkung
mit Insulin im Vergleich zur konventionellen Insulintherapie die Haufigkeit des Auftretens
und die Progression der diabetischen Retinopathie, der diabetischen Nephropathie und der
diabetischen Neuropathie (mikrovaskulare Folgekomplikationen) reduziert respektive
verzogert.”

Es gilt zu bedenken, dass sowohl die erwahnte DCCT-Studie (DCCT (The Diabetes Control
and Complications Trial) 1993) als auch die zweite vom Institut genannte Studie (Reichard,
Nilsson et al. 1993) bei insulinierter Patienten durchgefiihrt wurde und nicht lediglich im
Falle von Typ 1 Diabetes, wie das Institut einschrédnkend schreibt.

Uber die von dem Institut genannten mikrovaskuldren Folgekomplikationen fand die
DCCT/EDIC-Studie (Nathan, Cleary et al. 2005) auch eine Risikoreduktion jeglicher
kardiovaskulérer Ereignisse um 42 % (95%-Konfidenzintervall 9-63%; p=0,02), nicht-
todlicher Myokardinfarkte, Schlaganfall und Tod jeglicher kardiovaskularer Ursache um 57%
(95%-Konfidenzintervall 12-79%; p=0,02).

1.1.3.2 Patientenrelevante Endpunkte

Far die niederlandische Krankenversicherung nimmt laut CVZ (College voor
zorgverzekeringen CVZ 2010) die Bestimmung der Blutglukosewerte neben einer
regelmaligen HbA1c-Kontrolle eine Schliisselrolle im Diabetes-Selbstmanagement ein.
Ferner ist der HbA1c-Wert ein guter Pradiktor fiir vaskuldre Komplikationen.?

Seltene hypoglykémischer Ereignisse sind schwierig in RCTs zu erfassen, vor allem bei
hohem Baseline-HbA1c, was haufig der Fall ist. Die Meta-Analysen von Langendam et al
und Yeh et al. belegen dies eindrtcklich durch die nicht signifikanten Ergebnisse bzw.
breiten Konfidenzintervalle fiir (schwere) Hypoglykdmien (Langendam, Luijf et al. 2012; Yeh,
Brown et al. 2012). Deshalb ist es unseres Erachtens erforderlich, auch Studien
observationalen Designs vor allem fur hypoglykdmische Endpunkte und auch fiir Langfrist-
Komplikationen zuzulassen.

Ferner vermisst die Roche Diagnostics Deutschland GmbH eine Beschreibung, wie die
gemeinsame Betrachtung des Auftretens von Hypoglykdmien, insbesondere schwerer
Hypoglykdmien, und des HbA1c-Wertes erfolgen soll, bestenfalls anhand eines konkreten
Beispiels. Inwiefern sich aus der gemeinsamen Betrachtung von HbA1c-Ergbenissen mit
aulerst breiten Konfidenzintervallen zu hypoglykdmischen Ergeignisse ein Erkenntnisgewinn
ergeben soll, bedarf einer Erlauterung.

Neben Fabiato et al. (Fabiato, Buse et al. 2009) fordert auch die US-amerikanische Agency
for Healthcare Research & Quality (AHRQ) Studien mit observationalem Design fur
Langfrist-Endpunkte bei der Evaluation von rtCGM versus SMBG, weil die Kosten ftr

2 CVZ, 2010, S. 10:“Der HbA1c-Wert wurde als primérer Ergebnismal3stab gewahlt, weil dieser Wert das

Auftreten vaskuldrer Komplikationen gut prognostiziert.”
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langfristige RCTs zur Erhebung von langfristigen Endpunkten wie Komplikationen prohibitiv
hoch sind (Agency for Healthcare Research & Quality (AHRQ) 2013).

Auch Adhérenz an die Empfehlung zur Tragedauer des Sensors ist ein wichtiger Faktor, der
als Endpunkt im Berichtsplan beriicksichtigt werden sollte® (College voor zorgverzekeringen
CVZ 2010) und in klaren Zusammenhang mit glykédmischer Kontrolle steht. Das Institut sollte
u. E. die Analyse nach einem bestimmten Ausmal der Sensornutzung ex-ante stratifizieren.
Sola-Gazagnes und Vigeral schlagen eine 80% Nutzungsrate vor (Sola-Gazagnes and Vigeral
2011).

Edelman und Bailey sehen neben HbA1c auch Zeiten in hyper- und hyperglykdmischem
Bereichen, Glukosevariabilitdt und wahrgenommener Wert fir Arzt und Patienten als
wichtige Endpunkte an (Edelman and Bailey 2009).

Zu der langfristigen normnahe Blutzuckersenkung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
ist folgendes anzumerken:

e Studien mit observationalem Design sind grundsatzlich geeignet zu dieser langfristigen
Fragestellung Erkenntnisse beizutragen und sollten nach evidenz-basierten Kriterien
bewertet werden, aber nicht ex-ante ausgeschlossen werden.

e Der Rapid Report des IQWiG (IQWiG 2011) gibt auf Seite 61 eindeutig eine signifikante
Reduktion durch normnahe Blutzuckersenkung vs. nicht normnahe Blutzuckersenkung flr
nicht toédliche Myokardinfarkte an (Effekt 0.84 [0.75, 0.94]), die sich nicht in der Kurzfassung
findet. Die Roche Diagnostics Deutschland GmbH bittet das Institut, den Wert in der
Kurzfassung nochmals zu priifen.

¢ Die Angemessenheit des Einschlusses der 40 Jahre alten UGPD Studie gemaf 1QWiG Rapid
Report ist fraglich: Wie sehr représentiert diese Studie die heutige Therapierealitdt? Obwohl
glykdmische Differenzen sich im 10-Jahres-Follow-up der UKPDS-Studie verlieren, bleibt laut
Holman et al. eine andauernde Reduktion von mikrovaskularen Risiken, Risiken fiir Myokard-
Infarkt und Tod jeglicher Ursache bestehen (Holman, Paul et al. 2008).

1.1.3.3 Komponenten der Priifintervention

Zu rtCGM kommen in der Regel auch SchulungsmalRnahmen hinzu, die zu therapeutischen
Maldnahmen fiihren. Diesen Komponenten sind im Rahmen der komplexen Evaluation der
Diabetes-Behandlung besondere Beachtung einzurdumen (Evert, Trence et al. 2009). Dies
betrifft insbesondere auch die Vergleichbarkeit.

8 CVZ, 2010, S. 17: ,Angesichts der Differenz in den Ergebnissen verschiedener Altersgruppen ergibt

sich aus spéateren Publikationen, dass Therapietreue (compliance) von essenzieller Wichtigkeit ist. In mehreren

Studien senkte CGM den HbA1c-Wert bei erwachsenen Patienten mit suboptimal kontrollierter Diabetes Typ 1,
insbesondere wenn Patienten ausgewéhlt wurden, die die vorgeschriebene Therapie einhielten (compliant) und
die Gerate vertrugen (37).”
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1.1.3.4 Studientypen

Wie das Institut (IQWiG 2011) beschreibt, ist bei nichtmedikamentésen therapeutischen
Interventionen ,beispielsweise (..) oft die Verblindung des die Intervention ausfiihrenden
Personals unmdglich und die der Patientinnen und Patienten nur schwierig oder ebenfalls
nicht zu bewerkstelligen sein. Zudem kann davon ausgegangen werden, dass Praferenzen
fur bestimmte Therapieoptionen von Therapeutinnen und Therapeuten und Patientinnen und
Patienten in besonderer Weise die Durchfiihrbarkeit von Studien in diesem Bereich
erschweren. Weiterhin kann es insbesondere bei der Evaluierung von komplexen
Interventionen notwendig sein, die Mdglichkeit von Kontaminationseffekten zu beachten.
Auch die Trennung der Effekte durch die zu bewertende Prozedur bzw. das zu bewertende
(Medizin-)Produkt auf der einen und die Fahigkeiten und Fertigkeiten des Anwenders bzw.
der Anwender auf der anderen Seite sowie - im Zusammenhang mit dem
Bewertungszeitpunkt - Lerneffekte sind ggf. zu beachten.”

»,Um tberhaupt Aussagen zum Stellenwert einer bestimmten nichtmedikamentdsen
therapeutischen Intervention treffen zu kénnen, kann es deshalb erforderlich sein, auch
nicht randomisierte Studien in die Bewertung einzubeziehen. Auch an diese sind allerdings
Qualitatsanforderungen zu stellen, insbesondere bzgl. der Maldnahmen zur Sicherung der
Strukturgleichheit. In aller Regel werden solche Studien jedoch aufgrund der ihnen
immanenten héheren Ergebnisunsicherheit allenfalls Hinweise auf einen (Zusatz-)Nutzen
oder Schaden liefern kénnen. Die Einbeziehung von Studien eines niedrigeren
Evidenzgrades steht im Einklang mit der entsprechenden Regelung in der
Verfahrensordnung des G-BA [193], wo aber dafir eine besondere Begriindungspflicht
betont wird. Dort heif$t es: ,Die Anerkennung des medizinischen Nutzens einer Methode auf
Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren Evidenzstufe bedarf jedoch - auch unter
Berticksichtigung der jeweiligen medizinischen Notwendigkeit - zum Schutz der
Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung, je weiter von der Evidenzstufe 1
abgewichen wird. Daftir ist der potentielle Nutzen einer Methode insbesondere gegen die
Risiken der Anwendung beim Patienten abzuwagen, die mit einem Wirksamkeitsnachweis
geringerer Aussagekraft einhergehen® [193]."

Diese Argumentation hélt die Roche Diagnostics Deutschland GmbH fiir die Bewertung von
rtCGM fur stichhaltig, weil diese Aussagen auf rtCGM zutreffen. Die Roche Diagnostics
Deutschland GmbH fordert ausdriicklich Studien mit observationalem Design nach
einschléagigen Kriterien auf Qualitdt zu bewerten (Downs and Black 1998). Ferner kénnen
Analysen auf Basis von Krankenkassendaten zu SMBG als Ausgangspunkt genutzt werden,
die Bedeutung von rtCGM in der Versorgungsrealitit zu analysieren: Ein Vorteil solcher
Analysen besteht im langeren Follow-up als bei klinischen Studien bzw. auf klinischen
Studien basierenden Meta-Analysen. Ein Adjustieren fur potentielle Confounder wie
Medikationsadhéarenz und Lebensstilfaktoren ist grundsatzlich moglich, muss aber im
Einzelfall grindlich geprift und geplant werden (Karter, Parker et al. 2006)). Ferner kénnen
moderne Methoden zur gréRtmdéglichen internen Validitat beitragen (Cox, Gonder-Frederick
et al. 2007; Berger, Mamdani et al. 2009; Johnson, Crown et al. 2009; Berger, Dreyer et al.
2012).

Fabiato et al. beschreiben Einschrdnkungen, die bei der ausschlieSlichen Beachtung von
RCT-Evidenz fir tCGM entstehen sowie wie die Schwierigkeit, dies auf die eigentliche
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Zielpopulation zu beziehen (Fabiato, Buse et al. 2009). Da in klinischen Studien haufig
schwere Hypoglykdmien und fehlende Hypoglykdmie-Wahrnehmung Ausschlusskriterien
sind, lasst sich der Nutzen von rtCGM fir diese Patientengruppe nur schwer im Rahmen
dieser Studientypen nachweisen.

1.1.3.5 Meta-Analysen

Da wie bereits ausgefuihrt, der technische Fortschritt im Bereich tCGM auf3erordentlich
schnell verlauft, ist von besondere Bedeutung, wie der technologische Fortschritt in Meta-
Analysen bericksichtigt wird, insbesondere dass die Technologien vergleichbar sind v.a. in
Bezug auf korrekte Feststellung von Hypoglykamien.

1.1.3.6 Beurteilung klinischer Relevanz

Da das Institut vormals klinische HbA1c-Relevanzgrenzen genutzt hat, méchte die Roche
Diagnostics Deutschland GmbH kurz darauf eingehen:

Das Setzen einer klinischen HbA1c-Relevanzgrenze ist nicht angezeigt, weil
¢ solche Relevanz-Grenzen arbitrar gesetzt sind (Clar, Barnard et al. 2010),

e im Rahmen der UKPDS-Studie HbA1c-Reduktionen mit Reduktionen in mikrovaskularen
Komplikationen von 37% und 21.0%-Reduktion in jeglichem Endpunkt bzw. Diabetes-
bedingtem Tod einherging. Gemaf$ Stratton et al. sprechen ihre Daten daftr, dass in Typ 2
Diabetes jegliche Verbesserung der glykédmischen Kontrolle Einfluss auf diabetische
Komplikationen hat (Stratton, Adler et al. 2000),

e es einer wissenschaftlichen Begriindung fehlt: So fithren Ohmann und Verde in ihrer
Stellungnahme zu der Nutzenbewertung des IQWiG beziiglich SMBG aus: ,Die von der FDA
angegebene Nichtunterlegenheitsschwelle einer HbA1c-Absenkung von 0.3% - 0.4% kann
fir die Bewertung der klinischen Relevanz der Blutzuckerselbstkontrolle nicht herangezogen
werden. Eine Nichtunterlegenheitstestung wird vorgenommen, wenn eine Therapiealternative
im Vergleich zu einer etablierten effektiven Behandlungsmethode untersucht werden soll. Bei
der Blutzuckertestung handelt es sich jedoch nicht um eine therapeutische, sondern um eine
diagnostische MalRnahme, welche keinen direkten Einfluss auf den HbA1c-Wert erwarten
lasst. Die FDA erklart ausdriicklich, dass das Erreichen der zitierten
Nichtunterlegenheitsschwellen nicht auf diagnostische Mafinahmen anzuwenden ist. Die
vom |QWIG vorgenommene Heranziehung von Nichtunterlegenheitsschwellenwerten, die fiir
einen Vergleich zweier direkt blutzuckersenkenden Substanzen empfohlen werden, ist daher
fur die Beurteilung der Blutzuckerselbstkontrollen nicht sinnvoll. Die Argumentation wird im
Folgenden erldutert: Die fiir die Festlegung des Schwellenwertes zitierte Draft Guidance for
Industry der FDA (2) gibt Empfehlungen zur Entwicklung von Arzneimitteln und
therapeutischen Biologics fir die Behandlung und Prévention des Diabetes mellitus. Nicht
von der Leitlinie abgedeckt werden diagnostische Medizinprodukte zur
Blutzuckerbestimmung.” (Ohmann 2010) Da das Institut SMBG als Vergleichsintervention zu
rtCGM vorsieht, sind diese Ausfiihrungen auch auch rtCGM anzuwenden.

e Wie Cox et al. zeigten lief3en sich auf Basis der Fluktuations-Daten auf Basis von SMBG
schwere Hypoglykédmien zu etwa der Halfte vermeiden (Cox, Gonder-Frederick et al. 2007),
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d.h. klinisch relevante Ergebisse kdnnen auch unabhangig von HbA1c-Relevanzgrenzen
auftreten.

e Klipatrick et al. belegen auch die Relevanz der glykdmischen Variabilitat fur das Vermeiden
von schweren Hypoglykdmien (Kilpatrick, Rigby et al. 2007).

Die Roche Diagnostics Deutschland GmbH stimmt Lange und Thomas in ihrem Bestreben
zu, ,eine Balance zu finden, zwischen angebrachtem Skeptizismus auf der einen und einer
unangemessen Uberkritischen Haltung auf der anderen Seite“(Lange 2010).

2 Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen einschlie3lich
einer Begriindung fiir ihre jeweilige Fragestellungs-bezogene
Eignung und Validitat

Pickup, J. C., S. C. Freeman, et al. (2011). "Glycaemic control in type 1 diabetes during real
time continuous glucose monitoring compared with self monitoring of blood glucose: meta-
analysis of randomised controlled trials using individual patient data." BMJ 343: d3805.

Die Autoren beschreiben ihr Vorgehen und ihre Ergebnisse klar, keine systematische
Verzerrung lasst sich erkennen.

Battelino T, Conget |, Olsen B, Schiitz-Fuhrmann I, Hommel E, Hoogma R, Schierloh U, Sulli
N, Bolinder J; SWITCH Study Group.

The use and efficacy of continuous glucose monitoring in type 1 diabetes treated with insulin
pump therapy: a randomised controlled trial.Diabetologia. 2012 Dec;55(12):3155-62. doi:
10.1007/s00125-012-2708-9. Epub 2012 Sep 11.

Die Studie von Battelino et al. zeichnet sich durch wenig Wahrscheinlichkeit auf Selection,
Allocation, Attrition und Selective Reporting Bias aus: insgesamt ist die Studienqualitat gut
(Roche Diagnostics interne Analyse).

Tamborlane WV, Beck RW, Bode BW, Buckingham B, Chase HP, Clemons R, et al.
Continuous glucose monitoring and intensive treatment of type 1 diabetes. The New England
journal of medicine. 2008 10/2/2008;359(14):1464-76.

Die Studie von Tamborlane et al. zeichnet sich durch wenig Wahrscheinlichkeit auf
Selection, Attrition, Selective Reporting Bias sowie andere systematische Verzerrungen aus:
insgesamt ist die Studienqualitat gut (Roche Diagnostics interne Analyse).
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Berichtsplan D12-01
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Schriftliche Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtplan / Amendment D12-01

Sehr geehrter Prof. Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit mochte ich mich als Internistin und Sozialmedizinerin am Stellungnahmeverfahren
zum Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschuss D121-01 fiir die Beurteilung der
kontinuierliche interstitielle Glukosemessung durch das Institut fir Qualitéat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beteiligen.

Der Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschuss, der unter der Auftragsnummer D12-01
bearbeitet wird, werden folgen Beurteilungskriterien benannt:
4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:
- Gesamtmortalitat
- kardiovaskulare Mortalitét (koronare, zerebrovaskulére)
- kardiovaskulére 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 HbA1c-Wertes
- Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykadmie
- sonstige unerwlinschte Ereignisse
- gesundheitsbezogene Lebensqualitat (einschlieRlich Aktivitaten des taglichen
Lebens)

Durch die DCCT Studie (Literatur D12-01, Version 1.0, Stand 18.04.13) wurde
nachgewiesen, dass die intensivierte Insulintherapie bei Typ 1 Diabetes mellitus die

mikrovaskuldren Folgekomplikationen vermeiden bzw. verzégern kann. Erreicht wurde dies
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durch eine normnéhere Stoffwechseleinstellung. Die Reduktion der mikrovaskuléren
Komplikationen war nicht durch die Blutzuckerselbstkontrolle erreicht worden. Auch konnten
die im Rahmen einer normnahen Blutzuckereinstellung haufiger auftretenden Hypoglykdmien
durch eine 4-6 x taglich Messung nicht verhindert werden.

Die Blutzuckerselbstkantrolle ist aber das einzige Instrument eine normnahe
Blutzuckereinstellung zu erreichen. So wie eine Langzeit-EKG Aufzeichnung Auskunft Gber
Art und Schwere von Herzrhythmusstérungen gibt, wie eine Langzeitblutdruckmessung
pathologische Blutdruckwerte im Tagesverlauf aufzeigt kénnen beide Verfahren zwar eine
therapeutische Entscheidungen ermdglichen, harte Endpunkt oder eine Lebensverlangerung
alleine aber nicht bewirken. Dieser Fehler wurde bereits bei der Beurteilung der
Blutzuckerselbstkontrolle in der Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus gemacht. Auch dort
waren Teststreifen niemals in der Lage das Leben dieser Patienten zu verlangern. Die durch
Selbstkontrolle méglichen Therapieentscheidungen wurden aber nicht angemessen beurteilt.

Die kontinuierliche interstitielle Glukosemessung kann weder die Gesamtmortalitdt, noch die
kardiovaskulare Mortalitat, noch Erblindung, terminale Niereninsuffizienz, oder Amputationen
verdndern, vermeiden oder verzdgern. Einzig und alleine die therapeutischen Bemuhungen
von Menschen mit Diabetes mellitus und deren behandelnden Arzten, eine normnéhere
Blutzuckereinstellung zu erreichen mit den tiber 24 Stunden gewonnen Informationen,
kénnen langfristig Folgekomplikationen vermeiden, Risiken fur Hypoglyk&mien aufdecken
und eine bedarfsgerechtere Insulinzufuhr bewirken.

Die Beurteilung des CGM-Systems, Langzeitblutdruckmessung, Langzeit-EKG,
Laborwertkontrollen soliten nach dem Nutzen oder Einfluss fiir therapeutische
Entscheidungen erfolgen.

Vielen Dafik.

G

Mit frdundlichen GriRen

Dr. med. Astrid Heyer
Internistin - Sozialmedizinerin
BKK Akzo Nobel -Bayern-
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