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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstiandige, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir das Institut bearbeiten, haben
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des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen Sachverstindigen zu potenziellen
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Externes Review des Vorberichts:
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Kurzfassung
» Fragestellung
Die Ziele der geplanten Untersuchung lassen sich wie folgt zusammenfassen:

- die Nutzenbewertung der Blutglukoseselbstmessung als integralen Bestandteil jeder
Blutzucker senkenden Therapiestrategie, im Vergleich zu einer Strategie ohne
Blutglukoseselbstmessung,

- die Nutzenbewertung der Uringlukoseselbstmessung als integralen Bestandteil jeder
Blutzucker senkenden Therapiestrategie, im Vergleich zu einer Strategie ohne
Uringlukoseselbstmessung,

- die Nutzenbewertung der Uringlukoseselbstmessung als integralen Bestandteil jeder
Blutzucker senkenden Therapiestrategie, im Vergleich zur Blutglukoseselbstmessung als
integralen Bestandteil jeder Blutzucker senkenden Therapiestrategie,

bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die nicht mit Insulin therapiert werden, hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

Bewertet wurde dabei explizit die Intervention ,,Zuckerselbstmessung™ als solche. Nicht
bewertet wurden strukturierte Schulungs- und Behandlungsprogramme als Ganzes, bei denen
die Zuckerselbstmessung nur eine von mehreren Komponenten der komplexen Intervention
darstellte.

Uber die Nutzenbewertung hinaus sollten die Ergebnisse epidemiologischer Studien zur
Assoziation einer langfristigen Zuckerselbstmessung mit Morbiditdit und Mortalitét
beschreibend dargestellt werden.

= Methoden

Die Methoden der vorliegenden Bewertung wurden in einem Berichtsplan vorab publiziert.
Der Berichtsplan Version 1.0 zu diesem Auftrag wurde am 11.10.2005 im Internet
verdffentlicht. Die Auftragsbearbeitung wurde Mitte 2006 unterbrochen. Im Juni 2008 wurde
die Auftragsbearbeitung fortgesetzt. In der Zwischenzeit war eine umfassende Uberarbeitung
des urspriinglichen Berichtsplans notwendig geworden. Die Anderungen wurden in Form
eines neuen, vorldufigen Berichtsplans Version 1.1 vom 07.08.2008 am 20.08.2008 im
Internet publiziert. Zu dieser Version konnten bis zum 17.09.2008 Stellungnahmen
eingereicht werden (Anhorung). Unklare Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen zum
Berichtsplan wurden am 22.10.2008 in einer wissenschaftlichen Erorterung mit den
Stellungnehmenden diskutiert. Die Stellungnahmen und die Dokumentation der Erorterung
sind in einem gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen
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zum Berichtsplan®) im Internet verdffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren
wurde ein liberarbeiteter Berichtsplan (Version 2.0 vom 29.01.2009) publiziert.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am 23.06.2009 im Internet publiziert. Zu
diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich 21.07.2009 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden (Anhorung). Unklare
Aspekte aus den Stellungnahmen wurden am 18.08.2009 in einer wissenschaftlichen
Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Der Vorbericht wurde zusétzlich einem
externen Review unterzogen. Der vorliegende Abschlussbericht enthilt auch die Anderungen,
die sich durch die Stellungnahmen und das externe Review ergeben haben.

Die Nutzenbewertung wurde auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien
durchgefiihrt. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in MEDLINE, EMBASE,
CINAHL und Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt. Erfasst wurde der Zeitraum bis Juni
2009. Zusétzlich wurden Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen
(systematische Ubersichten, HTA-Berichte) und o&ffentlich zugingliche Studienregister
durchsucht. Eingeschlossen wurden randomisierte kontrollierte Studien mit einer Laufzeit von
mindestens 24 Wochen, in denen eine Zuckerselbstmessung bei Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus, die nicht mit Insulin therapiert wurden, mit einer Intervention ohne
Zuckerselbstmessung verglichen wurde. Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern
unabhingig voneinander durchgefiihrt. Nach einer Bewertung der Studienqualitdt wurden die
Ergebnisse der einzelnen Studien nach Therapiezielen und ZielgroBen geordnet
gegeniibergestellt und beschrieben.

= Ergebnisse
Ergebnis der Recherche

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 15 Publikationen identifiziert, die
Daten aus 10 potenziell relevanten Studien berichteten. Von diesen konnten 2 Studien die
relevante Subgruppen enthielten (Patienten ohne Insulintherapie), nicht eingeschlossen
werden, da Daten fiir diese Subgruppen von den Autoren nicht zur Verfiigung gestellt wurden
(Wing 1986, Oria-Pino 2006). 2 weitere Studien wurden aufgrund fehlender relevanter
Zielgroflen nicht in die Bewertung eingeschlossen (Allen 1990, Gallichan 1994). Die Studie
Scherbaum 2008 verglich verschiedene Intensititen der Blutglukoseselbstmessung (BGSM)
und schloss keine Intervention ohne BGSM ein; sie wurde daher nur zur Frage der
Effektmodifikatoren bei unterschiedlicher Messfrequenz beriicksichtigt. Somit gingen in die
Bewertung insgesamt 5 Studien ein (ASIA, DIGEM, DINAMICI1, ESMON, SMBG). Zur
DINAMICI1-Studie wurde auf Nachfrage der unpublizierte Studienbericht fiir die Bewertung
zur Verfiigung gestellt und zusétzlich berticksichtigt.
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In allen 5 Studien wurde BGSM vs. keine BGSM verglichen. Zur Urinzuckerselbstmessung
lagen keine relevanten Studien vor. Die 5 eingeschlossenen Studien hatten eine Dauer
zwischen 6 und 12 Monaten und waren damit alle nicht darauf ausgerichtet, den langfristigen
Nutzen der BGSM zu untersuchen. Die Aussagen des Berichts basieren daher ausschlieBlich
auf Ergebnissen aus Studien mit einer vergleichsweise kurzen Laufzeit.

Studien- und Publikationsqualitat

Zu der Mehrzahl der vorab definierten Zielgrofen lagen keine relevanten Studien vor. Dies
galt insbesondere fiir die folgenden Endpunkte: hyperglykédmiebedingte Symptomatik,
Gesamtmortalitdt, kardiale Morbiditdt und Mortalitdt, zerebrale Morbiditdt und Mortalitét,
gefdlBbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditdt und Mortalitdt, Erblindung sowie
visusrelevante Netzhautveranderungen, terminale Niereninsuffizienz mit
Dialysenotwendigkeit, Amputation (Minor- und Majoramputationen), stationdre Behandlung
jeglicher Ursache sowie hyperosmolares bzw. ketoazidotisches Koma.

Berichtete Zielgrofien

Zu Hypoglykimien unter Beriicksichtigung der Blutzuckerkontrolle und der Anderung der
Medikation, zu sonstigen unerwiinschten Ereignissen, zur Anderung des Korpergewichts,
sowie zu gesundheitsbezogener Lebensqualitit und Therapiezufriedenheit fanden sich
zumindest in einigen Studien Informationen. Selbst fiir diese Zielgroen waren die
Ergebnisdarstellungen aber zum Teil unzureichend.

Hypoglykdmien und Angaben zum HbAlc-Wert als MaR fir die Blutzucker senkende Therapie
und Anderung der medikamentésen Therapie

Die Datenlage zu Hypoglykédmien war insgesamt unzureichend, insbesondere die Angaben zu
nicht schweren Hypoglykdmien. In die Bewertung konnten daher nur schwere
Hypoglykdmien eingeschlossen werden. Allerdings wurden schwere Hypoglykdmien nur in 3
der eingeschlossenen Studien erhoben und traten zudem sehr selten auf (insgesamt 1
Ereignis). Beziiglich des HbAlc-Werts zeigte sich insgesamt ein statistisch signifikanter,
klinisch jedoch nicht relevanter Unterschied zwischen den Gruppen: im Mittel wurde der
HbAlc-Wert in der BGSM-Gruppe um 0,23 %-Punkte stirker gesenkt als in der Gruppe ohne
BGSM (95 %-KI: [0,12; 0,34]). In einer Sensitivititsanalyse, die nur die 3 Studien mit einem
geringen Verzerrungspotenzial einschloss, betrug der HbAlc-Unterschied 0,18 % (95 %-KI:
[0,05; 0,31]). Die Anderung der Medikation war zwischen den Interventionsgruppen nicht
unterschiedlich. Zusammenfassend ergab sich bei der gemeinsamen Betrachtung der 3
ZielgroBen kein Beleg fiir einen Nutzen der BGSM.
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Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (andere als Hypoglykdmien) wurden nur in einer der
eingeschlossenen Studien, DINAMICI, fiir beide Gruppen getrennt berichtet. Hier zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionen. Auch hinsichtlich der
Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse sowie der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse, die ebenfalls ausschlieBlich in der DINAMICI-Studie fiir die
beiden Gruppen berichtet wurden, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Interventionen; allerdings war hier die Anzahl der Ereignisse jeweils sehr
gering.

Insgesamt ergab sich kein Beleg fiir einen Schaden der BGSM gegeniiber einer Intervention
ohne BGSM bei allerdings unzureichender Datenlage.

Korpergewicht

In 4 der 5 eingeschlossenen Studien wurde das Korpergewicht im Studienverlauf erfasst. In
allen Studien wurde im Mittel ein leichter Riickgang des Gewichts beobachtet. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war insgesamt nicht statistisch signifikant.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit fanden sich in 3 Studien. In der DIGEM-
Studie wurden zwei unterschiedliche Messinstrumente (W-BQ12 und EQ-5D) verwendet,
wihrend ESMON und SMBG das Instrument W-BQ22 verwendeten. Das
Verzerrungspotential fiir diese ZielgroBe war bei allen Studien hoch. In der DIGEM-Studie
wurde mittels W-BQ12 kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Lebensqualitit
zwischen den Interventionen festgestellt, die Daten zum EQ-5D waren zum Teil
widerspriichlich und nicht zu verwerten. Die ESMON-Studie beschrieb eine erhohte
Depressivitit bei BGSM-Patienten, wohingegen in der SMBG-Studie eine geringere
Depressivitit bei diesen Patienten beschrieben wurde.

Insgesamt ergab sich aus den Daten hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
kein Beleg fiir einen Nutzen oder Schaden der BGSM.

Therapiezufriedenheit

Die Therapiezufriedenheit wurde in 3 Studien untersucht, alle Studien verwendeten fiir die
Erhebung den Fragebogen DTSQs. In keiner der Studien zeigte sich ein statistisch
signifikanter =~ Unterschied  zwischen den  Behandlungsgruppen  beziiglich  der
Therapiezufriedenheit.

Aus den Untersuchungen zur Therapiezufriedenheit lieB sich zusammenfassend kein Beleg
fiir einen Nutzen oder Schaden der BGSM ableiten.
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Ergebnisse aus epidemiologischen Studien

Insgesamt wurden 2 relevante epidemiologische Studien identifiziert, in denen die
Assoziation der BGSM mit der Mortalitit und Morbiditdt untersucht wurde. Die beiden
Studien wiesen unterschiedlich gerichtete Ergebnisse auf, beide haben allerdings eine geringe
Aussagekraft. Insgesamt ergab sich aus den epidemiologischen Studien kein Nachweis fiir
eine Assoziation der BGSM mit Mortalitit oder Morbiditét.

=  Fazit

Weder fiir die Blutzuckerselbstmessung noch fiir die Urinzuckerselbstmessung gibt es einen
Beleg des Nutzens bei Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus, die nicht mit Insulin behandelt
werden. Es gibt auch keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen der Blutzuckerselbstmessung
gegeniiber der Urinzuckerselbstmessung oder umgekehrt. Zur Urinzuckerselbstmessung
fanden sich keine relevanten, ausreichend transparent berichteten Studien.

Ergebnisse  epidemiologischer ~ Studien  zur  Assoziation  einer  langfristigen
Zuckerselbstmessung mit Morbiditat und Mortalitat

Aus den epidemiologischen Studien zur Thematik ergab sich kein Nachweis einer Assoziation
der Blut- oder Urinzuckerselbstmessung mit Morbiditdt und Mortalitit.

Schlagworter: Blutzuckerselbstmessung, Urinzuckerselbstmessung, Diabetes mellitus Typ 2,
systematische Ubersicht
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1 Hintergrund

Der Berichtsplan Version 1.0 zum Auftrag A05-08 wurde vom Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) bereits am 11.10.2005 im Internet
verdffentlicht. Die Bearbeitung des Auftrags wurde Mitte 2006 aufgrund einer gednderten
Priorisierung unterbrochen. Die Bearbeitung wurde im Juni 2008 fortgesetzt. Dabei wurde
zundchst gepriift, ob insbesondere aufgrund internationaler methodischer Entwicklungen, von
Entwicklungen hinsichtlich der Institutsmethodik sowie aufgrund von Gesetzesédnderungen
eine Anpassung des Berichtsplans notwendig war. Da dies fiir mehrere Punkte zutraf, war
eine umfassende Uberarbeitung des urspriinglichen Berichtsplans erforderlich. Zur besseren
Ubersicht und um Stellungnahmen zum Berichtsplan zu erleichtern, verzichtete das Institut
auf die Verdffentlichung eines Amendments zur Darlegung aller dieser Anderungen und
publizierte anstelle dessen den vorldufigen Berichtsplan Version 1.1. Zu diesem wurden
Stellungnahmen eingereicht und eine miindliche Erdrterung durchgefiihrt. Anderungen, die
sich aus den Stellungnahmen ergaben, wurden im endgiiltigen Berichtsplan Version 2.0
berticksichtigt. Fiir einen eventuell gewlinschten Abgleich ist der Berichtsplan 1.0 weiterhin
auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de verfligbar.

1.1 Diabetes mellitus

Unter Diabetes mellitus werden heterogene Stoffwechselstorungen zusammengefasst, die
durch eine vererbte oder erworbene Insulinresistenz oder auch durch Insulinsekretions-
storungen charakterisiert sind und hierdurch zu einer chronischen Hyperglykdmie fiithren. Es
werden 2 Formen des Diabetes mellitus (Typ 1 und Typ 2) unterschieden. Diabetes mellitus
Typ 1 ist durch eine Zerstorung der Betazellen in den Langerhans-Inseln des Pankreas und
einen hierdurch bedingten Insulinmangel charakterisiert. Diabetes mellitus Typ 2 schlieB3t
Insulinmangel, aber auch Defekte der Insulinsekretion mit Insulinresistenz ein. Diabetes
mellitus Typ 2 ist hidufig auch mit anderen metabolischen Verdnderungen verbunden.

1.2 Zuckerselbstmessung

Die selbststindig durchgefiihrte Bestimmung des Blutzuckers mithilfe von Teststreifen gilt
bei mit Insulin behandelten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, aber auch Typ 2 als
etabliertes Verfahren zur Kontrolle der aktuellen Stoffwechsellage und zur bedarfsgerechten
Dosierung des Insulins [1,2]. Sie ist Teil eines umfassenden Versorgungsangebotes mit der
Hauptzielsetzung, durch eine moglichst hohe Qualitit der Blutzucker senkenden Behandlung
eine Vermeidung von Akut- und Langzeitkomplikationen zu erreichen. Die Bewertung der
Zuckerselbstmessung bei Patienten, die mit Insulin behandelt werden, ist nicht Gegenstand
des vorliegenden Berichts.

Fiir die Zuckerselbstmessung sind 2 Verfahren etabliert: 1. die Messung des Urinzuckers
(UGSM, Uringlukoseselbstmessung) und 2. die Messung des Blutzuckers (BGSM,
Blutglukoseselbstmessung).
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Die Messung des Urinzuckers durch die Patienten selbst erfolgt durch Eintauchen des
Teststreifens in den Urin. Fiir die Bestimmung wird in der Regel die Glukokinase- /
Peroxidasereaktion oder alternativ andere Reduktionsverfahren verwendet. Die gesunde Niere
scheidet Glukose oberhalb der Nierenschwelle (um 180 mg/dl bzw. 10 mmol/l) aus.
Dementsprechend ist in Abhéngigkeit von der individuellen Nierenschwelle mit einer
Urinzuckerbestimmung lediglich eine Blutzuckererhdhung, aber keine Hypoglykédmie
nachweisbar.

Die Messung des Blutzuckers erfolgt nach Entnahme einer geringen Blutmenge, die auf einen
Blutzuckerteststreifen gegeben wird, automatisiert mittels Blutzuckermessgerdt durch die
Bestimmung der Glukosedehydrogenase-Hexokinase- / Glukose-6P-Dehydrogenase(GOD-
PAP)-Aktivitit. Die Blutzuckermessung erfordert im Rahmen der Selbstmessung gewisse
Fertigkeiten in der Handhabung von Blutzuckerteststreifen und Messgeréten.

Damit die Messwerte einer Zuckerselbstmessung von den Patienten korrekt interpretiert und
anschlieBend auch therapeutisch von diesen umgesetzt werden kdnnen, ist eine umfassende
Schulung der Patienten im Rahmen von strukturierten Schulungs- und Behandlungs-
programmen notwendig [1]. In Beobachtungsstudien waren diese komplexen Interventionen
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1, die mit Insulin behandelt wurden, mit einer
geringeren Rate von Hypoglykidmien, Ketoazidosen und Krankenhaustagen assoziiert [3,4].

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 haben sich Anpassungen oder Verdanderungen des
Lebensstils, die mit einer Umstellung der Erndhrung sowie einer Gewichtsreduktion
einhergehen, der Einsatz von oralen Antidiabetika und die Insulintherapie allein oder in Form
einer Kombinationstherapie als Behandlungsprinzipien etabliert [5]. Diese Therapieziele und
-konzepte miissen an die individuelle Situation und das Krankheitsstadium angepasst werden.

Die therapeutisch gewiinschten Effekte sollten mit einem geringen Risiko und wenigen
Komplikationen, wie beispielsweise Hypoglykdmien, verbunden sein und sowohl das tdgliche
Leben als auch das soziale Umfeld der Patienten nur gering belasten. Strukturierte Schulungs-
und Behandlungsprogramme vermitteln entsprechend der notwendigen Therapieform die
hierfiir notwendigen Fahigkeiten und Fertigkeiten. Die Messwerte konnen der langfristigen
Anpassung der oralen Therapie durch den Arzt an die Krankheitsprogression, der
Selbstanpassung der Insulindosis an den aktuellen Blutglukosewert sowie der Anpassung der
Mahlzeitengréfle und -zusammensetzung durch den Patienten dienen. Allerdings wird der
Stellenwert von Selbstkontrollmethoden, hier vor allem der Zuckerselbstmessung, die auch
Bestandteil vieler Schulungen ist, bei Diabetes-mellitus-Typ-2-Patienten, die nicht mit Insulin
behandelt werden, kontrovers diskutiert [6-8].

In diesem Zusammenhang stellen sich bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die nicht mit
Insulin behandelt werden, folgende Fragen:
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* obund in welchem Umfang die Patienten durch Erndhrungs- oder Tablettentherapie die
Moglichkeit besitzen, unmittelbar auf ihren Blutzuckerspiegel Einfluss zu nehmen,

» welche Form der Selbstkontrolle - BGSM oder UGSM — unter welchen therapeutischen
Bedingungen am besten geeignet ist, die individuell definierten Therapieziele zu
erreichen,

* ob die Selbstkontrolle zur Risikoabschidtzung und Vermeidung von Hypoglykdmien unter
der Therapie mit Lebensstilmodifikation und / oder oralen Antidiabetika geeignet ist und

= ob eine Selbstkontrolle durch BGSM oder UGSM als motivierendes Element zum
Therapieerfolg (zum Beispiel iiber eine hohere Therapieadhirenz) beitrdgt oder ganz im
Gegensatz hierzu von den Betroffenen als belastend erlebt wird [9-12].

Die Bewertung der verfiigbaren Evidenz erfordert die differenzierte Betrachtung des
jeweiligen therapeutischen Umfelds, individueller FEinflussfaktoren — wie des sozio-
o6konomischen Stands, des Alters, des Geschlechts und der Dauer der Erkrankung — sowie der
Frequenz der Selbstkontrolle als mdgliche Einflussgroen fiir Verhaltensinderungen und
damit den Erfolg der Behandlung [13-16].

Vor diesem Hintergrund wird der Nutzen der Selbstmessung von Urin- oder Blutzucker bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die nicht mit Insulin therapiert werden, hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte untersucht.
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2 Ziele der Untersuchung
Die Ziele der geplanten Untersuchung lassen sich wie folgt zusammenfassen:

» die Nutzenbewertung der Blutglukoseselbstmessung als integraler Bestandteil jeder
Blutzucker senkenden Therapiestrategie im Vergleich zu einer Strategie ohne
Blutglukoseselbstmessung,

* die Nutzenbewertung der Uringlukoseselbstmessung als integraler Bestandteil jeder
Blutzucker senkenden Therapiestrategie im Vergleich zu einer Strategie ohne
Uringlukoseselbstmessung,

* die Nutzenbewertung der Uringlukoseselbstmessung als integraler Bestandteil jeder
Blutzucker senkenden Therapiestrategie im Vergleich zur Blutglukoseselbstmessung als
integraler Bestandteil jeder Blutzucker senkenden Therapiestrategie

bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die nicht mit Insulin therapiert werden, hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

Uber die Nutzenbewertung hinaus wurden die Ergebnisse epidemiologischer Studien zur
Assoziation einer langfristigen Zuckerselbstmessung mit Morbiditdit und Mortalitét
beschreibend dargestellt.
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3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 22.02.2005 das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der
Urin- und Blutzuckerselbstmessung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 beauftragt. Die
Auftragskonkretisierung erfolgte mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines Auftragsentwurfs
am 02.02.2005.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Der Berichtsplan Version 1.0 zu diesem Auftrag wurde am 11.10.2005 im Internet
verdffentlicht. Die Auftragsbearbeitung wurde Mitte 2006 unterbrochen. Im Juni 2008 wurde
die Auftragsbearbeitung fortgesetzt. In der Zwischenzeit war eine umfassende Uberarbeitung
des urspriinglichen Berichtsplans notwendig geworden. Die Anderungen wurden der besseren
Ubersicht halber nicht als Amendment, sondern in Form eines neuen, vorliufigen
Berichtsplans Version 1.1 publiziert.

Der Berichtsplan in der Version 1.1 vom 07.08.2008 wurde am 20.08.2008 im Internet
verdffentlicht. Zu dieser Version konnten bis zum 17.09.2008 Stellungnahmen eingereicht
werden (Anhdrung). Unklare Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen zum Berichtsplan
wurden am 22.10.2008 in einer wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden
diskutiert. Die Stellungnahmen und die Dokumentation der Erérterung sind in einem
gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan®) im Internet verdffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren wurde
ein liberarbeiteter Berichtsplan (Version 2.0 vom 29.01.2009) publiziert.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am 23.06.2009 im Internet publiziert. Zu
diesem Vorbericht konnten bis einschlieBlich 21.07.2009 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden (Anhorung). Unklare
Aspekte aus den Stellungnahmen wurden am 18.08.2009 in einer wissenschaftlichen
Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Der Vorbericht wurde zusétzlich einem
externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wird. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der
wissenschaftlichen Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und
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Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht® zeitgleich mit dem Abschlussbericht im
Internet bereitgestellt.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Die Studie Davidson 2005 wurde anhand eines Letter to the Editor [17] als nicht
randomisierte Studie identifiziert und daher von der Bewertung ausgeschlossen.

Zum besseren Verstindnis wurde in Abschnitt 5.2.1 eine genaue Definition der Begriffe
,»Selbstmonitoring® und ,,Selbstmessung® eingefligt.

In Tabelle 3 ,,Behandlungsregimes der eingeschlossenen Studien* wurden Details zum
Schulungsprogramm ergénzt.

Die Kiriterien fiir die Sensitivititsanalyse zum HbA1lc-Wert wurden aufgrund von
Kommentaren in der Anhérung tiberdacht. Die im Vorbericht vorhandene
Sensitivitdtsanalyse, die nur Studien beriicksichtigte, welche schwere Hypoglykédmien
untersuchten, wurde durch eine neue Sensitivititsanalyse, die nur Studien mit geringem
Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt einschloss, ersetzt (5.3.1.2). Beide
Sensitivititsanalysen dnderten die Schlussfolgerung der vorliegenden Bewertung nicht.

Ein separater Abschnitt zur Sensitivititsanalyse wurde eingefiigt (5.3.4).

In Abschnitt 5.3.5 wurde zum besseren Verstidndnis ergénzt, dass auller der dargestellten
Studie (Scherbaum 2008) keine weiteren Daten zur Subgruppenanalyse vorlagen.
Zusitzlich wurde der Hinweis erginzt, dass das Verzerrungspotenzial einer der Studien
(Scherbaum 2008) aufgrund der Per-Protokoll-Analyse hoch ist.

In Tabelle 29 wurden die verschiedenen zur ROSSO-Studie tibermittelten Dokumente
ergidnzt. Zusitzlich wurde die Publikation Martin 2009 [18], die im Rahmen der
aktualisierten bibliografischen Recherche identifiziert wurde, eingefiigt.

Des Weiteren erfolgte eine ausfiihrliche Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht
in der Diskussion dieses Abschlussberichts. Eine Ubersicht hierzu ist Abschnitt 6.3 zu
entnehmen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Abschlussbericht A05-08 Version 1.0

Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2 14.10.2009

4 Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Die hier im Folgenden dargestellten Punkte beziehen sich nur auf Studien, die in die
Nutzenbewertung eingeschlossen wurden. Weitere Einzelheiten zu epidemiologischen
Studien, die fiir die Untersuchung der Assoziation der langfristigen Zuckerselbstmessung mit
Morbiditdt und Mortalitét herangezogen wurden, sind in Abschnitt 4.5 erldutert.

4.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Patienten mit manifestem Diabetes mellitus Typ 2, definiert geméaf
den jeweiligen Studienangaben, beispielsweise nach Definition der Weltgesundheits-
organisation (WHO) [19], die zu Studienbeginn nicht mit Insulin therapiert wurden.

In diese Bewertung wurden keine Studien eingeschlossen, die Patientinnen mit
Gestationsdiabetes untersuchten, da die Definition des Gestationsdiabetes Manifestationen
eines Typ-1- oder Typ-2-Diabetes-mellitus, aber auch andere, wihrend einer Schwangerschaft
auftretende spezifische Diabetesformen einschlieft und diese Patientengruppe heterogen ist.

Studien, die neben der interessierenden Population (Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2,
keine Insulintherapie) auch andere Patienten untersuchten, wurden dennoch in die
Nutzenbewertung eingeschlossen, sofern eine Subgruppenauswertung fiir die interessierende
Population vorlag oder die interessierende Population den weitaus iiberwiegenden Anteil
(= 80 %) der eingeschlossenen Patienten ausmachte.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifende Intervention stellte jeweils die Selbstkontrolle des Blut- bzw. Urinzuckers bei
jeglicher Form einer Blutzucker senkenden Therapiestrategie dar — auch im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzeptes (beispielsweise Schulung).

Als Vergleichsintervention galt jegliche Blutzucker senkende Therapiestrategie, die jedoch
die Selbstmessung nicht einschloss. Ebenfalls sollten direkte Vergleichsstudien zwischen
BGSM und UGSM eingeschlossen werden. Zur Klarung, ob Messfrequenz oder -zeitpunkt
der Selbstmessung effektmodifizierend wirkte, sollten auch Studien eingeschlossen werden,
die nur eine Methode der Zuckerselbstmessung verwendeten, jedoch darauf ausgerichtet
waren, die Auswirkungen einer unterschiedlichen Messfrequenz oder eines unterschiedlichen
Messzeitpunkts zu untersuchen.

Die medikamentose / nichtmedikamentdse Blutzucker senkende Behandlung musste,
abgesehen von der Zuckerselbstmessung, zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
vergleichbar sein.
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4.1.3 ZielgroRen

Fir die Untersuchung wurden folgende ZielgroBBen verwendet, die eine Bewertung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichten:

* Hypoglykédmien (schwere sowie nicht schwere)

» gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Therapiezufriedenheit
* hyperglykdmiebedingte Symptomatik

*  Gesamtmortalitét

» kardiale Morbiditit und Mortalitét

= zerebrale Morbiditdt und Mortalitét

= gefillbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditidt und Mortalitét
» Erblindung sowie visusrelevante Netzhautveranderungen

» terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit

* Amputation (Minor- und Majoramputationen)

= stationdre Behandlung jeglicher Ursache

* hyperosmolares bzw. ketoazidotisches Koma

» gsonstige unerwiinschte Ereignisse

Dariiber hinaus wurden Angaben zum HbAlc-Wert als Mal} fiir die Blutzucker senkende
Therapie und Anderungen der Blutzucker senkenden medikamentdsen Therapie im
Studienverlauf ergédnzend dargestellt.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind [20].

Fiir alle unter 4.1.3 genannten Therapieziele und alle unter 4.1.2 genannten Interventionen
war eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Dariiber
hinaus ergaben sich aus der Vorabrecherche keine Hinweise darauf, dass die Effekte einer
Zuckerselbstmessung so grofl wéren, dass sie auch in nicht randomisierten Studien
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ausreichend ergebnissicher interpretiert werden konnen. Fiir den zu erstellenden Bericht
flossen daher ausschlieflich RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertung ein.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Die vorliegende Bewertung sollte, dem Versorgungsalltag folgend, explizit den Nutzen der
untersuchten Intervention fiir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 darlegen. Beziiglich
vaskuldrer Morbiditdit und Mortalitdit waren hierfiir insbesondere mehrjéhrige Studien
relevant. Fiir andere Therapieziele waren ggf. auch kiirzere Untersuchungen aussagekriftig.
Da davon auszugehen war, dass die zu bewertenden Interventionen iiber eine lange Zeit
angewendet wurden (auch aufgrund der Chronizitit der Erkrankung), waren Studien
erforderlich, die einen ausreichend langen Beobachtungszeitraum jenseits der
Gewohnungsphase zu Studienbeginn gewihrleisteten. In den vorliegenden Bericht wurden
daher ausschlieflich Studien mit einer Mindestbeobachtungsdauer von 6 Monaten (24
Wochen) eingeschlossen.

4.1.6 Ein-/ Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die
= alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

= keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillten.

Einschlusskriterien

El Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die nicht mit Insulin behandelt wurden
(wie unter Punkt 4.1.1 definiert)

E2 Priifintervention mit BGSM oder UGSM (wie unter Punkt 4.1.2 definiert)

E3 Vergleichsintervention mit anderer Messmethodik zur Zuckerselbstmessung

oder anderer Art der Anwendung (z. B. Messfrequenz) der Messmethodik oder
ohne Zuckerselbstmessung (wie unter Punkt 4.1.2 definiert)

E4 Angaben zu ZielgroBen, die sich aus Punkt 4.1.3 ableiten lieen
E5 Randomisierte kontrollierte Studien
E6 Behandlungsdauer > 24 Wochen

Ausschlusskriterien

Al Keine Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT Statement [21] geniigte und eine Bewertung der Studie ermoglichte.
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4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war, vollstindig publizierte und nicht publizierte klinische
Studien zu identifizieren, die zur Frage des Nutzens einer Zuckerselbstmessung bei Diabetes
mellitus Typ 2 wesentliche Informationen lieferten.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten verdffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CINAHL und
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

* Sichtung relevanter Sekundérpublikationen; Identifizierung mittels Suche in den o. g.
Datenbanken sowie mittels Suche in den spezialisierten Datenbanken Cochrane Database
of Systematic Reviews (CDSR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
und Health Technology Assessment Database (HTA)

Es erfolgten insgesamt 3 Recherchen in bibliografischen Datenbanken. Eine Recherche wurde
am 15.09.2008 durchgefiihrt. Ergénzt wurde diese Recherche durch eine gezielte Suche nach
neuen Publikationen, die vorzeitig online verdffentlicht wurden (,,Epub ahead of print®), da
diese in der ersten Recherche nicht enthalten waren (gilt nur flir MEDLINE). Diese Suche
wurde am 09.02.2009 durchgefiihrt. Die dritte Recherche erfolgte nach Fertigstellung und
Publikation des Vorberichts am 29.06.2009. Die Suchstrategien finden sich in Anhang A.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur ldentifizierung weiterer publizierter und nicht publizierter Studien wurden {iiber das
Internet folgende 6ffentlich zugéngliche Studienregister durchsucht (Suchdatum: 03.07.2009):

» (ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov)

* Current Controlled Trials (http://www.controlled-trials.com)
* Australian Clinical Trials Registry (http://www.actr.org.au)
» Netherlands Trial Registry (http://trialregister.nl)

= UMIN Clinical Trials Registry (http://www.umin.ac.jp/ctr/)

*  WHO —International Clinical Trials Registry Platform (http://www.who.int/ictrp/en/)
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4.2.3 ldentifizierung von relevanten Studien
Bibliografische Datenbanken

Die Selektion relevanter Studien im Rahmen der bibliografischen Recherche wurde von 2
Reviewern unabhingig voneinander in einem dreistufigen Verfahren durchgefiihrt. Im ersten
Selektionsschritt wurden auf Basis des Titels und, sofern vorhanden, Abstracts alle sicher
nicht themenrelevanten Zitate — dies waren solche, die nicht die minimalen Einschluss-
kriterien (Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Priifintervention mit BGSM oder UGSM
oder beidem, Humanstudien) erfiillten bzw. keine Sekundérpublikationen zur vorliegenden
Fragestellung waren — aussortiert. Im zweiten Selektionsschritt wurden ebenfalls auf Basis
des Titels und ggf. Abstracts alle Zitate aussortiert, die sicher als nicht fiir die Bewertung
relevante Dokumente zum Thema klassifiziert werden konnten. Alle verbliebenen Dokumente
wurden im dritten Selektionsschritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift.

Zwischen den Selektionsschritten erfolgte jeweils ein Abgleich beziiglich der von den
Reviewern getroffenen Zuordnungen. Publikationen, die die Reviewer beziiglich ihrer
Relevanz unterschiedlich einordneten, wurden von beiden Reviewern erneut gesichtet und
nach anschlieBender Diskussion einer der Kategorien zugeordnet.

Literaturverzeichnisse von Sekundéarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekunddrpublikationen wurden von 2 Reviewern
unabhingig voneinander beziiglich weiterer potenziell relevanter Primérpublikationen
durchsucht. Die Volltexte dieser Publikationen wurden ebenfalls von 2 Reviewern beziiglich
ithrer Relevanz bewertet.

Mehrfachveroffentlichungen

Die einzuschlieBenden Publikationen wurden dahin gehend iberpriift, ob sie Mehrfach-
verdffentlichungen einer Studie darstellten. Bei Mehrfachverdffentlichungen wurden alle
Publikationen der entsprechenden Studie zugeordnet und alle auswertbaren Daten und
Informationen herangezogen.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

In den gemidBl 4.2.2 identifizierten Studienregistereintragen wurde nach ergédnzenden
Informationen zu bereits durch die Literaturrecherche identifizierten Studien gesucht. Dariiber
hinaus wurden Autoren von publizierten Studien kontaktiert, wenn im Lauf der Bewertung
Fragen zu eingeschlossenen Studien aufgeworfen wurden, die aus den Publikationen nicht
beantwortet werden konnten.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Abschlussbericht A05-08 Version 1.0

Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2 14.10.2009

4.25 Informationen aus den Anhérungsverfahren

Die sich jeweils an die Veroffentlichung des Berichtsplans sowie des Vorberichts
anschlieBenden Anhorungsverfahren dienen ebenfalls der Informationsbeschaffung. Im
Rahmen dieser Verfahren konnen Stellungnehmende Informationen iibermitteln und auf
unpublizierte und / oder nicht beriicksichtigte Daten verweisen. Informationen aus der
Anhorung werden auf ihre Relevanz gepriift. Relevante Informationen flieBen in die
Nutzenbewertung ein.

In der Anhorung des Berichtsplans vom 20.10.2008 wurde auf keine weiteren potenziell
relevanten Studien zur Thematik verwiesen. In der Anhdrung zum Vorbericht vom
18.08.2009 wurden ebenfalls keine weiteren relevanten Studien zur Thematik genannt.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hing stark von den
verfligbaren Angaben und der Qualitit der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fiir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse sowie der Validitit der Messinstrumente, iiberpriift.

In einem ersten Schritt extrahierte ein Reviewer systematisch alle relevanten Informationen
aus den zur Verfligung stehenden Informationsquellen und bewertete anschlieBend das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse sowie die Validitit der Messinstrumente. Ein zweiter
Reviewer tiberpriifte die Extraktion und Bewertung. Etwaige Diskrepanzen wurden durch
Diskussion aufgelost.

4.3.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fiir jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie, und zwar separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt, bewertet.
Dazu wurden folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte, die
das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
» Verdeckung der Gruppenzuteilung
» Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

= FErgebnisgesteuerte Berichterstattung
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B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

* Verblindung der Endpunkterheber
*  Umsetzung des ITT-Prinzips
= FErgebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde mit ,,niedrig” oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass die
Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Bei einem hohen Verzerrungspotenzial war eine
mogliche relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen. Unter einer relevanten Verzerrung war
hier zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verdndert hitten.

Fiir die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
tibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte in ,,niedrig® oder ,.hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
in der Regel auch mit ,hoch® bewertet. Ansonsten fanden die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt in ,,hoch*
fiihrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse, wenn moglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieBende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Fillen sollten einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziechungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden. Dies sollte
insbesondere dann zutreffen, wenn die Ergebnisse auf weniger als 70 % der in der Studie
eingeschlossenen Patienten basierten beziehungsweise wenn der Anteil der fehlenden Werte
grofer als 30 % war. Dieses Vorgehen sollte auch angewendet werden, wenn der Unterschied
der fehlenden Werte zwischen den Gruppen grofer als 15 % war. Einige der in diesem
Bericht dargestellten Ergebnisse basieren nur auf knapp 70 % der einzuschliefenden
Patienten. Aufgrund der geringen Unterschreitung der Grenze wurden diese Ergebnisse
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trotzdem einbezogen. Durch die Einbeziehung dieser Ergebnisse wurden die Aussagen des
Berichts nicht gedndert.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung vergleichbar waren, erfolgte die quantitative
Zusammenfassung der Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen. Fiir die statistische
Auswertung wurden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-Analysen (ITT), so wie sie
in den Publikationen beschrieben wurden, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgten in der
Regel auf Basis von Modellen mit zufdlligen Effekten [22]. In begriindeten Ausnahmeféllen
konnten Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse
notwendigen Schétzer flir Lage und Streuung aus den Publikationen nicht entnehmbar waren,
wurden diese nach Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet
bzw. niherungsweise bestimmt.

Fiir kontinuierliche Variablen wurde die Mittelwertdifferenz als Effektmal} eingesetzt. Bei
bindren Variablen sollten Meta-Analysen primir anhand des Odds Ratios durchgefiihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefillen sollten auch die EffektmalBe Risikodifferenz,
relatives Risiko und Odds Ratio nach Peto zum Einsatz kommen.

Mittels Forest-Plots wurden die Effektschitzer und Konfidenzintervalle der Studien
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschdtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des Mafes I* [23] und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit [24]. War die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenititstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Ansonsten sollten die Ergebnisse zum einen nur in
begriindeten Ausnahmefdllen gepoolt, zum anderen hinsichtlich potenziell Heterogenitit
erzeugender Faktoren untersucht werden. Dazu zdhlten methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt
4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalysen

Bei einer Heterogenitit der Ergebnisse waren Sensitivitdtsanalysen zur Einschidtzung der
Robustheit der Ergebnisse hinsichtlich methodischer Faktoren geplant. Insbesondere die
Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch* oder ,,niedrig*
sollte hierfiir verwendet werden. Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen konnte die Sicherheit
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust
eingestufter Effekt konnte zum Beispiel dazu flihren, dass nur ,,ein Hinweis auf* anstelle
eines ,,Belegs fiir einen Zusatznutzen attestiert wurde.
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4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden, sofern sinnvoll und mdglich, hinsichtlich potenzieller
Effektmodifikatoren, das heif3t Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies
konnten direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der
Behandlungen sein. In diese Untersuchung wurden die publizierten Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalteten, und aus Subgruppenanalysen
einbezogen. Des Weiteren konnten eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen (zur
Bertiicksichtigung von Studienspezifika) und Meta-Analysen unter Kategorisierung der
Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren erfolgen. Folgende Faktoren sollten
beziiglich einer moglichen Effektmodifikation analysiert werden:

» Geschlecht

= Alter

» Erkrankungsdauer

* Messfrequenz

* Messzeitpunkt

» soziodkonomische Faktoren

» zusitzliche Blutzucker senkende Maflnahmen
* Schulung

= Begleiterkrankungen

Sofern aus den verfligbaren Informationen Hinweise auf weitere, mogliche Effekt-
modifikatoren vorlagen, wurden diese ebenfalls betrachtet.

Falls Effektmodifikatoren identifiziert wiirden, sollte gegebenenfalls eine Prizisierung der aus
den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.

4.5 Erganzende Darstellung von epidemiologischen Studien

In der letzten Zeit wurden zahlreiche epidemiologische Studien zur Thematik publiziert und
diskutiert, die auf die Darstellung der Assoziation der langfristigen Zuckerselbstmessung mit
den Zielgroen Morbiditdit und Mortalitdt ausgerichtet waren. Die Ergebnisse solcher
Assoziationsstudien zur Thematik wurden separat berichtet. Beriicksichtigt wurden dabei
Studien mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 1 Jahr, in denen primér die Assoziation
zwischen Zuckerselbstmessung und Morbiditdt / Mortalitit untersucht wurde. Die Studien
wurden im Rahmen der unter 4.2.1 beschriebenen Literaturrecherche identifiziert.
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4.6 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan
4.6.1 Anderungen wahrend der Erstellung des Vorberichts

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts ergaben sich Anderungen im Vergleich zu der im
Berichtsplan Version 2.0 vom 29.01.2009 dargestellten Methodik. Alle nachfolgend
dargestellten Anderungen sind Spezifizierungen oder notwendige Korrekturen, ohne dass das
vorab geplante Vorgehen hierdurch gedndert wurde.

* In den Abschnitt ,,ZielgroBen* (4.1.3) wurde die ZielgréBe ,,sonstige unerwiinschte
Ereignisse® eingefiigt, deren Erwidhnung im Berichtsplan tibersehen wurde.

» Zusitzlich wurde die ZielgroBe ,,Vorstufen der Erblindung (Verdanderungen des
Augenhintergrundes oder des Visus)* in ,,visusrelevante Netzhautverdnderungen*
gedndert, um die Patientenrelevanz zu betonen.

* In der tabellarischen Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien in Abschnitt 4.1.6
wurden unter E2 die beiden Worte ,,oder beidem* gestrichen. Eine Bewertung der
Kombination aus BGSM und UGSM war nicht vorgesehen (wie auch in den
Abschnitten 2 und 4.1.2 beschrieben).

4.6.2 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Durch die Anhdrung zum Vorbericht ergaben sich keine Anderungen der Berichtsmethodik.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die folgenden Abschnitte beschreiben das Ergebnis der systematischen Informations-
beschaffung gemél Ein- / Ausschlusskriterien.

5.1.1 Literaturrecherche

Eine ausfiihrliche Ubersicht iiber die bibliografische Literaturrecherche ist in Abbildung 1
dargestellt. Wie in Abschnitt 4.2.1 erwéhnt, erfolgten 3 Recherchen. Im Folgenden werden die
zusammengefassten Ergebnisse dieser Recherchen dargestellt. Studien zum Thema, die nicht
den FEinschlusskriterien (4.1.6) entsprachen und daher aus der Nutzenbewertung
ausgeschlossen wurden, wurden im Flowchart unter ,.Dokumente zum Thema, fiir die
Bewertung nicht relevant™ erfasst.

Aus der Suche in bibliografischen Datenbanken ergaben sich nach Ausschluss von 1042
Duplikaten insgesamt 2003 Treffer. Von diesen wurden im ersten Selektionsschritt 1611
Zitate von beiden Reviewern iibereinstimmend als sicher nicht themenrelevant eingestuft.
Von den verbliebenen 392 Zitaten wurden 167 zwar als themenrelevant eingestuft, waren aber
nicht relevant fiir die Bewertung. Zu den verbleibenden 225 Zitaten wurden die Volltexte
beschafft. Hierbei wurden 15 Vollpublikationen zu 10 potenziell relevanten Studien und 21
relevante Sekundérpublikationen identifiziert. Von den iibrigen 189 Zitaten waren 163 nicht
themenrelevant und weitere 26 nicht relevant fiir die Bewertung.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Abschlussbericht A05-08

Version 1.0

Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2 14.10.2009

Bibliografische Literaturrecherche
Suche in MEDLINE, EMBASE, CINAHL,
Cochrane-Datenbanken
Letzte Suche am 29.06.2009

n = 3045

Duplikate

A

n = 1042

Titel- und Abstractscreening

n =2003

Nicht themenrelevant

n=1611

Dokumente zum Thema, fiir
die Bewertung nicht relevant
n=167

n=

Potenziell relevante Volltexte

225

Y

Ausschlussgriinde:

E1: Insulintherapie (n = 24)

E2: Keine Selbstmessung (n = 2)
E5: Kein RCT (n = 141)

Nicht themenrelevant

Relevante
Sekundérpublikationen
n=21

-

Hinweise auf weitere
potenziell relevante
Publikationen
n=0

n =163

Dokumente zum Thema, fiir die
Bewertung nicht relevant
n =26

.| Ausschlussgriinde:

Potenziell relevante
Vollpublikationen
n = 15 (10 Studien)

E1: Insulintherapie (n = 3)

E2: Keine Selbstmessung (n = 2)

E3: Keine Vergleichsintervention (n = 8)
E5: Kein RCT (n = 13)

Abbildung 1: Bibliografische Literaturrecherche und Literaturscreening

Abbildung 2 zeigt die Zusammenfassung des Selektionsprozesses. Von den 2003 Treffern
(ohne Duplikate) waren 208 (10,4 %) Dokumente zum Thema (Publikationen von
Originalstudien mit Zuckerselbstmessung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2), 1774
(88,6 %) Treffer waren nicht themenrelevant und 21 Treffer (1,1 %) waren Sekundér-
publikationen zum Thema, aus deren Sichtung sich keine Hinweise auf weitere relevante
Studien ergaben. Von den 208 Dokumenten zum Thema waren 193 Zitate nicht fiir die
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Bewertung relevant, weil sie die Ein- / Ausschlusskriterien der Bewertung nicht erfiillten
(zumeist keine randomisierten kontrollierten Studien oder Studien mit Patienten mit
Insulintherapie). Die Zitate dieser 193 Publikationen finden sich mit der Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B. Es verblieben 15 potenziell relevante
Publikationen zu 10 Studien.

Treffer (ohne Duplikate)

n = 2003
Sekundarpublikationen
n=21
Hinweise auf weitere potenziell
< relevante Publikationen
n=0
v v
Dokumente zum Nicht
Thema themenrelevant
n =208 n=1774
|
v v
Potenziell relevante Fiir die Bewertung nicht relevant
Vollpublikationen n=193
n =15 (10 Studien) Ausschlussgriinde:

E1: Insulintherapie (n=27)

E2: Keine Selbstmessung (n = 4)

E3: Keine Vergleichsintervention (n = 8)
E5: Kein RCT (n = 154)

Abbildung 2: Zusammenfassende Darstellung von bibliografischer Literaturrecherche und
Literaturscreening

5.1.2 Studienregister

In Studienregistern fanden sich 4 potenziell relevante Studien; diese sind in Tabelle 1
dargestellt. Zu diesen Studien lagen bereits durch die Literaturrecherche identifizierte
Publikationen vor. Bei der Studie ISRCTN84568563 handelte es sich dabei um das
Studienprotokoll [25]. Die Studienleitung dieser Studie teilte nach schriftlicher Anfrage mit,
dass, entgegen den Angaben im Studienregister, die Studie noch nicht abgeschlossen und das
Studienende fiir Mitte 2009 anvisiert sei. Laut den Angaben im Studienregister war die Studie
auch zum Zeitpunkt der Erstellung des Abschlussberichts noch nicht abgeschlossen.
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Tabelle 1: Potenziell relevante Studien aus Studienregisterrecherche

Studienregister ID Studienregister Publikationsstatus

ISRCTN84568563 Nederlands trial register Studienabschluss voraussichtlich erst
Mitte 2009 [25]

ISRCTN49814766 Current Controlled Trials ESMON study [12]

ISRCTN47464659 Current Controlled Trials DIGEM study [26]

ISRCTN79164268 Current Controlled Trials Scherbaum et al. 2008 [27]

5.1.3 Anfrage an Autoren

Alle Autoren von Studien mit potenzieller Relevanz fiir diese Bewertung wurden
angeschrieben und nach ihrer Bereitschaft, zusitzliche Daten zur Verfiigung zu stellen,
gefragt. Eine Ubersicht iiber alle Anfragen an die Autoren ist in Anhang D aufgefiihrt.

1 Autor (Wing) teilte mit, dass weitere Informationen nicht zur Verfiigung gestellt werden
konnten. Fiir die DIGEM-Studie wurde auf die Onlineversion des Studienberichts verwiesen,
der in der Zwischenzeit publiziert wurde [28]. Diese Publikation wurde zusitzlich zu den in
der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen herangezogen, enthielt
aber keine zusdtzlichen berichtsrelevanten Daten. Weitere Daten konnten fiir diese Studie
nicht zur Verfligung gestellt werden. Zu 4 Studien wurde keine Antwort nach Anfrage
erhalten.

4 Autoren waren zunichst bereit, weitere Informationen zu ihren Studien zu geben; diese
Autoren wurden im Anschluss um die Ubermittlung des Studienberichtes gebeten. 1 Autor
(Feussner [Allen 1990]) antwortete, dass keine weiteren Daten als die publizierten zur Studie
vorldgen. Zu 2 weiteren Studien (ESMON, SMBG) wurde keine Antwort beziiglich des
Studienberichts iibermittelt, obwohl zuvor grundsitzliche Bereitschaft zur Datentlibermittlung
erklart worden war. Der Studienbericht zur DINAMIC1-Studie wurde von den Autoren
iibermittelt. Diese Autoren wurden zu einem spiteren Zeitpunkt erneut beziiglich
Unklarheiten zur Medikationsanpassung kontaktiert, die sich aus der Publikation ergeben
hatten (siehe auch Abschnitt 6.3.1 und Anhang D).

Zusiétzlich wurde der Autor Davidson [29] beziiglich offener Fragen zu seiner Studie
angeschrieben. Diese Korrespondenz ist ebenfalls in Anhang D eingefiigt. Die Studie wurde
aber letztendlich doch nicht in die Bewertung einbezogen, da sich durch einen zur Studie
erschienenen ,,Letter to the editor” [17] herausstellte, dass diese als randomisiert bezeichnete
Studie die Patienten nicht zufillig auf die Gruppen aufteilte. Somit handelt es sich nicht um
ein RCT.
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5.1.4 Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgte eine Anhorung mittels
schriftlicher ~Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnten. In der Anhdrung wurden keine zusitzlichen fiir
die Bewertung relevanten Studien genannt.

5.1.5 Resultierender Studienpool

Die Recherche in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern ergab folgenden Pool
aus Studien von sicherer und potenzieller Relevanz, wie er in Tabelle 2 dargestellt ist. Die in
die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien mit den beriicksichtigten Unterlagen werden
nochmals zusammenfassend in Kapitel 8 aufgelistet.

Tabelle 2: Studienpool

Studienbezeichnung Publikation Studienbericht Einschluss in Bewertung

Relevante Studien

ASIA Guerci 2003 [30] Nein Ja

DIGEM Farmer 2005 [31] Nein Ja
Farmer 2007 [26]
Farmer 2009 [28]
French 2008 [32]
Simon 2008 [33]

DINAMICI1 Barnett 2008 [34] Ja Ja
ESMON O’Kane 2008 [12] Nein Ja
Scherbaum 2008 Scherbaum 2008 [27] Nein Ja?
SMBG Schwedes 2002 [35] Nein Ja

Siebolds 2006 [36]

Potenziell relevante Studien

Allen 1990 Allen 1990 [37] Nein Nein®
Gallichan 1994 Gallichan 1994 [38] Nein Nein®
Oria-Pino 2006 Oria-Pino 2006 [39] Nein Nein®
Wing 1986 Wing 1986 [40] Nein Nein®

a: Diese Studie konnte nur im Abschnitt ,,Effektmodifikatoren® beriicksichtigt werden, da ein Vergleich
unterschiedlicher Messfrequenzen bei gleicher Methodik durchgefiihrt, aber keine Vergleichsgruppe ohne
BGSM oder mit anderer Messmethode eingeschlossen wurde.

b: Diese Studien berichteten keine fiir diese Bewertung relevanten Zielgrofen.

c: Diese Studien enthielten potenziell relevante Subgruppen. Auf Nachfrage bestand allerdings keine
Maglichkeit der Ubermittlung der Daten (Wing 1986) oder es wurde keine Antwort gesendet (Oria-Pino 2006).
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5.1.6 Studien, die aufgrund fehlender Zielgréfien nicht in die Bewertung eingingen

Von den 10 als potenziell relevant fiir die Bewertung erachteten Studien konnten 2 Studien
aufgrund nicht zur Verfiigung gestellter Subgruppenanalysen nicht eingeschlossen werden
(Oria-Pino 2006 und Wing 1986 [39,40]). 2 weitere Studien wurden aufgrund fehlender
relevanter ZielgroBen (4.1.3) nicht in die Bewertung eingeschlossen (Allen 1990 und
Gallichan 1994 [37,38]). Griinde waren hier vor allem die alleinige Angabe der HbAlc-Werte
ohne Informationen zu Hypoglykédmien sowie zusitzlich fehlende Daten zu Nutzenparametern
wie  Lebensqualitit, Therapiezufriedenheit,  unerwiinschten = Ereignissen  und
Folgekomplikationen. Diese 2 Studien untersuchten den Nutzen einer UGSM im Vergleich zu
einer Intervention ohne UGSM und werden in einem separaten Unterkapitel (5.4) dargestellt.

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Studien (BGSM)

Fir die Bewertung der BGSM bei Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus, die nicht mit
Insulin behandelt werden, verblieben 5 Studien, die den direkten Vergleich der BGSM
gegeniiber einer Therapie ohne BGSM untersuchten. Die Designs und Populationen dieser
Studien werden im Folgenden dargestellt.

5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 3 bis Tabelle 6 sind Angaben zum Studiendesign sowie zum jeweils
eingeschlossenen Patientenkollektiv der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
aufgefiihrt. Die 5 Studien sind alle Parallelvergleiche der unterschiedlichen Testinter-
ventionen. 4 der eingeschlossenen Studien (DINAMIC1, ESMON, ASIA und SMBG) waren
als zweiarmige Studien konzipiert, die jeweils die BGSM inklusive Selbstmanagement durch
den Patienten (bei ASIA unklar) gegeniiber einer Intervention ohne BGSM untersuchten.
Unter Selbstmanagement ist in diesem Zusammenhang zu verstehen, dass der Patient im
Rahmen der die BGSM begleitenden Schulung dariiber aufgeklédrt wurde, wie er auf zu hohe
oder zu niedrige Blutzuckermesswerte adidquat reagieren sollte. Die Programme gingen hier
im Wesentlichen auf die Faktoren Erndhrung und Sport ein. Das Selbstmanagement schloss
dabei in der Regel die Medikationsanpassung durch den Patienten selbst nicht ein. Dies galt
auch fiir die DINAMICI1-Studie, obwohl man eine solche Medikationsanpassung durch den
Patienten aus den Angaben in der Publikation annehmen konnte (Ndheres hierzu siehe
Abschnitt 6.3.1). In der Studie SMBG erfolgte in der Selbstmonitoringgruppe eine Diskussion
der BGSM-Ergebnisse zwischen Arzt und Patient, in der im Rahmen eines ,,Patient centered
approach auch die Medikation angepasst wurde (Tabelle 3).

Die DIGEM-Studie war die einzige mit einem dreiarmigen Studiendesign. Im 1. Arm fiihrten
die Patienten die BGSM inklusive Selbstmanagement durch. Im 2. Arm praktizierten die
Patienten eine BGSM; allerdings erhielten sie in der begleitenden Schulung keine
Informationen {iber den eigenverantwortlichen Umgang mit den Messwerten, sondern
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besprachen diese lediglich regelmédfBig mit dem behandelnden Arzt. Dieser Studienarm wurde
von den Autoren als ,,Selbstmessung™ bezeichnet. Diese Benennung wurde im vorliegenden
Bericht iibernommen. Der 3. Studienarm war die Standardbehandlung der Patienten ohne
BGSM.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass gerade bei Studien, die bei allen zu
vergleichenden Interventionen eine ausfiihrliche Patientenschulung durchfiihrten (z. B.
SMBG [35]), auch im Studienarm ohne BGSM von den Patienten eine Zuckerselbstkontrolle
z. B. durch Verwendung von Urinzuckerteststreifen erfolgte. Hieriiber lagen fiir keine der
Studien Informationen vor.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die verwendeten Behandlungsregimes der
eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 3: Behandlungsregimes der eingeschlossenen Studien

Studie Intervention

ASIA Standardbehandlung aller Patienten:
= Reguldre Versorgung
= Bestimmung des HbAlc alle 12 W

= Beim Arztbesuch (alle 6 W) wurden die Patienten {iber ihren BG-Wert, die Notwendigkeit
der Kontrolle des Diabetes sowie die Gewichtsreduktion in Kombination mit sportlicher
Betitigung informiert.

= Die Therapieanpassung erfolgte durch den Arzt.

Ergénzende Behandlung bei Selbstmessung:
= Einflihrung in die Selbstmessung
= 6 Messungen an 3 T/W

Kontrolle:
= Keine BGSM

DIGEM Standardbehandlung aller Patienten:

= Standardbehandlung, alle 3 M Bestimmung des HbAlc

* Information iiber den Nutzen von Therapiezielen und die Uberpriifung derselben, um
Riickschliisse auf das gesundheitsbewusste Verhalten des Patienten ziehen zu kénnen

= Diabetestagebuch

= Information des behandelnden Arztes iiber alle HbAlc-Werte, dieser passte die
medikamentdse Therapie an. Er wurde informiert, wenn die BG-Werte konstant iiber
15 mmol/l lagen.

Ergénzende Malinahmen Selbstmessung:

= 3 Messungen an 2 T/W: je 1-mal niichtern, 2-mal vor oder 2 h nach der Mahlzeit
=  Blutglukosezielwerte: praprandial 4—6 mmol/l, postprandial 6—8 mmol/l

=  Dokumentation der Messwerte im Diabetestagebuch

=  Konsultation des Arztes bei gleichbleibend erniedrigten (< 4 mmol/l) oder erh6hten
(>15 mmol/l) Messwerten

=  Messwerte wurden bei quartalsmédfigem Arztbesuch besprochen
=  Riicksprache mit Arzt bei priaprandialen Werten dauerhaft iiber 6 mmol/l

Ergénzende Malinahmen Selbstmonitoring:

= 3 Messungen an 2 T/W: je 1-mal niichtern, 2-mal vor oder 2 h nach der Mahlzeit + weitere
Messungen zum Training

=  Einfiihrung in zeitl. Abstimmung, Interpretation und Anwendung der Daten
=  Dokumentation der Messwerte im Diabetestagebuch

=  FEinflussfaktoren auf die BG sollten vom Patienten untersucht werden

= Die Ursachen auffilliger Werte sollte der Patient selbst ergriinden.

= Messwerte wurden bei quartalsmaBigem Arztbesuch besprochen

= Riicksprache mit Arzt bei préprandialen Werten dauerhaft iiber 6 mmol/l

Ergénzende Malinahmen Kontrolle:
=  HbAlc-Bestimmung 14 T vor quartalsmaigem Arztbesuch
=  Ergebnis wurde Patienten zwecks Feedback mitgeteilt

(Fortsetzung)
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Behandlungsregimes der eingeschlossenen Studien

Studie Intervention

DINAMICL1 | Standardbehandlung aller Patienten:

= Hinweise zu Erndhrung, Lebensfiihrung und Hypoglykédmien (Symptome, Vermeidung und
Umgang)

= Therapie mit Gliclazid

= Diabetestagebuch: Eintrag aller Hypoglykdmiesymptome, Angaben zur vorangegangenen
Mabhlzeit, Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme und der eingeleiteten Maflnahmen

* HbAlc-Bestimmung bei Probandenselektion -2 W und nach 27 W
= Messung Niichternblutglukose: -2, 0, 3, 6,9, 18 und 27 W
*  Anderung der Gliclaziddosis durch Arzt

MafRnahmen bei BGSM:

»  Schulung zur Selbstmessung: Gebrauch und Uberpriifung des Gerites, Messzeitpunkte,
Dokumentation der Messwerte im Diabetestagebuch

= Verhalten bei asymptomatischen oder durch Messung bestétigten Hypoglykédmien

=  Messung an 2 T/W: vor jeder Mahlzeit, 2 h nach der Hauptmahlzeit, vor dem Zubettgehen
sowie 1-mal/M 2 h nach jeder Mahlzeit

= Bei Auftreten von Symptomen einer Hyperglykldmie Messung der BG

Kontrolle:
= Keine BGSM

ESMON Standardbehandlung aller Patienten:

»  Schulungsprogramm

= Alle 3 M Arztbesuch mit Bestimmung und Besprechung des HbAlc-Wertes

=  Anpassung von Didt und Medikation anhand eines Therapiealgorithmus anhand des HbAlc

Ergéanzende Behandlung bei Selbstmessung:

» FEinfithrung in die Selbstmessung

= 4 niichterne und 4 postprandiale Messungen/W

= Anweisungen zu Reaktion auf hohe oder niedrige Werte durch Didt oder Sport
= Messwerte wurden beim Arztbesuch besprochen

=  Unterstiitzung bei der Interpretation und Umsetzung der Messergebnisse

Kontrolle:
= Keine BGSM

(Fortsetzung)
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Tabelle 3 (Fortsetzung): Behandlungsregimes der eingeschlossenen Studien

Studie Intervention

SMBG Standardbehandlung aller Patienten:
=  Arztbesuch alle 4 W
= Teilnahme an einem Diabetes-Schulungsprogramm innerhalb der 2 vorangegangenen Jahre

Ergénzende Behandlung bei Selbstmessung:
=  Einfiihrung in die Selbstmessung

= Messungen (vor und 1 h nach jeder Hauptmahlzeit) an 2 T/W, Dokumentation der Messwerte
in Diabetestagebuch

=  FEinfithrung in Interpretation und Anwendung der Daten
=  Erndhrungsprotokoll und Dokumentation des Befindens
=  Anpassung von Didt und Lifestyle durch den Patienten

*  Bei Arztbesuch Uberpriifung des BGSM-Gebrauchs, Diskussion der Ergebnisse und des
weiteren Vorgehens im Rahmen eines ,,Patient centered approach*

Kontrolle:
= Keine BGSM
= Nicht standardisierte Beratung mit Fokus auf Didt und Lebensfiihrung

W: Woche, T: Tag, h: Stunde.

Die im Rahmen der eingeschlossenen Studien verwendeten Studienprotokolle zur BGSM
unterschieden sich sehr (Tabelle 4). Unterschiede bestanden vor allem hinsichtlich der
Anleitung zum Selbstmanagement. Das Protokoll war bei den meisten Studien so angelegt,
dass die Patienten in die Lage versetzt werden sollten, die Messergebnisse selbst zu
interpretieren und geeignete Mallnahmen einzuleiten (Selbstmanagement). Fiir die ASIA-
Studie blieb dies mangels Schilderung unklar. In der DIGEM-Studie wurde ein dritter
Therapiearm gefiihrt, in dem eine BGSM ohne Selbstmonitoring (,,Selbstmessung*)
durchgefiihrt wurde. Des Weiteren fanden sich Differenzen in den verwendeten
Messprotokollen; so lagen die Messfrequenzen (pra- und postprandiale Messungen) zwischen
6 und 12 Messungen pro Woche.
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Tabelle 4: Vergleich der Studienprotokolle zum Selbstmanagement

Studie Selbstmanagement®  Messprotokoll Medikationsanpassung
ASIA ? 2proTan3 T/W Arzt
DIGEM Ja (Monitoring) 3proTan2 T/W Arzt

+ weitere Messungen im
Rahmen des Trainings

Nein (Nur Messung) 3proTan2 T/W

DINAMIC1 Ja S5proTan2 T/W Arzt
ESMON Ja 8 pro W Arzt
SMBG Ja 6 pro T an2 T/W Arzt / Patient

T: Tag, W: Woche

a: Patient hat Kenntnisse iiber BGSM sowie zur eigenstindigen Interpretation und Umsetzung der Daten
erhalten.

Das Design der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ist in Tabelle 5 dargestellt. Die
Dauer der Studien betrug zwischen 6 und maximal 12 Monaten. Alle Studien schlossen
ménnliche und weibliche Typ-2-Diabetes-mellitus-Patienten ein, die Geschlechterverteilung
war in allen Studien vergleichbar. Das mittlere Alter der Patienten lag zwischen 56 und 66
Jahren. Die Erkrankungsdauern der Patienten unterschieden sich zwischen den Studien:
Wihrend in der ESMON-Studie neu diagnostizierte Patienten untersucht wurden, hatten
Patienten in der DIGEM- und DINAMICI-Studie eine mittlere Erkrankungsdauer von ca. 3
Jahren. Die ASIA- und die SMBG-Studie schlossen Patienten mit einer mittleren
Erkrankungsdauer von 8 bzw. 5 Jahren ein. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in allen
Studien entweder iiber Hausarztpraxen oder iiber Spezialambulanzen. Keine der Studien
schloss Patienten, die bereits regelmafig eine BGSM durchfiihrten, ein (Tabelle 6).
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Studie Studien-  Studien- Anzahl Alter Geschl. Erkrankungs-  Setting ZielgroRen?
design dauer randomisierte [Jahre] [% mannl]  dauer [Jahre]
Patienten MW (SD) MW (SD)
ASIA® RCT, 6M 510 (BGSM) 60,9 (9,4) 54 92,3 (75,0)° 265 Hausarzt- Primér: HbAlc
offen, 478 (keine BGSM) 62,2 (9,1) 57 100,8 (79,6)°  Praxen, Weitere: Hypoglykéimien,
parallel FR sonstige unerwiinschte
Ereignisse, Anderung der
Medikation
DIGEM RCT, 12M 151 (Monitoring) 65,5 (9,9) 58 3 (2bis 6)¢ 48 Hausarzt- Primér: HbAlc
offen, 150 (Selbstmessung) 65,2 (10,6) 59 3 (2 bis 7)° praxen, Weitere: Hypoglykdmien,
parallel 152 (keine BGSM) 66,3 (10,2) 56 3 (2 bis6)¢ UK Anderung der Medikation,
Lebensqualitét,
Therapiezufriedenheit
DINAMIC1 RCT, 6M 311 (BGSM) 55,9 (9,3) 48 2,8 (4,5) 133 Zentren Primér: HbAlc
offen, 299 (keine BGSM) 56,1 (9,1) 52 2,8 (3,7) Europa / Asien Weitere: Gliclaziddosis,
parallel Hypoglykadmien, sonstige
unerwiinschte Ereignisse
ESMON RCT, 12M 96 (BGSM) 57,7(11) 57° Neu diagnos- Ambulanz Primér: HbAlc,
offen, 88 (keine BGSM) 60,9 (11,5) 64° tiziert Nordirland Lebensqualitit,
parallel Therapiezufriedenheit,
Hypoglykadmien
Weitere: Anderung der
Medikation
SMBG' RCT, 12M 2508 58,7 (7,6) 52 65,5 (57,2)° 21 Zentren Primér: HbAlc
offen, 60,5 (6,6) 52 62,6 (47,3)°  (Ambulanzenund  wyeitere: Lebensqualitit,
parallel Hausirzte) Therapiezufriedenheit
DE, AT

(Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung): Studieniibersicht Setting, Studienpopulation

RCT: randomisierte kontrollierte Studie, M: Monate, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung.

* Unter Beriicksichtigung der im Abschnitt ,,Methodik genannten patientenrelevanten Therapieziele.
b: Baselinecharakteristika beruhten nur auf 345 (BGSM) und 344 (keine BGSM) Patienten.

c: Angaben in Monaten.

d: Median und Interquartilsabstand.

e: Selbst berechnet.

f: Baselinecharakteristika beruhten nur auf 113 (BGSM) und 110 (keine BGSM) Patienten.

g: Gruppenaufteilung nicht genannt.
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Tabelle 6: Ubersicht iiber wesentliche Ein- und Ausschlusskriterien

Studien-
population

Wesentliche Ein- (E) und Ausschlusskriterien (A)

Minnl. und weibl.
Typ-2-Diabetes-
mellitus-Patienten

E: Alter: 40-75 Jahre, Diabetesdauer > 1 Jahr, ungeniigende glykdmische Kontrolle mit oraler hypoglykédmischer
Medikation (HbAlc: > 7,5 und < 11 %), keine vorangegangene Insulintherapie tiber > 7 aufeinander folgende
Tage oder derzeitige Insulintherapie, keine Erfahrung mit BGSM, Féhigkeit, eine BGSM durchzufiihren

A: Typ-1-Diabetes, MODY und sekundérer Diabetes mellitus, Gewichtsverlust von > 3 kg innerhalb der letzten
3 M, bestehende Diabeteskomplikationen, nicht in der Lage, zu lesen oder zu schreiben, unkooperativ oder kein
Einverstindnis gegeben

Mainnl. und weibl.
Typ-2-Diabetes-
mellitus-Patienten

E: Alter > 25 Jahre bei Diagnosestellung, Behandlung mit Diét oder oralen hypoglykdmischen Medikamenten
allein, HbAlc > 6,2 % und Beherrschung alltagspraktischer Féhigkeiten

A: Verwendung von BGSM > 2-mal wochentlich innerhalb der letzten 3 M, derzeitige Verwendung von Insulin,
Unfahigkeit, dem Behandlungsprotokoll zu folgen

Studie Diagnose-
kriterien
ASIA k. A.
DIGEM k. A.
DINAMIC1 ADA [41]

Minnl. und weibl.
Typ-2-Diabetes-
mellitus-Patienten

E: Alter: 40-80 Jahre, Behandlung mit (1) Didt > 3 M oder (2) Diit plus Biguanid oder Alphaglucosidase-
inhibitor oder (3) Diét plus Insulinanalogon < 12 M. HbAlc: 7-10 %

A: Derzeitige Verwendung von BGSM, Lebensstil oder Begleitumsténde, die die Durchfithrung einer BGSM
oder das Fiihren eines Diabetestagebuchs beeintriachtigen. Gliclazidtherapie

ESMON k. A.

Mainnl. und weibl.
Typ-2-Diabetes-
mellitus-Patienten

E: Alter <70 Jahre, neu diagnostizierter Typ-2-Diabetes
A: Sekundérer Diabetes, Therapie mit Insulin, vorangegangene BGSM

SMBG k. A.

Minnl. und weibl.
Typ-2-Diabetes-
mellitus-Patienten

E: Alter: 45-70 Jahre, Diagnosestellung vor > 3 M, BMI > 25 kg/m”, HbAlc 7,5-10 %, Behandlung mit Dit
allein oder mit Sulfonylharnstoff oder Metformin, Teilnahme an einem Diabetes-Schulungsprogramm innerhalb
der 2 vorangegangenen Jahre

A: Behandlung mit: Insulin, nicht selektiven Betablockern, Glukokortikoiden, Amphetaminen oder Anabolika,
Erndhrungsreduktion wéhrend der Studie (< 1000 kcal/Tag), nicht féhig zur Protokollierung der
Erndhrungsprotokolle oder des Wohlbefindens, sensomotorische Stérungen (Ametropie, motorische Stérungen
etc.), regelmaBige BGSM innerhalb der letzten 6 M

k. A.: keine Angaben, M: Monate, ADA: American Diabetes Association.
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5.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Um die Sicherheit der Ergebnisse einer Studie zu evaluieren, erfolgte eine Bewertung des
Verzerrungspotenzials der in den Studien berichteten Ergebnisse. Dies wurde zunichst fiir
jede Studie auf Studienebene durchgefiihrt, und zwar auf Basis allgemeiner Designaspekte
(z. B. Verblindung, Verdeckung der Zuteilung etc.). Diese Bewertung ist nachfolgend in
Abschnitt 5.2.3 beschrieben. Die Bewertung auf Studienebene wurde um eine Bewertung auf
Endpunktebene fiir jeden Endpunkt ergidnzt. Diese Bewertungen sind in den jeweiligen
Ergebnisabschnitten dargestellt. Eine zusammenfassende Ubersicht iiber alle Bewertungen auf
Endpunktebene ist in Abschnitt 5.2.4 dargestellt.

5.2.3 Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurden zunéchst
tibergeordnete Aspekte zum Studiendesign und zur Studiendurchfithrung wie zum Beispiel
Randomisierung, Verdeckung der Gruppenzuteilung und Verblindung betrachtet, die
tibergreifend das Verzerrungspotenzial aller in den Studien berichteten Ergebnisse
beeinflussen (Verzerrungspotenzial auf Studienebene). Eine vollstindige Ubersicht iiber diese
Kriterien sowie die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Verblindung ® .g
1 [@)) = c
[%2) o C
= - % & 0 5 g2
55 83 S22t &% S8
T 5 > 3 283 2255 2D
o= c 2 o S CoTCc s
c .2 =] E‘ ) oo S s2¢C 5.2
S EN X g o = =9 @ S E-acc fagiye]
[=)] c O 5 b= ° c e = c T Do =S
2 585 KISy S = 296G 235 ofF
© c 3 =] — .= C O - - C N
E g5 &2 3 § P§E $2888 ss
) we 3 >0 o m wm s = > ©
u u i 1 j i C
ASIA nklar® nklar® nein nein a nein® hoch?
DIGEM ja ja nein nein ja ja niedrig
DINAMIC1 ja ja nein unklar® ja ja niedrig
ESMON ja ja nein nein ja ja niedrig
u u i 1 j 1 C
SMBG nklar® nklar® nein nein a nein’ hoch®

a: Bei dieser Art der Intervention war eine Verblindung der Patienten nicht moglich.
b: Nicht beschrieben.
¢: Griinde fiir einen Studienabbruch (30 % Abbrecher) der Patienten waren nur fiir 190 von 303

Studienabbrechern (63 %) genannt. Anzahl und Griinde wurden dariiber hinaus nicht getrennt nach den
Gruppen berichtet.

d: Analysen beruhten nur auf knapp 70 % der randomisierten Patienten; offene Studie mit unklarem
Concealment.

e: Angaben zur Verblindung des behandelnden Personals fehlten.

f: Sdmtliche Angaben beruhten nur auf 89 % der Patienten. Informationen zu Studienabbrechern und der
Anzahl an Patienten, die in die einzelnen Analysen eingegangen sind, fehlten génzlich. Es fanden sich keine
Angaben dazu, warum die geplante Fallzahl (144) um 74 % (250) iiberschritten wurde.

g: Analysen beruhten nur auf knapp 90 % der randomisierten Patienten, wobei Informationen zu den nicht
beriicksichtigten Patienten komplett fehlten; offene Studie mit unklarem Concealment.

Von den 5 eingeschlossenen Studien wurden 3 (DIGEM, DINAMICI1 und ESMON) als
Studien mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial eingestuft. Alle Studien wurden
unverblindet durchgefiihrt, wobei bei den zu vergleichenden Interventionen keine
Verblindung der Patienten mdglich war. Die ASIA- und die SMBG-Studie wurden mit einem
hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene eingestuft. Bei der ASIA-Studie beruhten die
Analysen nur auf knapp 70 % der randomisierten Patienten, die Griinde fiir den
Studienabbruch wurden nicht in der Publikation genannt. Zudem fehlten Angaben zur
Randomisierung und zur Verdeckung der Zuteilung. Die SMBG-Studie berichtete nur Daten
von ca. 90 % der randomisierten Patienten; auch hier fanden sich keine Angaben zu den
Griinden des Studienabbruchs, Randomisierung und Zuteilungsverdeckung blieben ebenfalls
unklar.
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5.2.4 Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene gewihrleistet nicht gleichzeitig ein
niedriges Verzerrungspotenzial aller in der Studie erhobenen Endpunkte. So kann trotz einer
addquaten Durchfithrung der {ibergeordneten Studiendesignaspekte (bspw. addquate
Randomisierung und Zuteilungsverdeckung) das Ergebnis eines spezifischen Endpunkts der
Studie ,,unsicher sein. Griinde hierfiir sind zum Beispiel eine fehlende Verblindung der
Endpunkterheber, eine inaddquate Umsetzung des ITT-Prinzips fiir den Endpunkt und eine
ergebnisabhingige Berichterstattung des Endpunkts (Abschnitt 4.3.1). Diese Faktoren konnen
fiir jeden einzelnen in der Studie erhobenen Endpunkt unterschiedlich sein, weshalb eine
separate Bewertung des Verzerrungspotenzials jedes einzelnen Endpunktes vorgenommen
wurde.

Zudem kann, wenn das Verzerrungspotenzial bereits aufgrund iibergeordneter
Studiendesignaspekte hoch ist, das Verzerrungspotenzial eines in der Studie erhobenen
Endpunktes in der Regel nicht niedrig sein. Eine Ubersicht zum Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene zeigt Tabelle 8. FEine ausfiihrliche Darstellung und Bewertung des
Verzerrungspotenzials je Endpunkt sowie die Begriindung der Einstufung erfolgen unter
»Ergebnisse zu Therapiezielen jeweils zu Beginn des entsprechenden Abschnitts des
relevanten Endpunkts.

Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene
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ASIA hoch hoch hoch hoch - hoch - -
DIGEM niedrig niedrig niedrig niedrig - niedrig hoch hoch
DINAMIC1  niedrig niedrig niedrig niedrig hoch niedrig - -
ESMON niedrig - niedrig niedrig - - hoch -
SMBG hoch - hoch - - hoch hoch hoch

-: Endpunkt wurde nicht erhoben.
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5.3 Ergebnisse zu den ZielgréRen (BGSM)

Die folgende Tabelle 9 gibt einen Uberblick dariiber, welche der fiir den Bericht relevanten
Zielgrofen in den einzelnen Studien erhoben bzw. berichtet wurden. Diese Zielgrof3en werden
in den folgenden Abschnitten behandelt.

Tabelle 9: In den Studien erhobene bewertungsrelevante Endpunkte

(@)
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ASIA . . . (o) .
DIGEM ° ° ° ° ° °
DINAMIC1 ° ° ° ° °
ESMON (o) . . . .
SMBG ° ° ° °

o: Endpunkt wurde in Studie erhoben.

(®): Endpunkt wurde in Studie erhoben, konnte aber nicht fiir die Bewertung verwendet werden, da keine
berichtsrelevanten Daten vorhanden waren.

5.3.1 Hypoglykamien, HbAlc-Wert und Anderung der medikamentdsen Therapie

Bei der medikamentdsen Blutzucker senkenden Therapie kann mit Sinken des HbAlc-Werts
das Risiko fir Hypoglykdmien erhdht sein [42]. Auch im Rahmen eines Therapickonzepts,
das die Zuckerselbstmessung einschlie3t, kann es zu einer Senkung des HbAlc-Werts und
dem vermehrten Auftreten von Hypoglykdmien kommen. Allerdings kann eine Zucker-
selbstmessung, die eine diagnostische Intervention ist, nicht die Ursache dieser
Verianderungen sein, sondern nur die begleitende Blutzucker senkende Therapie. Als Ziel
einer Zuckerselbstmessung kann daher die Vermeidung von Hypoglykdmien, und hier
besonders von schweren Hypoglykdmien, trotz stirkerer Blutzuckersenkung angesehen
werden.

Fiir den vorliegenden Bericht war daher die gemeinsame Betrachtung der 3 Zielgrofen
HbAlc-Wert, Hypoglykimien und Anderung der medikamentdsen Therapie wesentlich.
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Zunichst erfolgte die Betrachtung jedes einzelnen Parameters und hieran anschlieend die
gemeinsame Betrachtung.

5.3.1.1 Hypoglykamien

Sowohl schwere als auch leichte Unterzuckerungen sind fiir die vorliegende Bewertung
relevant. Die Erhebung der ZielgroBe Hypoglykdmien ist in Studien zur Selbstmessung
problematisch. In der Regel ist durch die zu untersuchende Intervention eine Frequenz der
Zuckermessung vorgegeben, sodass sich die Hiufigkeit z. B. der BGSM zwischen den
Gruppen unterscheidet. Dies allein kann dann zu unterschiedlichen Hypoglykdmieraten in
Studien zur Zuckerselbstmessung fiihren, falls auch asymptomatische Hypoglykédmien erfasst
werden. Operationalisierungen der ZielgroBe Hypoglykdmien, die keine Symptomatik
voraussetzen, sondern nur eine BGSM beinhalten, sind in solchen Féllen fiir die vorliegende
Bewertung ohne Aussagekratft.

Fiir den Bericht verblieben als relevante Operationalisierungen solche, die entweder auf eine
Blutzuckerselbstmessung verzichteten oder bei denen der Blutzucker in Fillen eines
Ereignisses (Symptoms) nicht durch Selbst-, sondern durch Fremdmessung erhoben wurde.
Innerhalb der ersten Kategorie waren nur solche Operationalisierungen ausreichend
messsicher, bei denen auch ohne Nachweis eines niedrigen Blutzuckerwertes zweifelsfrei von
einer Hypoglykidmie ausgegangen werden konnte. Dies war nur bei schweren Hypoglykdmien
der Fall, bei denen durch die Intervention (z. B. Gabe von i.v.-Glukose) eine Bestétigung
durch den Erfolg der Therapie gegeben war. Unspezifische Symptome allein waren nicht
ausreichend messsicher und iiberdies aufgrund des durchweg offenen Studiendesigns stark
verzerrungsanfillig. Im Ubrigen fand sich eine solche Auswertung nur fiir die DINAMIC1-
Studie. Insgesamt hatten 27 Patienten (8,7 %) in der BGSM-Gruppe und 21 Patienten (7,0 %)
in der Kontrollgruppe ein solches Ereignis im Studienverlauf. Zur zweiten Kategorie,
Erhebung des Blutzuckers durch Fremdmessung, fanden sich in keiner der Studien
Ergebnisse.

Zusammenfassend waren fiir den vorliegenden Bericht daher nur die Ergebnisse zu schweren
Hypoglykdmien zu verwerten. Schwere Hypoglykdmien wurden in 3 der berichtsrelevanten
Studien separat erhoben (ASIA, DIGEM und DINAMICI, Tabelle 10).
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Tabelle 10: Definition des Ereignisses ,,schwere Hypoglykdamie* in den einzelnen Studien

Studie Definition
ASIA »Serious ohne weitere Konkretisierung
DIGEM Grad 3: sofortige Fremdhilfe erforderlich®

Grad 4: Bewusstlosigkeit

DINAMIC1 Grad 3: Fremdhilfe erforderlich
Grad 4: medizinische Intervention erforderlich

ESMON Schwere Hypoglykdmien wurden nicht separat erhoben

SMBG Hypoglykdmien wurden nicht erhoben

a: Fiir Grad 3 waren zwar nur ,,moderate” Symptome erforderlich, wegen der Notwendigkeit der
Fremdhilfe wurde diese Operationalisierung dennoch fiir die Bewertung herangezogen.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schweren Hypoglykéamien

Fiir die DIGEM- und die DINAMIC1-Studie wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
zu schweren Hypoglykdmien mit ,,niedrig” eingestuft (Tabelle 11). Bei der ASIA-Studie
wurde das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt mit ,,hoch® eingestuft, da zum einen das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene bereits mit ,,hoch® eingestuft wurde und zudem die
Umsetzung des ITT-Prinzips nicht addquat war.
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Tabelle 11: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu schweren
Hypoglykdmien
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ASIA hoch nein nein® ja ja hoch®
DIGEM niedrig nein ja ja ja niedrig
DINAMIC1 niedrig nein ja ja ja niedrig
ESMON - - - - - -
SMBG - - - - -

ITT: Intention-to-Treat, -: Endpunkt wurde nicht erhoben.
a: 303 der 988 Patienten (30,7 %) nicht vollstindig beobachtet.
b: Aufgrund endpunktiibergreifender Bewertung und fraglicher Umsetzung des ITT-Prinzips.

Ergebnisse zu schweren Hypoglykamien

Schwere Hypoglykédmien traten in den eingeschlossenen Studien praktisch nicht auf (Tabelle
12). Nur in der DIGEM-Studie trat in der Gruppe der Patienten, die keine BGSM
durchfiihrten, eine schwere Hypoglykdmie auf. In den anderen Studien wurden keine
schweren Hypoglykdmien registriert.
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Tabelle 12: Rate schwerer Hypoglykdmien

Studie Schwere Hypoglykamien
n (%) Gruppenunterschied
ASIA
BGSM (N=510) 0(0) -
Keine BGSM (N=478) 0(0)
DIGEM
Monitoring (N=151) 0 (0) p=0,481°
Messung (N=150) 0 (0) p=0,365"
Keine BGSM (N=152) 1(0,7%)"
DINAMIC 1
BGSM (N=311) 0(0) -
Keine BGSM (N=299) 0(0)
ESMON
BGSM k. A. -
Keine BGSM k. A.
SMBG
BGSM k. A. -
Keine BGSM k. A.
N: Anzahl der ausgewerteten Patienten, n: Anzahl der Patienten mit Ereignis, BGSM:
Blutglukoseselbstmesung, -: Daten wurden nicht erhoben, k. A.: keine Angaben.
a: Vergleich zur Kontrollbehandlung; eigene Berechnung, unbedingt exakter Test (CSZ-Methode
nach [43]).
b: Schweregrad: 3, Prozente selbst berechnet.

Zusammenfassend zeigte sich kein Vorteil fiir eine der Behandlungsoptionen bez. des Risikos
fiir schwere Hypoglykédmien.

5.3.1.2 HbAlc-Wert
In allen eingeschlossenen Studien fanden sich Ergebnisse zum HbA1c-Wert.
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum HbAlc-Wert

Fir DIGEM, DINAMIC1 und ESMON wurde das Verzerrungspotenzial des HbAlc-Werts
als gering eingestuft (Tabelle 13). Das Verzerrungspotenzial in der ASIA- wie auch der
SMBG-Studie wurde als hoch eingestuft. In der ASIA-Studie waren keine Angaben zur
Umsetzung des ITT-Prinzips vorhanden, auch war die Anzahl der Patienten in der
Auswertung unklar. Die SMBG-Studie fiihrte die Auswertung nach dem Per-Protokoll-
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Prinzip durch und schloss nur 89 % der Patienten in die Bewertung ein, was die
Ergebnissicherheit beeinflusste. Bei beiden Studien war zudem das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene hoch.

Tabelle 13: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum HbAlc
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ITT: Intention-to-Treat.

a: Auswertung beruhte nur auf 689 von 988 Patienten (69,7 %).

b: Aufgrund endpunktiibergreifender Bewertung, Verletzung des ITT-Prinzips.
c: Auswertung basierte auf nur 89 % der Patienten.

Ergebnisse zum HbAlc-Wert

In 4 der 5 Studien kam es im Verlauf zu einem deutlichen Absinken des HbAlc-Werts in
beiden Behandlungsgruppen (ASIA, DINAMICI, ESMON, SMBG; Tabelle 14). In der
DIGEM-Studie sank der HbAlc-Wert in beiden BGSM-Gruppen geringfiigig, wéhrend er
ohne BGSM konstant blieb. In 3 Studien (ASIA, DINAMIC]1 und SMBG) war die
Absenkung des HbAlc-Werts in der BGSM-Gruppe statistisch signifikant stirker als bei den
Kontrollpatienten. 2 dieser 3 Studien hatten ein hohes Verzerrungspotential auf
Endpunktebene.
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Tabelle 14: Veranderung des HbAlc-Werts im Studienverlauf
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Studie Beginn 3 Monate 6 Monate 12 Monate HbAlc-Anderung Gruppenunterschied;
(Beginn bis Ende) Differenz [95 %-KI]; p-Wert
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)
ASIA
BGSM (N=345) 9,0 (1,3) 8,3 (1,5) 8,1(1,6) - -0,88 (1,54) p=0,009
Keine BGSM (N=344) 8,9 (1,3) 8,4 (1,4) 8,4 (1,4) - -0,60 (1,54)
DIGEM
Monitoring (N=151) 7,53 (1,12) k. A. k. A. 7,36 (1,05) -0,17 (0,73) -0,17 [-0,37; 0,03] (v. s. keine BGSM)
Messung (N=150) 7,41 (1,02) k. A. k. A. 7,28 (0,88) -0,14 (0,82) -0,14 [-0,35; 0,07] (v. s. keine BGSM)
Keine BGSM (N=152) 7,49 (1,09) k. A. k. A. 7,49 (1,20) -0,00 (1,02) p=0,12°
DINAMIC1
BGSM (N=311) 8,12 (0,89) k. A. 6,95 (0,97)° - -1,15 (1,14) -0,24 [-0,45;-0,03]
Keine BGSM (N=299) 8,12 (0,84) k. A. 7,20 (1,22)° - -0,91 (1,29) p=0,027
ESMON
BGSM (N=96) 8,8 (2,1) 72 (1,1) 7,0 (0,9) 6,9 (0,8) k. A. -0,07 [-0,38; 0,25]
Keine BGSM (N=88) 8,6 (2,3) 7,1 (1,2) 7,0 (1,1) 6,9 (1,2) k. A. p=0,69
SMBG
BGSM (N=113) 8,47 (0,86) k. A. 747 (127) - -1,0 (1,08) -0,44°[-0,77; -0,11]
Keine BGSM (N=110) 8,35 (0,75) K A. 7,81 (1,52) - -0,54 (1,41) p=0,009

Daten nicht erhoben.

N: Anzahl der ausgewerteten Patienten, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 95%-KI: 95%-Konfidenzintervall, v. s.: versus, k. A.: keine Angaben, -:

a: p-Wert fiir Dreigruppenvergleich; b: Studiendauer: 27 Wochen; c: Eigene Berechnung aus Konfidenzintervall.
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Die zusammenfassende metaanalytische Auswertung der Studienergebnisse zeigte, dass unter
BGSM der HbAlc-Wert statistisch signifikant stirker gesenkt wurde als ohne BGSM
(Abbildung 3). Das Konfidenzintervall lag dabei betragsméBig vollstindig unterhalb der
tiblichen Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,4 % [44], sodass davon ausgegangen werden
konnte, dass der Effekt nicht relevant war.

BGSM vs. keine BGSM

Differenz der Gruppenmittelwerte im HbAlc (BGSM - keine BGSM)
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
ASIA -0.28 0.12 — 220 -0.28 [-0.51,-0.05]
DIGEM -0.17 0.10 — 29.1  -0.17 [-0.37,0.03]
DINAMIC1 -0.24 0.11 — 264  -0.24 [-0.45,-0.03]
ESMON -0.07 0.16 e E— 11.7  -0.07 [-0.39, 0.25]
SMBG -0.44 0.17 . — 10.7  -0.44 [-0.77,-0.11]
Gesamt —— 100.0 -0.23 [-0.34,-0.12]
T T T )
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

BGSM besser keine BGSM besser

Heterogenitat: Q=3.08, df=4, p=0.544, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.17, p<0.001, Tau=0

Abbildung 3: Meta-Analyse zum HbA1c-Wert (alle Studien)

Effekte bezogen auf die Verdnderung zu Baseline (Ausnahme bei ESMON: Endwert nach 12 Monaten). SE aus
Konfidenzintervallbreite sowie Effekt und SE bei ASIA aus Angaben pro Gruppe selbst berechnet. Bei DIGEM
Vergleich Monitoring vs. keine BGSM.

Da nur 3 Studien (DIGEM, DINAMICI1, ESMON) ein niedriges Verzerrungspotenzial fiir
diesen Endpunkt aufwiesen, wurde zusétzlich eine separate Meta-Analyse, eingeschriankt auf
diese Studien, durchgefiihrt. Auch hier war die Senkung des HbAlc-Werts in der BGSM-
Gruppe statistisch signifikant starker als in der Kontrollgruppe (Abbildung 4). Allerdings war
der Effekt numerisch noch kleiner als bei der Betrachtung aller Studien, sodass auch hier bei
Beriicksichtigung der iiblichen Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,4 % [44] davon
ausgegangen werden konnte, dass der Effekt nicht relevant war.

BGSM vs. keine BGSM

Differenz der Gruppenmittelwerte im HbAlc (BGSM - keine BGSM)
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
DIGEM -0.17 0.10 — 433  -0.17 [-0.37,0.03]
DINAMIC1 -0.24 0.11 — 39.3  -0.24 [-0.45,-0.03]
ESMON -0.07 0.16 e E— 175 -0.07 [-0.39,0.25]
Gesamt —— 100.0 -0.18 [-0.31,-0.05]
T T T 1
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

BGSM besser keine BGSM besser

Heterogenitat: Q=0.79, df=2, p=0.673, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.68, p=0.007, Tau=0

Abbildung 4: Meta-Analyse zum HbAlc-Wert (nur Studien mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial: DIGEM, DINAMIC1 und ESMON)

Effekte bezogen auf die Verdnderung zu Baseline (Ausnahme bei ESMON: Endwert nach 12 Monaten). SEs aus
Konfidenzintervallbreite aus Angaben pro Gruppe selbst berechnet. Bei DIGEM Vergleich Monitoring vs. kein
BGSM
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5.3.1.3 Anderung der Medikation
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Anderung der Medikation

Die Anderung der Medikation wurde in 4 Studien erfasst: ASIA, DIGEM, DINAMIC1 und
ESMON (Tabelle 15). Fiir die ASIA-Studie wurde das Verzerrungspotenzial aufgrund der
endpunktiibergreifenden Bewertung als ,,hoch® eingestuft. Bei allen anderen Studien wurde
das Verzerrungspotenzial der Anderung der Medikation mit ,,niedrig* bewertet.

Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur Anderung der
Medikation
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ASIA hoch nein nein® ja ja hoch®
DIGEM niedrig nein ja ja ja niedrig
DINAMIC1 niedrig unklar® ja ja ja niedrig
ESMON niedrig nein ja ja ja niedrig
SMBG - - - - - -
ITT: Intention-to-Treat, -: Daten nicht erhoben.
a: Auswertung beruhte nur auf 668 von 988 Patienten (67,6 %).
b: Aufgrund endpunktiibergreifender Bewertung und inadéquater Umsetzung des ITT-Prinzips.
c¢: Unklar, ob therapierender Arzt verblindet war, Anpassung der Gliclaziddosis in Abhéngigkeit der
Laborwerte oder der SMBG-Werte.

Ergebnisse zur Anderung der Medikation

Aus den eingeschlossenen Studien wurde ermittelt, bei wie vielen Patienten im Studienverlauf
die medikamentdse Therapie angepasst wurde. Angaben hierzu fanden sich in 3 Studien
(Tabelle 16). In der ASIA-Studie erfolgte keine Darstellung der Daten pro Testintervention,
sondern nur iiber das gesamte Studienkollektiv. Daher konnten diese Daten nicht verwendet
werden.
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Tabelle 16: Anderung der Medikation

Studie Beginn 3 Monate 6 Monate 12 Monate  Gruppenunter-
n (%) n (%) n (%) n (%) schied
ASIA®
BGSM (N=k. A.) k. A. k. A. k. A. k. A. N8P
Keine BGSM (N=k. A.) k. A. k. A. k. A. k. A.
DIGEM®
Monitoring (N=151) k. A. k. A. k. A. 48 (32) ML 8.
Messung (N=150) k. A. k. A. k. A. 43 (29)
Keine BGSM (N=152) k. A. k. A. k. A. 45 (30)
DINAMICL1
BGSM (N=311) k. A. k.A. k. A. k. A. 0. s
Keine BGSM (N=299) k. A. k.A. k. A. k. A.
ESMON¢®
BGSM (N=96) 8(8,5)" k. A. k. A. 55 (61,8)¢ oL 8.
Keine BGSM (N=88) 9(10,3) k. A. k. A. 46 (61,3)%
SMBG
BGSM k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Keine BGSM k. A. k. A. k. A. k. A.

k. A.: keine Angaben, n: Anzahl der Patienten mit Ereignissen, N: Anzahl der ausgewerteten Patienten, n. s.:
nicht signifikant.

a: Die Medikation der Patienten wurde erhoben, die Darstellung der Daten erfolgte aber nur fiir die gesamte
Studienpopulation und nicht pro Gruppe getrennt. Laut Publikation waren keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen festzustellen.

b: Bezogen auf 668 von 988 randomisierten Patienten.
c: Patienten, deren medikamentdse hypoglykédmische Therapie intensiviert wurde. Zusétzlich zu der

angegebenen Anzahl wurden 5 (Monitoring), 4 (Messung) und 1 (keine BGSM) Patienten auf Insulin
eingestellt.

d: Vergleich der mittleren Gliclaziddosen: Studienbeginn: 37 mg/d (BGSM), 38 mg/d (keine BGSM); 6
Monate: 62 mg/d (BGSM), 68 mg/d (keine BGSM), ,,n. s..

e: Patienten, die orale Antidiabetika einnahmen.

f: Bezogen auf 94/87 Patienten in BGSM- / Nicht-BGSM-Gruppe aufgrund fehlender Daten, Prozente selbst
berechnet.

g: Bezogen auf 89/75 Patienten in BGSM- / Nicht-BGSM-Gruppe aufgrund fehlender Daten, Prozente selbst
berechnet.

Sowohl in der DIGEM- als auch in der ESMON-Studie wurde die Anzahl an Patienten, bei
denen eine Medikationsanpassung erfolgte, angegeben. In DIGEM wurde dieser Wert als
generelle Erweiterung der Blutzucker senkenden Therapie, bei ESMON als Gabe von
weiteren, zusdtzlichen Blutzucker senkenden Medikamenten angegeben. In beiden Studien
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsgruppen
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beziiglich der Anderung der Medikation. In der DINAMIC1-Studie erhielten alle Patienten
eine medikamentdse Therapie mit Gliclazid, die Anpassung der Dosis im Studienverlauf
wurde erfasst. Auch hier zeigte sich zwischen den Interventionsgruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied.

Zusammenfassend zeigte sich kein Beleg fiir einen Unterschied hinsichtlich der Anpassung
der Blutzucker senkenden Behandlung zwischen einer Therapiestrategie mit und ohne BGSM.

5.3.1.4 Gemeinsame Betrachtung von Hypoglykadmien, des HbAlc-Werts und der
Anderung der medikamentdsen Therapie

Wie bereits in Abschnitt 5.3.1 dargestellt, ist die gemeinsame Betrachtung des Auftretens von
Hypoglykdmien unter Beriicksichtigung des HbAlc-Werts als Mal} der Blutzuckersenkung
und der begleitenden medikamentdsen Therapie sinnvoll. Da sich in keiner der 3 Zielgrofen
ein statistisch signifikanter bzw. (im Falle des HbAlc-Werts) relevanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zeigte, gab es auch bei der gemeinsamen Betrachtung der
3 ZielgroBen keinen Beleg fiir einen Nutzen der BGSM. Dies galt auch bei separater
Betrachtung der 3 Studien, fiir die sowohl der HbA1c-Wert als auch Ergebnisse zu schweren
Hypoglykdmien berichtet wurden (ASIA, DIGEM, DINAMICI).

5.3.2 Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (andere als Hypoglykdmien) wurden nur fiir 2 der eingeschlossenen
5 Studien berichtet (ASIA, DINAMIC1). Allerdings konnten die Daten der ASIA-Studie nicht
Verwendung in diesem Bericht finden, da die Anzahl unerwiinschter Ereignisse nur fiir das
Gesamtstudienkollektiv, aber nicht flir die einzelnen Interventionsgruppen getrennt berichtet
wurde. Zudem wurden in dieser Studie keinerlei Aussagen iiber eventuelle statistische
Unterschiede zwischen den Gruppen getroffen.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu sonstigen unerwtnschten Ereignissen

Daten zu sonstigen unerwiinschten Ereignissen konnten nur der DINAMICI-Studie
entnommen werden. Das Verzerrungspotenzial wurde aufgrund des offenen Studiendesigns
und der zum Teil sehr subjektiven Beschwerden als ,,hoch* eingestuft (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu sonstigen unerwiinschten
Ereignissen

- o -
o e c <
E _ S 2 2z B
N o
SGC) @ 5 8 & G - [= Q
o o 2 N = > 5= 2] ES] o n
S 0 @ N O = C (=) c X a +
n O c)c c = == = o X
2 = S = n 8 o n L c o C
25 52 5 5% 5 €S g2 €3
2T k= g 250 8 s 23 S5
- > c S - c e = c <3 te
® = 3 = 3 = 5= ¢ cf 5o s c
5 N o9 o —_ .2 O LT N5 ~N oW
= S = O i > = c oS 5o
s} =] L C T o - o C o VD g L @
n > T >uw <o WwmsS L>> > T
ASIA - - - - - -
DIGEM - - - - - -
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ESMON - - - - - -
SMBG - - - - - -

ITT: Intention-to-Treat, -: Daten nicht erhoben.
a: Keine Angaben.
b: Offenes Studiendesign und zum Teil subjektive Endpunkte.

Ergebnisse zu sonstigen unerwiinschten Ereignissen

Aus dem Studienbericht der DINAMICI1-Studie wurde die Anzahl von Patienten mit
unerwiinschten Ereignissen und Studienabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse
ermittelt, die Ergebnisse sind in Tabelle 18 dargestellt. Als unerwiinschte Ereignisse wurden
Dyslipiddmien, Hypercholesteroldmie, Kopf- und Gliederschmerzen sowie Schwindel
berichtet. Insgesamt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Beziiglich schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse konnte nur die
Gesamtanzahl der Ereignisse, aber nicht die Anzahl der Patienten, die diese Ereignisse
erlitten, ermittelt werden. Diesbeziiglich zeigte sich kein auffélliger Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Auch beziiglich des Studienabbruchs wegen unerwiinschter Ereignisse
zeigte sich in der DINAMICI-Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionen.

Zusammenfassend ergab sich kein Beleg fiir einen Schaden der BGSM bei allerdings
unzureichender Datenlage.
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Tabelle 18: Sonstige unerwiinschte Ereignisse

Studie Patienten mit UE® Patienten mit Studienabbruch wegen UE
n (%); E SUE? insgesamt
n(%); E n (%)

ASIA®

BGSM k. A. k. A. k. A.

Keine BGSM k. A. k. A. k. A.
DIGEM

Monitoring k. A. k. A. k. A.

Messung k. A. k. A. k. A.

Keine BGSM k. A. k. A. k. A.
DINAMIC1

BGSM (N=311) 41 (13,2); 90 k.A;3 0 (0,0)

Keine BGSM (N=299) 45 (15,1); 98 k. A1 2(0,7)°

Gruppenunterschied® p=0,552 p=0,380" p=0,157
ESMON

BGSM k. A. k. A. k. A.

Keine BGSM k. A. k. A. k. A.
SMBG

BGSM k. A. k. A. k. A.

Keine BGSM k. A. k. A. k. A.

k. A.: keine Angaben, n: Anzahl der Patienten mit Ereignissen, N: Anzahl der ausgewerteten Patienten, E:
Anzahl der Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, UE: unerwiinschte Ereignisse, kursiv:
Daten aus Studienbericht entnommen.

a: Darstellung von UEs ohne Hypoglykédmien.

b: In dieser Studie wurden unerwiinschte Ereignisse der Patienten erhoben, es erfolgte aber keine Darstellung
der Daten pro Gruppe, sondern nur fiir die gesamte Studienpopulation.

c¢: Vergleich zur Kontrollbehandlung; eigene Berechnung, unbedingt exakter Test (CSZ-Methode nach [43]).
d: Unter der Annahme, dass diese 4 Ereignisse bei unterschiedlichen Patienten aufgetreten sind.
e: Prozente selbst berechnet.

5.3.2.1 Anderung des Kérpergewichts

Verdanderungen des Korpergewichts im Verlauf einer Studie, vor allem Gewichtszunahmen
bei medikamentdsen Interventionen, werden oftmals als unerwiinschtes Ereignis bewertet. In
Ubereinstimmung hiermit wurden Anderungen des Koérpergewichts daher auch bei einigen
der in diese Bewertung eingeschlossenen Studien unter dieser Rubrik genannt (z. B. in
DINAMICI). Der in allen Studien festgestellte Gewichtsverlust kann allerdings auch Teilziel
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der Therapie sein, ndmlich die Reaktion des Patienten auf zu hohe Blutglukosewerte durch
didtische Maflnahmen oder korperliche Aktivitdten, die eine Gewichtsreduktion bedingen. Der
Zuordnung in den Studien folgend wird die Verdnderung des Korpergewichts dennoch im
Abschnitt ,,Sonstige unerwiinschte Ereignisse* berichtet.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Anderung des Korpergewichts

Angaben zum Korpergewicht fanden sich in 4 der eingeschlossenen Studien (Tabelle 19). Fiir
DIGEM und DINAMICI1 wurde das Verzerrungspotential mit ,,niedrig® bewertet. ASIA und
SMBG wurden wegen des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, aber auch wegen
der nicht addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips, mit einem hohen Verzerrungspotenzial fiir
diesen Endpunkt bewertet.

Tabelle 19: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur Anderung des
Korpergewichts
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SMBG hoch unklar® nein? ja ja hoch®
ITT: Intention-to-Treat, -: Daten wurden nicht erhoben.

a: Auswertung beruhte nur auf 689 von 988 Patienten (69,7 %).

b: Aufgrund endpunktiibergreifender Bewertung und inaddquater Umsetzung des ITT-Prinzips.
c: Keine Angaben.

d: Auswertung basierte nur auf 89 % der Patienten.

Ergebnisse zur Anderung des Korpergewichts

Die Daten fiir die Anderung des Kdrpergewichts sind in Tabelle 20 zusammengefasst. Vier
der eingeschlossenen Studien (ASIA, DIGEM, DINAMIC1 und SMBG) haben die Anderung
des Korpergewichts iiber den Studienzeitraum erfasst. In allen Studien wurde in allen
Behandlungsgruppen eine Reduktion des Korpergewichts gegeniiber dem Wert bei
Studienbeginn festgestellt. Dabei zeigte sich in keiner der Studien ein statistisch signifikanter
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Unterschied zwischen den Interventionen. Auch die iiber alle 4 Studien durchgefiihrte Meta-
Analyse zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der BGSM und der
Kontrollgruppe (Abbildung 5).

Zusammenfassend ergab sich kein Beleg dafiir, dass sich die Anderung des Kérpergewichts
zwischen den Behandlungsgruppen unterschied.

BGSM vs. keine BGSM

Zunahme des Korpergewichts [kg]

Modell mit zufélligen Effekten -

DerSimonian und Laird

BGSM keine BGSM Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI)  Gewichtung differenz 95%-KI
ASIA 345 -093 435 344 -0.83 4.87 — 29.7 -0.10  [-0.79, 0.59]
DIGEM 151 -0.80 330 152 -0.30 2.70 — 30.6 -0.50  [-1.18,0.18]
DINAMIC1 280 -0.68 570 261 -0.50 4.01 — 20.7 -0.18  [-1.01, 0.65]
ESMON — — — — — — — — —
SMBG 113 -1.96 299 110 -1.62 3.54 e 19.0 -0.34  [-1.20,0.52]
Gesamt 889 867 ——— 100.0 -0.28  [-0.66, 0.09]
L T T )
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Heterogenitat: Q=0.74, df=3, p=0.864, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.48, p=0.138, Tau=0

BGSM geringer

Abbildung 5: Meta-Analyse zum Korpergewicht

keine BGSM geringer

Bei DIGEM Vergleich Monitoring vs. keine BGSM. Bei ASIA wurde die Anzahl der ausgewerteten Patienten

durch die Anzahl der ,,Completers* approximiert.
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Tabelle 20: Veranderung des Korpergewichts im Studienverlauf

Studie Beginn 3 Monate 6 Monate 12 Monate Gewichtsanderung  Gruppenunterschied der Gewichts-
(Beginn bis Ende) ~ Anderung
MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD) MW (SD)

ASIA
BGSM (N=k. A.) 83,3 (15,7) k. A. k. A. - -0,93 (4,35) M. 8.
Keine BGSM (N=k. A.) 82,0 (15,3) k. A. k. A. - -0,83 (4,87)

DIGEM
Monitoring (N=151) 86,9 (16,4) k. A. k. A. 86,1 (15,7) -0,8 (3,3) p=0,37"
Messung (N=150) 90,4 (18,9) k. A. k. A. 89,9 (19,0) -0,5 (2,6)
Keine BGSM (N=152) 86,7 (18,9) k. A. k. A. 86,4 (19,4) 0,3 (2,7)

DINAMIC1
BGSM (N=280) 84,1 (15,6) k. A 83,1 (14,6) - -0,68 (5,7) p=0,66
Keine BGSM (N=261) 83,8 (16,7) k. A. 83,4 (16,9) - -0,50 (4,0)

ESMON
BGSM (N=96) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Keine BGSM (N=88) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

SMBG
BGSM (N=113) 88,2 (15,4) k. A. k. A. - -1,96 (2,99) p=0,332
Keine BGSM (N=110) 89,6 (16,5) k. A. k. A. - -1,62 (3,54)

N: Anzahl der ausgewerteten Patienten, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, k. A.: keine Angaben, n. s.: nicht signifikant, -: Daten wurden nicht erhoben.
kursiv: Angaben aus Studienbericht.
a: p-Wert fiir Dreigruppenvergleich.
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5.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit

Fiir die Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden in den Studien 2
unterschiedliche Skalen verwendet: der Well-being Questionnaire (W-BQ) sowie der
Euroquol-Fragebogen (EQ-5D). Die Therapiezufriedenheit der Patienten wurde mittels des
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) erhoben.

5.3.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der W-BQ wurde 1982 fiir die Messung von gedriickter Stimmung, Angstlichkeit und
unterschiedlicher Aspekte des positiven Wohlbefindens im Rahmen einer WHO-Studie zur
Untersuchung neuer Behandlungen bei Diabetes entwickelt [45]. Zusammen mit dem DTSQ
wurde er von der WHO und der Internationalen Diabetes Vereinigung (IDF) fiir die
Bewertung von psychologischen Auswirkungen in der Diabetesbehandlung anerkannt [46].
Die urspriingliche Form des W-BQ beinhaltet 22 Items (W-BQ22). Zwischen 1999 und 2000
wurde eine zusitzliche, kiirzere Version dieses Fragebogens mit nur 12 Items (W-BQ12)
entwickelt, die eine gute Ubereinstimmung mit der lingeren Version zeigte [47]. Beide
Fragebdgen sind fiir Diabetes Typ 1 und 2 geeignet.

Der EQ-5D wurde als standardisiertes, nicht erkrankungsspezifisches Instrument zur
Beschreibung und Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit entwickelt [48]. Im
Gegensatz zum W-BQ erfasst dieser Fragebogen aber nicht das Wohlbefinden, sondern den
Gesundheitsstatus [48]. In diesem Fragebogen werden 5 Dimensionen erfasst, die der Patient
anhand von jeweils 3 Schweregraden bewerten soll. Zusétzlich gibt der Patient anhand einer
visuellen Skala an, wie sein aktueller persénlicher Gesundheitszustand ist. Uber alle 5
Dimensionen und den iiber die Skala ermittelten Wert wird anschlieBend der Gesamtscore fiir
den Nutzwert berechnet. Als generisches Instrument zur Erfassung des Gesundheitsstatus
erscheint der EQ-5D fiir die Beurteilung der Lebensqualitit im vorliegenden Bericht weniger
geeignet. Die Ergebnisse werden in den nachfolgenden Tabellen der Vollstindigkeit halber
aufgefiihrt.
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Tabelle 21: Allgemeine Beschreibung der in den Studien verwendeten Instrumente zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Well-being Questionnaire (W-BQ22)?

Dimensionen (Subskalen)

Instrument ist validiert
Antwortmdglichkeiten
Verfligbare Scores

Minimum Score

Maximum Score

Gewichtung fur Scores

Richtung der Skalen

MID

Depression (6 Items)
Angstlichkeit (6 Items)

Antrieb (4 Items)

Positives Wohlbefinden (6 Items)

Ja
4-Punkte-Likert-Skala
Gesamtscores; Scores fir Dimensionen

Gesamtscores: 0
Scores fiur Dimensionen: 0

Gesamtscores: 66

Scores fiir Dimensionen:

Depression, Angstlichkeit, positives Wohlbefinden: 18
Antrieb: 12

Nein

Allgemeines Wohlbefinden: Hohere Werte bedeuten eine bessere
Bewertung.

Antrieb, positives Wohlbefinden: Hohere Werte bedeuten eine bessere
Bewertung.

Depression, Angstlichkeit: Niedrigere Werte bedeuten eine bessere
Bewertung.

Nicht evaluiert

MID: Minimal Important Difference.
a: Quelle PROQOLID [49] und [45].

(Fortsetzung)
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Allgemeine Beschreibung der in den Studien verwendeten
Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Well-being Questionnaire (W-BQ12)*"

Dimensionen (Subskalen)

Instrument ist validiert
Antwortmdglichkeiten
Verfligbare Scores

Minimum Score

Maximum Score

Gewichtung fur Scores

Richtung der Skalen

MID

Negatives Wohlbefinden (4 Items)
Antrieb (4 Items)

Positives Wohlbefinden (4 Items)
Ja

4-Punkte-Likert-Skala

Gesamtscores; Scores fir Dimensionen

Gesamtscores: 0
Scores fur Dimensionen: 0

Gesamtscores: 36
Scores fiir Dimensionen:
Negatives Wohlbefinden, Positives Wohlbefinden, Antrieb: 12

Nein

Negatives Wohlbefinden: Niedrigere Werte bedeuten eine bessere
Bewertung.

Antrieb, Positives Wohlbefinden: Héhere Werte bedeuten eine bessere

Bewertung.

Nicht evaluiert

MID: Minimal Important Difference.
a: Quelle PROQOLID [49] und [45].
b: Quelle: [50].

(Fortsetzung)
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Tabelle 21 (Fortsetzung): Allgemeine Beschreibung der in den Studien verwendeten
Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Euroquol EQ-5D (EQ-5D)?

Dimensionen (Subskalen) Mobilitét (3 Items)

Selbstpflege (3 Items)
Alltagsaktivititen (3 Items)
Schmerz / Unwohlsein (3 Items)
Angst / Depression (3 Items)

Instrument ist validiert Ja

Antwortmdglichkeiten 3-Punkte-Likert-Skala

Verfuigbare Scores Gesamtscores

Minimum Score Scores flir Dimensionen: Mobilitdt, Selbstpflege, Alltagsaktivitat,

Schmerz / Unwohlsein, Angst / Depression: 1

Maximum Score Scores fiir Dimensionen: Mobilitdt, Selbstpflege, Alltagsaktivitit,
Schmerz / Unwohlsein, Angst / Depression: 3

Gewichtung fur Scores Ja

Richtung der Skalen Mobilitét: Niedrige Werte bedeuten eine bessere Bewertung.
Selbstpflege: Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung .

Alltagsaktivitdten: Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung
Schmerz / Unwohlsein: Niedrigere Werte bedeuten eine bessere
Bewertung.

Angst / Depression: Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung .

MID Nicht evaluiert

MID: Minimal Important Difference.
a: Quelle PROQOLID [49].

Insgesamt 3 der eingeschlossenen Studien haben die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
anhand der bereits vorgestellten Fragebogen erhoben (Tabelle 22). In DIGEM wurde neben
dem W-BQI12 auch der EQ-5D-Fragebogen verwendet. Die ESMON-Studie sowie die
SMBG-Studie verwendeten beide den W-BQ22 zur Erhebung der Lebensqualitét.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -53-



Abschlussbericht A05-08

Version 1.0

Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2

14.10.2009

Tabelle 22: Ubersicht iiber die fiir die Bewertung der Studien wichtigen Kriterien fiir die
verwendeten Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Studie DIGEM ESMON SMBG
Instrumente W-BQ12 EQ-5D W-BQ22 W-BQ22
Instrument valide ja generisch ja ja
fur Studien-
population?
Richtung der k. A. k. A. k. A. k. A.
Skalen laut Studie
Standardscoring Gleiche Angaben k. A. k. A. k. A.
wie in Tabelle 21
Standardskalierung ja ja nein, Skala von 0 bis Ja
100
Umgang mit k. A. (in anderen Fehlende Werte Fehlende Werte PP-Analyse
fehlenden Werten Publikationen zur wurden mittels wurden mittels full-
Studie Hinweis auf multipler information-
ITT) Imputationen maximum-
ersetzt likelihood-Methode
ersetzt
Erhebung in k. A. k. A. k. A. k. A.
gesamter
Studienpopulation?
MID / Kklinische nein nein nein nein
Relevanz
k. A.: keine Angaben, ITT: Intention-to-Treat, PP: per Protokoll, MID: Minimal Important Difference.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die in den Studien verwendeten Fragebogen sind Patientenfragebdgen, die in der Regel vom
Patienten selbst ausgefiillt werden. Bei allen eingeschlossenen Studien bestand fiir diese
Zielgrofe aufgrund des offenen Studiendesigns ein hohes Verzerrungspotenzial (Tabelle 23).

Bei der DIGEM-Studie lagen beziiglich des EQ-5D vollstindige Daten nur bei 313 (69 %)
Patienten von 453 randomisierten Patienten vor. Fehlende Werte wurden per multipler
Imputation ersetzt. Eine Sensitivititsanalyse der Autoren [28] beschrinkte sich nur auf
Patienten ohne fehlende Werte (Gruppenunterschied: -0,053; 95 %-KI: [-0,109; 0,004]),
bestitigte allerdings beim Vergleich Monitoring vs. Kontrolle nicht die statistische
Signifikanz, die in der Publikation [33] angegeben wurde (sieche Tabelle 24).
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Tabelle 23: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét
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ASIA - - - - - - -
DIGEM W-BQ12 niedrig ja nein® ja ja hoch®
EQ-5D niedrig ja nein® ja ja hoch®
DINAMIC1 - - - - - - -
ESMON W-BQ22 niedrig unklar® ja ja ja hoch®
SMBG W-BQ22 hoch unklar nein’ ja ja hoch®
ITT: Intention-to-Treat, -: keine Daten erhoben.
a: Daten lagen nur von 68 bis 72 % der Patienten vor.
b: Verletzung des ITT-Prinzips, subjektiver Endpunkt bei offener Studie.
c: Siehe vorhergehender Text.
d: Keine Angaben.
e: Subjektiver Endpunkt bei offener Studie.
f: Auswertung basierte auf nur 89 % der Patienten.
g: Aufgrund endpunktiibergreifender Bewertung, inaddquater Umsetzung des ITT-Prinzips, subjektiver
Endpunkt bei offener Studie.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét sind in Tabelle 24 dargestellt. In der
DIGEM-Studie zeigte sich bei Verwendung des W-BQI12 kein statistisch signifikanter
Unterschied fiir den Gesamtscore (allgemeines Wohlbefinden) zwischen den 3 Studienarmen.
Auch in den 3 Subskalen des W-BQ12 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Interventionen. Bei Verwendung des EQ-5D zeigte sich, dass Patienten in der
»Monitoring“-Gruppe gegeniiber den Kontrollpatienten eine geringere gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt hatten. Wie bereits oben dargestellt, wurde dieser Befund durch eine
Sensitivitdtsanalyse ohne Berlicksichtigung der Patienten mit fehlenden Werten nicht
bestétigt.

In der ESMON-Studie wurde, im Gegensatz zur iiblichen Skala des W-BQ22, eine Skala von
0 bis 100 verwendet. Die Autoren machen in ihrer Publikation keine Angaben zum
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allgemeinen Wohlbefinden, sondern stellen nur die Ergebnisse der Subskalen dar. In der
Subskala ,,Depression® zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der
BGSM-Gruppe. Die anderen Subskalen zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen.

Die SMBG-Studie fand bei Verwendung des W-BQ22 fiir das allgemeine Wohlbefinden
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Interventionsgruppen. Bei
der Auswertung der Subskalen zeigte sich, dass Patienten der BGSM-Gruppe weniger
depressiv waren als solche in der Kontrollgruppe. Die iibrigen Subskalen zeigten auch in
dieser Studie keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Interventionsgruppen.

Uber alle 3 Studien hinweg ergab sich somit kein einheitliches Ergebnis beziiglich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Wéhrend die ESMON-Studie eine erhdhte
Depressivitit bei der BGSM-Gruppe feststellte, fand die SMBG-Studie gerade bei dieser
Gruppe eine verminderte Depressivitit. Generell war, wie oben schon dargestellt, das
Verzerrungspotenzial der Endpunkte hoch und somit musste die Aussagekraft der Daten als
gering eingestuft werden.

Zusammenfassend ergab sich kein Hinweis auf eine Uber- oder Unterlegenheit einer BGSM
gegeniiber einer Intervention ohne BGSM fiir die ZielgroBe gesundheitsbezogene
Lebensqualitit.
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Tabelle 24: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

14.10.2009

Studie Instrument  Skalen Studiendauer  Scores zu Studienbeginn® Scores zu Studienende? Gruppenunterschied der
Anderung
DIGEM  W-BQI2®  Allgemeines 12 Monate 25,2 (6,3) [MO] 24,9 (6,4) [MO] p=0,38
Wohlbefinden 24,3 (6,8) [ME] 24,5 (7,0) [ME]
25,1 (6,3) [KB] 25,9 (5,8) [KB]
Negatives 1,4 (2,2) [MO] 1,4 (2,2) [MO] p=0,92
Wohlbefinden 1,6 (2,3) [ME] 1,4 (2,2) [ME]
1,5 (2,1) [KB] 1,3 (2,0) [KB]
v 6,6 (2,8) [MO] 6,7 (2,7) [MO] p=0,73
6,3 (2,9) [ME] 6,4(2,9) [ME]
6,5 (2,9) [KB] 6,8 (2,6) [KB]
Posifives 7,9 (3,0) [MO] 7,6 (3,0) [MO] p=0,20
Wohlbefinden 7,6 (3,2) [ME] 7,6 (3,4) [ME]
7,6 (3,2) [KB] 8,3 (2,8) [KB]
EQ-5D Nutzwert 12 Monate 0,81 (0,02); N=151 [MO] 0,73 (0,02); N=151 [MO] MO v. s. KB:
0,78 (0,02); N=150 [ME] 0,76 (0,02); N=150 [ME] -0,072 [-0,127; -0,017]; p < 0,05°
0,80 (0,02); N=152 [KB] 0,80 (0,03); N=152 [KB] ME v. s. KB:
-0,029 [-0,084; 0,025]
ESMON  W-BQ22 Depression 12 Monate k. A. 6,14 [1.,4; 10,71 p=0,011"
Angstlichkeit k. A. 5,94[-0,4; 12,1]%; p=0,07
Positives k. A. 4,291-1,5; 9,81 p=0,15
Wohlbefinden
Antrieb K A. -0,84%[-6,4; 4,71 p=0,77
(Fortsetzung)
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Tabelle 24 (Fortsetzung): Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Studie Instrument  Skalen Studiendauer  Scores zu Studienbeginn® Scores zu Studienende? Gruppenunterschied der
Anderung
SMBG!  W-BQ22 Allgemeines 6 Monate 50,52 (8,47) [MO] 54,03 (8,24) [MO] p=0,053
Wohlbefinden 50,66 (9,46) [KB] 52,55 (10,47) [KB]
Depression 3,18 (2,69) [MO] 2,38 (2,26) [MO] p=0,032"
3,33 (2,73) [KB] 3,01 (2,61) [KB]
Angstlichkeit 5,24 (3,24) [MO] 3,91 (3,0) [MO] s
4,88 (3,37) [KB] 4,34 (3,66) [KB]
Antrieb
7,91 (2,5) [MO] 9,04 (2,19) [MO] L 8.
8,17 (2,42) [KB] 9,0 (2,45) [KB]
Positives
Wohlbefinden 14,81 (2,83) [MO] 15,27 (2.8) [MO] L 8.
14,60 (3,14) [KB] 14,91 (3,38) [KB]

N: Anzahl der ausgewerteten Patienten, [MO]: Monitoring, [ME]: Selbstmessung, [KB]: keine BGSM, n. s.: nicht signifikant, v. s.: versus.
a: Angaben als Mittelwert (Standardabweichung).

b: Daten basierten insgesamt nur auf 307 (68 %) bis 328 (72 %) der 453 randomisierten Patienten (keine Angaben zur genauen Anzahl pro Gruppe sowie zu
Griinden fiir Nichtberiicksichtigung).

c: MO-Patienten hatten im Vergleich zu KB-Patienten eine geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitit.
d: Prozentualer Unterschied (BGSM vs. keine BGSM).

e: KI selbst berechnet aus Standardfehler.

f: MO-Patienten waren im Vergleich zu KB-Patienten depressiver.

g: Anzahl der ausgewerteten Patienten wurde nicht genannt.

h: MO-Patienten waren im Vergleich zu KB-Patienten weniger depressiv.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 58 -



Abschlussbericht A05-08 Version 1.0

Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2 14.10.2009

5.3.3.2 Therapiezufriedenheit

Der DTSQ wurde entwickelt, um die Therapiezufriedenheit bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 oder Typ 2, deren Therapieregimes gedndert wurde, zu messen. Dieses
Messinstrument wird in der Zwischenzeit aber auch fiir den Vergleich der
Therapiezufriedenheit unterschiedlicher Therapieregime bei Diabetespatienten eingesetzt
[51]. Der DTSQ untersucht 3 Subskalen, neben der Behandlungszufriedenheit wird auch die
Wahrnehmung von Hyper- und Hypoglykdmien erfragt. Dieser Fragebogen liegt in 2
Versionen vor: Eine Version erfasst den Status (DTSQs), die zweite Version erfasst die
Verianderung (DTSQc). Unklar ist aber, ob der DTSQs oder DTSQc in den eingeschlossenen
Studien Verwendung fand. Aufgrund der angegebenen Werte zu Studienende ist davon
auszugehen, dass jeweils der DTSQs verwendet wurde.

Tabelle 25: Allgemeine Beschreibung des in den Studien verwendeten Instruments zur
Erfassung der Therapiezufriedenheit

Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire-Statusversion DTSQs?

Dimensionen Behandlungszufriedenheit: 6 Items
Subskalen Hyperglykimiewahrnehmung: 1 Item
Hypoglykdmiewahrnehmung: 1 Item

Instrument ist validiert Ja
Antwortmdglichkeiten ~ 7-Punkte-Likert-Skala
Verfuigbare Scores Scores fiir Dimensionen

Minimum Score Behandlungszufriedenheit: 0
Hyperglykdmiewahrnehmung: 0
Hypoglykdmiewahrnehmung: 0

Maximum Score Behandlungszufriedenheit: 36
Hyperglykdmiewahrnehmung: 6
Hypoglykdmiewahrnehmung: 6

Gewichtung fur Scores  Nein

Richtung der Skalen Behandlungszufriedenheit: Hohere Werte bedeuten eine bessere Bewertung

Hyperglykdmiewahrnehmung: Niedrigere Werte bedeuten eine bessere
Bewertung.

Hypoglykdmiewahrnehmung: Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung.

MID Nicht evaluiert

a: Quelle: PROQOLID [49].
MID: Minimal Important Difference.
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3 der eingeschlossenen Studien haben die Therapiezufriedenheit der Patienten mittels DTSQs
erhoben (DIGEM, ESMON und SMBG).

Tabelle 26: Ubersicht iiber die fiir die Bewertung der Studien wichtigen Kriterien fiir die
verwendeten Instrumente zur Erfassung der Therapiezufriedenheit

Studie DIGEM ESMON SMBG
Instrumente DTSQs DTSQs DTSQs
Instrument valide ja ja ja
fir Studien-
population?
Richtung der k. A. k. A. k. A.
Skalen laut Studie
Standardscoring Gleiche Angaben wie in k. A. k. A.
Tabelle 25
Standardskalierung ja k.A. Ja, allerdings keine konkreten
Angaben im Text
Umgang mit k.A. in anderen Fehlende Werte wurden PP-Analyse
fehlenden Werten Publikationen zur Studie  mittels full-information-
Hinweis auf ITT maximum-likelihood-

Methode ersetzt

Erhebung in k. A. k. A. k. A.
gesamter
Studienpopulation?

MID / klinische nein nein nein
Relevanz

k. A.: keine Angaben, ITT: Intention-to-Treat, PP: per Protokoll, MID: Minimal Important Difference.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Therapiezufriedenheit

Wie schon bei den Skalen zur Lebensqualitit dargestellt, sind auch die fiir die Untersuchung
der Therapiezufriedenheit verwendeten Fragebdgen Patientenfragebdgen, die vom Patienten
selbst ausgefiillt werden. In der ESMON-Studie wurden die Ergebnisse zur
Therapiezufriedenheit nicht berichtet. Bei DIGEM und SMBG bestand bereits aufgrund des
offenen Studiendesigns fiir den subjektiven Endpunkt Therapiezufriedenheit ein hohes
Verzerrungspotenzial. Bei DIGEM lag zudem eine grobe Verletzung des ITT-Prinzips vor.
Bei der SMBG-Studie war das Verzerrungspotenzial aufgrund der endpunktiibergreifenden
Bewertung und inaddquaten Umsetzung des ITT-Prinzips bereits hoch. Tabelle 27 zeigt die
Bewertung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Therapiezufriedenheit in der Ubersicht.
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Tabelle 27: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur Therapiezufriedenheit
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ITT: Intention-to-Treat, -: keine Daten erhoben.

a: Daten nur von 54 bis 72 % der Patienten vorliegend.

b: Verletzung des ITT-Prinzips; sehr subjektiver Endpunkt bei offener Studie.
c: Keine Bewertung, da Daten nicht berichtet.

d: Keine Angaben.

e: Auswertung basierte nur auf 89 % der Patienten.

f: Begriindung siehe Text.

g: Endpunktiibergreifende Bewertung, inadédquate Umsetzung des ITT-Prinzips.

Ergebnisse zur Therapiezufriedenheit

Nur die DIGEM-Studie stellte Daten fiir alle 3 Subskalen des DTSQs dar. Keine der
Subskalen zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Interventions-
gruppen. Allerdings bezogen sich diese Daten fiir 2 der 3 Subskalen nur auf ca. 55 % der
Patienten, sodass von einer Darstellung dieser Ergebnisse abgesehen wurde.

Die ESMON-Studie stellte in ihrer Publikation keine Daten fiir den DTSQs dar. Dem Text
lieB sich aber entnehmen, dass die Subskala ,.Behandlungszufriedenheit zwischen den
Gruppen nicht statistisch  signifikant unterschiedlich war. Zur Hypo- und
Hyperglykdmiewahrnehmung fanden sich keine Angaben.

Die SMBG-Studie stellte nur die Daten zur Subskala ,,Behandlungszufriedenheit” dar. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionsgruppen.
Angaben zur Hypo- und Hyperglykdmiewahrnehmung fehlten.
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Da Angaben zur ESMON-Studie fehlten und sich die Werte sowohl in der DIGEM- als auch
der SMBG-Studie numerisch zwischen den Behandlungsgruppen kaum unterschieden, wurde
auf eine metaanalytische Zusammenfassung verzichtet.

Zusammenfassend zeigte sich kein Hinweis auf eine Uber- oder Unterlegenheit einer BGSM
gegeniiber einer Intervention ohne BGSM fiir die ZielgroBe Therapiezufriedenheit.
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Tabelle 28: Ergebnisse zur Therapiezufriedenheit

Studie Instrument  Skalen Studiendauer Scores zu Studienbeginn?® Scores zu Studienende® Gruppenunterschied der
Anderung
DIGEM  DTSQs Behandlungs- 12 Monate 29,7 (5,4) [MO] 30,1 (5,5) [MO] p=0,93
. ..b
zufriedenheit 29,4 (6,5) [ME] 29,7 (5,6) [ME]
29,3 (6,8) [KB] 30,0 (5,3) [KB]
Hyperglykimie- entfillt entfillt entfillt
wahrnehmung®
Hypoglykimie- entfillt entfillt entfillt
wahrnehmung
ESMON  DTSQs Behandlungs- 12 Monate k. A. k. A. LS.
zufriedenheit
Hyperglykamie- k. A. k. A. k. A.
wahrnehmung
Hypoglykémie- k. A. k. A. k. A.
wahrnehmung
SMBG DTSQs Behandlungs- 6 Monate 27,58 (7,13) [MO] 31,1 (4,78) [MO] p=0,9
zufriedenheit 26,95 (6,61) [KB] 30,57 (5,54) [KB]
Hyperglykamie- k. A. k. A.
wahrnehmung
Hypoglykamie-
wahrnehmung kA kA

[MO]: Monitoring, [ME]: Selbstmessung, [KB]: keine BGSM, n .s.: nicht signifikant, k. A.: keine Angaben
a: Angaben als Mittelwert (Standardabweichung).

b: Daten basierten insgesamt nur auf 328 (72 %) der 453 randomisierten Patienten (keine Angaben zur genauen Anzahl pro Gruppe sowie zu Griinden fiir
Nichtberiicksichtigung).

c: Ergebnisse nicht dargestellt, da nur auf Daten von ca. 55 % der randomisierten Patienten beruhend (keine Angaben zu Griinden fiir Nichtberiicksichtigung).
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5.3.4 Sensitivitatsanalysen

Aufgrund der homogenen bzw. spirlichen Datenlage ergab sich in der Regel keine
Notwendigkeit fiir Sensitivititsanalysen. Lediglich fiir den HbAlc-Wert wurde ein moglicher
Einfluss der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf das Gesamtergebnis gepriift (siche
Abschnitt 5.3.1.2).

5.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Berichtsrelevante Subgruppenanalysen (zur Erkrankungsdauer, Basistherapie [Diét, orale
Therapie] und zu diabetesbezogenen Komplikationen) wurden nur fiir die DIGEM-Studie in
Bezug auf den HbAlc-Wert berichtet. Es zeigte sich kein Hinweis auf unterschiedliche
Effekte zwischen den Subgruppen (p-Werte fiir Interaktion jeweils >0,6), sodass die
entsprechenden Daten nicht weiter dargestellt wurden. Fiir die anderen Studien fanden sich
keine relevanten Subgruppenanalysen (sieche auch Abschnitt 4.4.4).

Zum Effektmodifikator ,,Messfrequenz fand sich eine speziell darauf ausgerichtete Studie
(Scherbaum 2008). Diese wird nachfolgend beschrieben.

Messfrequenz

Die Selbstmessung des Blutzuckers wurde in den 5 eingeschlossenen Studien zum Vergleich
einer Therapiestrategie mit BGSM vs. eine Strategie ohne BGSM in unterschiedlicher
Haufigkeit durchgefiihrt. Die Messfrequenz reichte dabei von 6 Messungen pro Woche
(ASIA, DIGEM) bis zu 12 Messungen pro Woche (SMBG) (sieche auch Tabelle 4). Die
Ergebnisse zu den relevanten Zielgrofen unterschieden sich zwischen diesen 5 Studien nicht
wesentlich, sodass sich aus den Studien kein Hinweis darauf ergab, dass die Messfrequenz
einen Effektmodifikator darstellt.

Neben diesen 5 Studien wurde auch die Studie Scherbaum 2008 identifiziert, in der 2
unterschiedlich intensive BGSM-Strategien miteinander verglichen wurden [27]. In beiden
Therapiearmen lag dabei die Messfrequenz mit 4 Messungen pro Woche (,,high®) bzw. 1
Messung pro Woche (,,Jow*) unterhalb der Frequenz in den 5 eingeschlossenen Studien. Die
Studie hatte eine Laufzeit von 12 Monaten, wobei das primédre Ziel der Nachweis der
Nichtunterlegenheit der Therapiestrategie ,,low* gegeniiber der Therapiestrategie ,high*
hinsichtlich des HbAlc-Wertes nach 6 Monaten war. Als Nichtunterlegenheitsgrenze wurde
dabei ein Unterschied von 0,5 Prozentpunkten gewéhlt.

In die Gruppe ,high* wurden 102 Patienten (64 % maénnlich; Alter 61 + 9 Jahre), in die
Gruppe ,,Jlow* 100 Patienten (60 % ménnlich; Alter 62 + 12 Jahre) eingeschlossen. Neben der
Verdanderung des HbAlc-Werts wurden u.a. Hypoglykdmien und andere unerwiinschte
Ereignisse sowie die Anderung der Blutzucker senkenden Medikation erhoben. Auch die
Lebensqualitit war eine der ZielgroBen; diese Ergebnisse wurden allerdings nicht berichtet.
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Die Auswertung erfolgte offenbar per Protokoll, da Patienten ohne vollstindige
Nachbeobachtung nicht beriicksichtigt wurden (insgesamt 12 % der Patienten bezogen auf
den HbAlc-Wert nach 6 Monaten). Daher sind die Ergebnisse zum HbAlc-Wert mit einem
hohen Verzerrungspotenzial behaftet. Der mittlere HbAlc-Wert betrug in beiden
Behandlungsgruppen zu Beginn 7,2 % und wurde in beiden Gruppen iiber 6 Monate
geringfiigig gesenkt (auf 6,9 % in der Gruppe ,,low* und 7,0 % in der Gruppe ,,high*). Die
»low“-Gruppe war dabei der ,high“-Gruppe nicht unterlegen (p-Wert fiir Nicht-
unterlegenheitstest: p = 0,0022), und beim anschlieBenden Test auf Uberlegenheit zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p = 0,53). Auch
nach 12 Monaten waren die mittleren HbAlc-Werte zwischen den Gruppen vergleichbar
(,,low*: 6,9 %; ,,high: 7,1 %; p = 0,10).

Beziiglich der iibrigen berichtsrelevanten ZielgroBen zeigte sich mit einer Ausnahme kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die Ausnahme stellt
die ZielgroBe Hypoglykdmien dar (1 ,relevante* Hypoglykédmie in der Gruppe ,low* vs. 9
Ereignisse in der Gruppe ,.high“; p = 0,02). Allerdings kann aus den in Abschnitt 5.3.1.1
dargestellten Griinden hieraus kein Vorteil fiir die Strategie mit der geringeren Messfrequenz
abgeleitet werden, da allein die hdufiger durchgefiihrten Messungen den Unterschied erkliaren
konnten.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Studien zum Vergleich einer Therapiestrategie mit
BGSM vs. eine Strategie ohne BGSM sowie aus der Studie zum Vergleich zweier BGSM-
Strategien unterschiedlicher Intensitdt kein Hinweis darauf, dass die Messfrequenz das
Therapieergebnis beeinflusst.

5.4 Studien zur UGSM

Wie bereits in Abschnitt 5.1.6 dargestellt, konnten einige Studien aufgrund fehlender
relevanter Zielgroflen wie die alleinige Angabe der HbAlc-Werte ohne Informationen zu
Hypoglykdmien sowie fehlende Daten zu Nutzenparametern wie Lebensqualitit,
Therapiezufriedenheit und therapiebezogene Folgekomplikationen nicht in die Bewertung
eingeschlossen werden. Dies betraf 2 Studien zum Vergleich der UGSM mit der BGSM;
diese werden im Folgenden dargestellt.

Allen 1990

Die Studie Allen 1990 [37] war eine randomisierte Studie, die die Effektivitit einer BGSM
mit einer UGSM bei Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus, die nicht mit Insulin therapiert
wurden, verglich. Die Studie verlief {iber 6 Monate und schloss 61 minnliche Patienten
(mittleres Alter: 58,0 £ 9,9 Jahre) ein. Es erfolgte eine Per-Protokoll-Analyse der Daten von
54 Patienten (je 27 Patienten BGSM oder UGSM). Beide Gruppen zeigten hinsichtlich der
Basischarakteristika keine relevanten Unterschiede. Beide Gruppen fiihrten mindestens 36
Messungen pro Monat durch. Endpunkte der Studie waren Niichternblutglukose, HbAlc,
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Gewicht und Priaferenz der Messmethode; des Weiteren wurden die Kosten beider
Messmethoden evaluiert. Fiir keinen der Endpunkte Niichternblutglukose, HbAlc und
Gewicht zeigten sich zwischen den beiden Gruppen statistisch signifikante Unterschiede.

Gallichan 1994

Diese Studie, Gallichan 1994 [38], besteht aus 2 unterschiedlichen Teilen: -einer
epidemiologischen Studie zur Selbstmessung und einer randomisierten Studie zum Vergleich
von BGSM und UGSM. Nur der zweite Teil dieser Studie entspricht den Einschlusskriterien
dieses Berichts (4.1.4) und wird hier dargestellt. 27 Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus
(Alter: 64 Jahre), die nicht mit Insulin behandelt wurden, wurden in diese Studie
eingeschlossen (BGSM: 15 Patienten; UGSM: 12 Patienten). Studienendpunkt war der
Fructosaminwert, die Studie hatte eine Dauer von 6 Monaten. Die Autoren stellten keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen fest.

5.5 Erganzende Darstellung von epidemiologischen Studien

Im Rahmen der bibliografischen Recherche wurden 2 epidemiologische Studien identifiziert,
die die Assoziation einer langfristigen Zuckerselbstmessung mit Morbiditit und Mortalitét
untersuchten. Diese Studien mit den zugehorigen Publikationen sind in Tabelle 29 genannt.

Tabelle 29: Relevante epidemiologische Studien

Studienbezeichnung | Zitat

ROSSO Martin 2006a [52]
Martin 2006b [53]
Schneider 2007 [54]
Studienprotokoll [55]

Schneider 2006, Cox-Analysen 27.01.2006 [57]
Schneider 2005, Propensity Score 04.05.2005 [58]
Kolb 2008 [59]

Martin 2009 [18]

Schneider (2004) kompletter offizieller Auswertebericht zu ROSSO [56]

Fremantle Diabetes | Davis 2006 [60]
Study Davis 2007 [61]

Im Folgenden werden die Ergebnisse beider Studien beschreibend dargestellt.

ROSSO: In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden Daten aus den Patientenakten von
3268 Patienten, 1479 mit BGSM, 1789 ohne BGSM, aus 192 deutschen Praxen
zusammengetragen.  Eingeschlossen  wurden Patienten mit Typ-2-Diabetes mit
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Diagnosestellung in den Jahren 1995 bis 1999. Das Beobachtungsende Ende 2003 fiihrte zu
einer mittleren Beobachtungsdauer von 6,5 Jahren. Als Endpunkte wurden diabetesbezogene
Morbiditdt (nicht todlicher Herzinfarkt, Hirnschlag, FuBamputation, Erblindung,
Dialysepflicht) und Mortalitét erhoben.

Im Vergleich zur Gruppe ohne BGSM zeigte die Gruppe der BGSM-Patienten bei
Studienbeginn hohere HbAlc-Werte (BGSM: 8,1 £ 2,4 %; keine BGSM: 7,2 £ 1,7 %),
umfasste mehr ménnliche Patienten (BGSM: 52,6 %; keine BGSM: 46,5 %) und hatte ein
geringeres mittleres Alter (BGSM: 60,5 + 9,1 Jahre; keine BGSM: 64,0 + 9,7 Jahre). Die
Autoren stellten fest, dass fiir Patienten ohne Insulintherapie das Risiko fiir toddliche und nicht
todliche Ereignisse mit BGSM gegeniiber ohne BGSM statistisch signifikant erniedrigt war,
und folgern daraus eine Assoziation zwischen BGSM und einer Reduktion todlicher und nicht
todlicher Ereignisse.

Die Ergebnisse haben nur eine sehr eingeschrinkte Aussagekraft. Das retrospektive
Studiendesign ist prinzipiell nicht geeignet, einen kausalen Zusammenhang zwischen einer
Selbstmessung und patientenrelevanten Endpunkten zu attestieren. Dariiber hinaus weist diese
Studie insbesondere 2 gravierende Schwéchen auf:

1. Die Planung und Umsetzung der bei diesem Studiendesign unumginglichen
Confounderkontrolle sind trotz der umfangreichen Informationen zu dieser Studie
(Tabelle 29) nicht transparent dargelegt. Zwar werden in mehreren Dokumenten
(Auswertebericht [56], Zusatzdokumente [57,58], Hauptpublikation [52]) neben
unadjustierten Ergebnissen auch die Ergebnisse von 2 adjustierten Analysen présentiert,
bei denen zum einen relevante Patientencharakteristika, zum anderen zuséitzlich weitere
krankheitsunabhingige Faktoren (wie z. B. Art der Krankenversicherung) in die
Berechnungen einbezogen wurden. Die Modellbildung wird aber weder in diesen
Dokumenten noch in den weiteren Dokumenten zur Studie [18,53-55,59] beschrieben. So
ist dem Studienprotokoll [55] zu entnehmen, dass iiber 60 Baselinecharakteristika erhoben
wurden, die einen potenziellen Einfluss auf die Endpunkte haben. Die vorliegenden 2
adjustierten Analysen bezogen zum einen 10 Kovariaten und zum anderen 13 Kovariaten
in die Berechnungen ein. Es bleibt unklar, nach welchen Regeln diese 10 bzw. 13
Kovariaten letztendlich ausgewéhlt wurden und in welcher Art diese in die Analysen
planungsgemal einbezogen werden sollten. Dem Studienprotokoll [55] ist zu entnehmen,
dass zur Confounderkontrolle die Methode der Propensity Scores Anwendung finden
sollte. Allerdings fehlt dort eine detaillierte Beschreibung des geplanten Vorgehens. Diese
Methode wird jedoch weder in den Ergebnispublikationen [18,52,54,59] noch im
offiziellen Auswertebericht [56] vom 07.10.2004 erwéhnt. Auch die dem Institut zur
Verfligung gestellten Zusatzdokumente ([57,58], beide wurden erst nach Erstellung des
Abschlussberichts  erstellt), die Ergebnisse zu Propensity-Score-Auswertungen
(04.05.2005) und Cox-Analysen (27.01.2006) auffiihren, beinhalten lediglich maximal 13
Kovariaten. In der Gesamtschau aller Informationen verbleibt die Regel, nach der die
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maximal 13 Kovariaten aus urspriinglich iiber 60 erhobenen Charakteristika ausgewihlt
wurden, unklar.

2. Fiir wichtige Baselinecharakteristika lagen fiir einen GroBteil der Patienten keine Daten
vor. Es fehlen z. B. fiir den BMI etwa 25 %, fiir den HbAlc-Wert sogar iiber 50 % der
Werte. Aus den Zusatzdokumenten [57,58] geht zwar hervor, dass zur Berlicksichtigung
der fehlenden Werte die Charakteristika kategorisiert wurden und die fehlenden Werte
eine eigene Kategorie bildeten. Inwieweit dieser Umgang mit den fehlenden Werten die
Ergebnisse beeinflusst, bleibt jedoch unklar. Bei einem so grolen Anteil an fehlenden
Werten fiir wichtige prognostische Faktoren ist es unabdingbar, die Art der
Berticksichtigung der fehlenden Werte auf Robustheit zu priifen, z. B. mittels Vergleich
mit weiteren Methoden zur Beriicksichtigung von fehlenden Werten (z. B.
Imputationsverfahren) im Rahmen von Sensitivititsanalysen. In den Dokumenten zur
Studie wird dieser Punkt jedoch nicht diskutiert.

Aufgrund dieser Punkte wurden die Ergebnisse als potenziell hochgradig verzerrt eingestuft
und kdnnen daher nicht einmal beziiglich der Assoziation von Morbiditét und Mortalitdt mit
der BGSM interpretierbare Erkenntnisse liefern.

Fremantle-Diabetes-Studie: In dieser epidemiologischen Studie wurden zwischen 1993 und
1996 Daten von 1280 Typ-2-Diabetikern aus Westaustralien im Rahmen einer
Querschnittsuntersuchung erhoben (Querschnittspopulation), darunter 898 Patienten mit
BGSM und 382 Patienten ohne BGSM. 13,9 % der Probanden der BGSM-Gruppe und 7,3 %
der Nicht-BGSM-Gruppe erhielten eine Insulintherapie. Eine Subgruppe von 531 Patienten
wurde durch jdhrliche Untersuchungen 5 Jahre lang beobachtet (5-Jahres-Kohorte). Als
Endpunkte wurden diabetesbezogene Morbiditdt (in der 5-Jahres-Kohorte), Herztod und
generelle Mortalitdt (Querschnittspopulation) erhoben. Den Patienten der Querschnitts-
population wurden tddliche Ereignisse bis Mitte 2006 durch Einbeziehung eines
Sterberegisters zugeordnet. Die Gruppe der BGSM-Patienten hatte ein etwas geringeres
mittleres Alter (63,2 + 10,7 Jahre) als die Gruppe der Patienten ohne BGSM (66,1 + 12,3
Jahre), die Geschlechterverteilung und der mittlere HbAlc-Wert waren in beiden Gruppen
vergleichbar. Die Autoren stellten in den adjustierten Analysen, bezogen auf die
Querschnittspopulation, fiir die tddlichen Endpunkte fest, dass die Rate der Ereignisse fiir
Patienten ohne Insulintherapie in der Gruppe ohne BGSM niedriger als in der BGSM-Gruppe
war, fiir die kardiale Mortalitdt sogar statistisch signifikant niedriger. Fiir die an der 5-Jahres-
Kohorte beobachteten nicht tddlichen Endpunkte zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen.

Fiir diese Studie ist die Modellbildung zwar grob beschrieben (Confounderbestimmung
mittels Forward Selection), unklar bleibt jedoch, welches von mehreren Modellen als primére
Analyse geplant war. Den Publikationen war zudem nicht zu entnehmen, inwieweit fehlende
Werte auftraten und wie mit fehlenden Werten in den Analysen umgegangen wurde.
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Zusammenfassend zeigte sich in beiden epidemiologischen Studien nach Adjustierung fiir
ausgewdhlte Confounder entweder keine oder nur eine schwache Assoziation der BGSM mit
Mortalitits- oder Morbidititsendpunkten. Da wesentliche bekannte Confounder nicht
beriicksichtigt wurden (z. B. soziodkonomischer Status), ist selbst die in der Rosso-Studie
beobachtete schwache Assoziation nur von geringer Aussagekraft.

5.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 15 Publikationen identifiziert, die
Daten aus 10 potenziell relevanten Studien berichteten. Von diesen konnten 2 Studien die
relevante Subgruppen enthielten (Patienten ohne Insulintherapie), nicht eingeschlossen
werden, da Daten fiir diese Subgruppen von den Autoren nicht zur Verfiigung gestellt wurden
(Wing 1986, Oria-Pino 2006). 2 weitere Studien wurden aufgrund fehlender relevanter
Zielgroflen nicht in die Bewertung eingeschlossen (Allen 1990, Gallichan 1994). Die Studie
Scherbaum 2008 verglich verschiedene Intensititen der Blutglukoseselbstmessung (BGSM)
und schloss keine Intervention ohne BGSM ein; sie wurde daher nur zur Frage der
Effektmodifikatoren bei unterschiedlicher Messfrequenz beriicksichtigt. Somit gingen in die
Bewertung insgesamt 5 Studien ein (ASIA, DIGEM, DINAMICI1, ESMON, SMBG). Zur
DINAMICI1-Studie wurde auf Nachfrage der unpublizierte Studienbericht fiir die Bewertung
zur Verfiigung gestellt und zusétzlich berticksichtigt.

In allen 5 Studien wurde BGSM vs. keine BGSM verglichen. Zur Urinzuckerselbstmessung
lagen keine relevanten Studien vor. Die 5 eingeschlossenen Studien hatten eine Dauer
zwischen 6 und 12 Monaten und waren damit alle nicht darauf ausgerichtet, den langfristigen
Nutzen der BGSM zu untersuchen. Die Aussagen des Berichts basieren daher ausschlieBlich
auf Ergebnissen aus Studien mit einer vergleichsweise kurzen Laufzeit.

Eine zusammenfassende Ubersicht iiber die Beleglage fiir die im Bericht genannten
patientenrelevanten ZielgroBen findet sich in Tabelle 30.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 69 -



Abschlussbericht A05-08 Version 1.0
Zuckerselbstmessung bei Diabetes mellitus Typ 2 14.10.2009

Tabelle 30: Landkarte der Beleglage
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Therapievergleich a3 | 0 |2 |N2| 0o2|dz|za| < H | TL| T < 25 ¥
BGSM vs. keine BGSM - - - - - - - - - - (©) () VAN + (©)
UGSM vs. keine UGSM - - - - - - - - - - - - - - -
UGSM vs. BGSM y - - - - - - - - - - - - - -

vs: versus, UE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse.

<>: Kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen.
(«>): Kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen; es lagen jedoch nur wenige Daten vor bzw. die Datenlage war
unzureichend. Weitere Erlduterung im Text.

+: Kein Beleg fiir eine Uber- oder Unterlegenheit einer der beiden Behandlungsoptionen, z. T. widerspriichliche Datenlage.
-: Keine Daten.
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Nachfolgend wird nur noch auf die Ergebnisse des Vergleichs BGSM vs. keine BGSM
eingegangen.

Nicht berichtete Zielgroéfien

Zu der Mehrzahl der vorab definierten Zielgrofen lagen keine relevanten Studien vor. Dies
galt insbesondere fiir die folgenden Endpunkte: hyperglykédmiebedingte Symptomatik,
Gesamtmortalitdt, kardiale Morbiditdt und Mortalitdt, zerebrale Morbiditdt und Mortalitét,
gefdBbedingte nichtkardiale und nichtzerebrale Morbiditdt und Mortalitdt, Erblindung sowie
visusrelevante Netzhautverdnderungen, terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenot-
wendigkeit, Amputation (Minor- und Majoramputationen), stationidre Behandlung jeglicher
Ursache sowie hyperosmolares bzw. ketoazidotisches Koma. Fiir diese Zielgrofen gibt es
daher keinen Beleg eines Nutzens der BGSM.

Berichtete Zielgréfzen

Zu Hypoglykimien unter Beriicksichtigung der Blutzuckerkontrolle und der Anderung der
Medikation, zu sonstigen unerwiinschten Ereignissen, zur Anderung des Korpergewichts
sowie zu gesundheitsbezogener Lebensqualitdit und Therapiezufriedenheit fanden sich
zumindest in einigen Studien Informationen. Selbst fiir diese ZielgroBen waren die
Ergebnisdarstellungen aber zum Teil unzureichend.

Hypoglykédmien und Angaben zum HbAlc-Wert als MaR fur die Blutzucker senkende
Therapie und Anderung der medikamentosen Therapie

Die Datenlage zu Hypoglykdmien war insgesamt unzureichend, insbesondere die Angaben zu
nicht schweren Hypoglykdmien. In die Bewertung konnten daher nur schwere
Hypoglykdmien eingeschlossen werden. Allerdings wurden schwere Hypoglykédmien nur in 3
der eingeschlossenen Studien erhoben und traten zudem sehr selten auf (insgesamt 1
Ereignis). Beziiglich des HbAlc-Werts zeigte sich insgesamt ein statistisch signifikanter,
klinisch jedoch nicht relevanter Unterschied zwischen den Gruppen: Im Mittel wurde der
HbAlc-Wert in der BGSM-Gruppe um 0,23 Prozentpunkte stirker gesenkt als in der Gruppe
ohne BGSM (95 %-KI: [0,12; 0,34]). In einer Sensitivititsanalyse, die nur die 3 Studien mit
einem geringen Verzerrungspotenzial einschloss, betrug der HbAlc-Unterschied 0,18 %
(95 %-KI: [0,05; 0,31]). Die Anderung der Medikation war zwischen den
Interventionsgruppen nicht unterschiedlich. Zusammenfassend ergab sich bei der
gemeinsamen Betrachtung der 3 ZielgroBen kein Beleg fiir einen Nutzen der BGSM.

Sonstige unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (andere als Hypoglykdmien) wurden nur in einer der
eingeschlossenen Studien, DINAMICI, fiir beide Gruppen getrennt berichtet. Hier zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Interventionen. Auch hinsichtlich der
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Studienabbriiche =~ wegen unerwiinschter Ereignisse sowie der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse, die ebenfalls ausschlieBlich in der DINAMICI-Studie fiir die
beiden Gruppen berichtet wurden, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Interventionen; allerdings war hier die Anzahl der Ereignisse jeweils sehr
gering.

Insgesamt ergab sich kein Beleg fiir einen Schaden der BGSM gegeniiber einer Intervention
ohne BGSM bei allerdings unzureichender Datenlage.

Korpergewicht

In 4 der 5 eingeschlossenen Studien wurde das Kdrpergewicht im Studienverlauf erfasst. In
allen Studien wurde im Mittel ein leichter Riickgang des Gewichts beobachtet. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war insgesamt nicht statistisch signifikant.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit fanden sich in 3 Studien. In der DIGEM-
Studie wurden 2 unterschiedliche Messinstrumente (W-BQI12 und EQ-5D) verwendet,
wihrend ESMON und SMBG das Instrument W-BQ22 verwendeten. Das
Verzerrungspotenzial fiir diese ZielgroBe war bei allen Studien hoch. In der DIGEM-Studie
wurde mittels W-BQ12 kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Lebensqualitét
zwischen den Interventionen festgestellt, die Daten zum EQ-5D waren zum Teil
widerspriichlich und nicht zu verwerten. Die ESMON-Studie beschrieb eine erhohte
Depressivitit bei BGSM-Patienten, wohingegen in der SMBG-Studie eine geringere
Depressivitit bei diesen Patienten beschrieben wurde.

Insgesamt ergab sich aus den Daten hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
kein Beleg fiir einen Nutzen oder Schaden der BGSM.

Therapiezufriedenheit

Die Therapiezufriedenheit wurde in 3 Studien untersucht, alle Studien verwendeten fiir die
Erhebung den Fragebogen DTSQs. In keiner der Studien zeigte sich ein statistisch
signifikanter =~ Unterschied  zwischen den  Behandlungsgruppen  beziiglich  der
Therapiezufriedenheit.

Aus den Untersuchungen zur Therapiezufriedenheit lieB sich zusammenfassend kein Beleg
fiir einen Nutzen oder Schaden der BGSM ableiten.

Ergebnisse aus epidemiologischen Studien

Insgesamt wurden 2 relevante epidemiologische Studien identifiziert, in denen die
Assoziation der BGSM mit der Mortalitit und Morbiditdt untersucht wurde. Die beiden
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Studien wiesen unterschiedlich gerichtete Ergebnisse auf, beide haben allerdings eine geringe
Aussagekraft. Insgesamt ergab sich aus den epidemiologischen Studien kein Nachweis fiir
eine Assoziation der BGSM mit Mortalitit oder Morbiditét.
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6 Diskussion

Die vorliegende Bewertung untersucht den Nutzen der Selbstmessung von Urin- oder
Blutzucker bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die nicht mit Insulin therapiert werden,
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Nachfolgend werden die wesentlichen Aspekte,
die sich aus dieser Bewertung ergeben haben, diskutiert. Dabei werden auch Argumente
aufgegriffen und gewlirdigt, die im Rahmen der Anhdrung zum Vorbericht vorgebracht
wurden. AbschlieBend werden in Abschnitt 6.3 die wesentlichen Themenkomplexe, die in der
Anhorung zum Vorbericht adressiert wurden, aufgefiihrt. In diesem Abschnitt werden zudem
Argumente zu Themenkomplexen gewiirdigt, die nicht in der Diskussion selber adressiert
wurden.

6.1 Relevante Studien

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 15 Publikationen identifiziert, die
Daten aus 10 potenziell relevanten Studien berichteten. Die Studien hatten eine Dauer
zwischen 6 und 12 Monaten und waren somit nicht alle auf die Untersuchung von Morbiditit
und Mortalitdt als langfristige patientenrelevante ZielgroBBen ausgerichtet.

Die Autoren aller Studien wurden beziiglich ihrer generellen Bereitschaft, weitere Daten zu
tibermitteln, kontaktiert. Zu einer Studie (DINAMICI1 [34]) wurde von den Autoren daraufthin
der unpublizierte Studienbericht iibermittelt. Einige Autoren verwiesen darauf, dass keine
weiteren Daten als die bereits publizierten vorldgen (Allen 1990 [37], DIGEM [26], Wing
1986 [40]). Bei 2 Studien (ESMON [12], SMBG [35]) stimmten die Autoren einer
Ubermittlung von Daten zunichst grundsitzlich zu, antworteten aber anschlieBend nicht mehr
auf die Nachfrage beziiglich konkreter Daten. Dazu gehorte auch die einzige in Deutschland
durchgefiihrte Studie zum Vergleich einer Therapiestrategie mit BGSM vs. eine Strategie
ohne BGSM (SMBG). Die Autoren von 4 Studien (ASIA [30], Gallichan 1994 [38], Oria-
Pino 2006 [39], Scherbaum 2008 [27], ebenfalls in Deutschland durchgefiihrt]) iibermittelten
keine Antwort.

Von den 10 potenziell relevanten Studien konnten 2 Studien nicht eingeschlossen werden, die
relevante Subgruppen (Patienten ohne Insulintherapie) enthielten, da Daten fiir diese
Subgruppen von den Autoren nicht zur Verfiigung gestellt wurden (Wing 1986, Oria-Pino
2006). 2 weitere Studien wurden aufgrund fehlender relevanter ZielgrofBen nicht in die
Bewertung eingeschlossen (Allen 1990, Gallichan 1994). Die Studie von Scherbaum 2008
schloss keine Intervention ohne BGSM ein und wurde daher nur zur Frage der
Effektmodifikatoren bei unterschiedlicher Messfrequenz beriicksichtigt. Somit gingen in die
Bewertung insgesamt 5 Studien ein (ASIA, DIGEM, DINAMIC1, ESMON, SMBG). In allen
5 Studien wurde BGSM vs. keine BGSM verglichen. Zur UGSM lagen keine relevanten
Studien vor.
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6.1.1 Ergebnisse der Bewertung und Vergleich mit anderen systematischen
Ubersichten

Zur Feststellung, inwieweit die BGSM die glykdmische Kontrolle verbessern kann, wurde im
vorliegenden Bericht das Auftreten von Hypoglykdmien unter Beriicksichtigung des HbAlc-
Werts (als Mall der Blutzuckersenkung) und der begleitenden medikamentdsen Therapie
untersucht. Therapiekonzepte, die eine Zuckerselbstmessung einschlieBen, konnen dazu
fiihren, dass es durch eine Blutzuckersenkung zu einem vermehrten Auftreten von
Hypoglykdmien kommt. Die Zuckerselbstmessung als diagnostische Intervention ist dann
nicht die Ursache dieser Verdnderungen, sondern die begleitende Blutzucker senkende
Therapie, hier die orale medikamentdse Therapie. Die BGSM konnte in einem solchen
Therapiekonzept allerdings helfen, drohende Hypoglykdmien (und hier besonders schwere
Hypoglykdmien) frithzeitig zu erkennen und zu vermeiden. Fiir den vorliegenden Bericht war
daher die gemeinsame Betrachtung der 3 ZielgroBen HbAlc-Wert, Hypoglykdmien und
Anderung der medikamentdsen Therapie wesentlich.

Es gab bei dieser gemeinsamen Betrachtung keinen Beleg fiir einen Nutzen der BGSM. In der
metaanalytischen Auswertung zeigte sich zwischen den Interventionen hinsichtlich der
Blutzuckersenkung ein marginaler Unterschied von 0,23 % (95 %-KI: [0,12; 0,34]) fiir den
HbAlc-Wert. In einer Sensitivititsanalyse, die nur die 3 Studien mit einem geringen
Verzerrungspotenzial einschloss, betrug der HbAlc-Unterschied 0,18 % (95 %-KI: [0,05;
0,31]). Im Vergleich mit der iiblicherweise verwendeten Nichtunterlegenheitsgrenze von
0,4 % ist dieser Unterschied nicht relevant [44].

Mehrere Stellungnahmen kritisierten, dass eine Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,4 % fiir den
HbAlc-Wert bei dieser Bewertung nicht addquat sei und auch ein HbAlc-Unterschied von
0,23 %, wie er in der Meta-Analyse zum HbAlc-Wert in diesem Bericht festgestellt wurde
(Abbildung 3), als klinisch relevant zu bewerten sei.

Das IQWiG stimmt den Stellungnehmenden in diesem Punkt nicht zu, da die im Bericht
verwendete Nichtunterlegenheitsgrenze durchaus iiblich ist und in diversen Studien angelegt
wurde [62,63]. Des Weiteren ist inferenzstatistisch nicht der Effektschétzer (0,23 %), sondern
sind die entsprechenden Konfidenzgrenzen fiir die Frage der Relevanz des Effekts
ausschlaggebend.

Im vorliegenden Bericht stellte sich bei einem statistisch signifikanten Effekt im HbAlc-Wert
(zur klassischen zentralen Nullhypothese) die anschlieBende Frage, ob dieser Effekt auch
relevant ist. Die Konfidenzintervalle fiir den Effekt lagen jeweils komplett innerhalb der
tiblichen Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,4 %. Daraus ergab sich der Nachweis eines
hochstens irrelevanten Unterschieds, womit ein relevanter Unterschied ausgeschlossen
werden konnte. Im Anhorungsverfahren zum Vorbericht wurde diskutiert (siehe
Wortprotokoll), ob hier nicht vielmehr ein Test auf relevante Uberlegenheit (Vertauschen der
Null- und Alternativhypothese beim Test auf Nichtunterlegenheit) angewendet werden miisse
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und wo in diesem Fall eine Relevanzgrenze zu ziehen sei. Letzteres konnte im
Anhorungsverfahren nicht geklart werden. Anzumerken ist, dass bei einem Test auf relevante
Uberlegenheit die unteren Konfidenzgrenzen (0,12 % bzw. in der Sensitivititsanalyse 0,05 %)
heranzuziehen sind. Selbst wenn also dem vorgeschlagenen Vorgehen gefolgt wiirde, ergébe
sich in diesem Bericht keine relevante Uberlegenheit der BGSM, da selbst bei einer
Halbierung der iiblichen Nichtunterlegenheitsgrenze (sprich 0,2 %) dieser Nachweis nicht
geldnge. Fine noch kleinere Relevanzgrenze erscheint mit der in der Praxis mehrfach
angewendeten Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,4 % nicht mehr vereinbar.

Eine Stellungnahme verwies darauf, dass die Schwelle fiir die Nichtunterlegenheitsgrenze im
Bericht nicht einheitlich verwendet worden sei. Neben der Nichtunterlegenheitsgrenze von
0,4 % sei fiir die Scherbaum-Studie [27] eine Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,5 % gewéhlt
worden. Die Stellungnehmenden haben hier iibersehen, dass bei der Darstellung der Studie in
Abschnitt 5.3.5 die Autoren dieser Studie, die den Einfluss unterschiedlicher Frequenzen der
BGSM untersuchten, diese Grenze selbst in ihrer Publikation festgelegt haben. Somit wurden
keine Anderungen der Nichtunterlegenheitsgrenze innerhalb der Bewertung des Berichts
vorgenommen.

Unabhingig von der Diskussion um die Relevanzgrenze muss an dieser Stelle aber angemerkt
werden, dass, wie auch in Abschnitt 5.3.1 ausgefiihrt, die Anderung des HbAlc-Werts allein
nicht aussagekriftig ist, da der HbAlc-Wert keinen validen Surrogatparameter darstellt.
Zudem miissen zur Interpretation des HbAlc-Werts auch das Auftreten von Hypoglykdmien
und die Anderung der Medikation beriicksichtigt werden. Zusammenfassend ergab sich bei
der gemeinsamen Betrachtung der 3 Zielgrofen kein Beleg fiir einen Nutzen der BGSM.

Insgesamt ergab sich aus den Stellungnahmen zur Relevanzbewertung des Unterschieds im
HbAlc-Wert kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

Eine Stellungnahme kritisierte den Einschluss der DIGEM-Studie in die Bewertung, da in
dieser eine hohe Anzahl von Protokollverletzungen auftrat. So fiihrten nur 66 % der Patienten
in der Selbstmessungsgruppe und 52 % in der Selbstmonitoringgruppe die BGSM bis zum
Studienende nach 12 Monaten durch. Die Stellungnehmenden befiirchten, dass hierdurch das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt HbAlc-Wert hoch sein konnte und die erhobenen
Daten moglicherweise nicht ausreichend valide sind. Das Institut teilt diese Ansicht nicht.
Wie auch in Abschnitt 4.3.1 beschrieben, bezieht sich die Bewertung des Verzerrungs-
potenzials auf prinzipielle Charakteristika der Studie, sowohl auf Studienebene wie auch auf
Endpunktebene, und ist somit ein MaB fiir die interne Validitit der Daten. Unter
Berticksichtigung dieser Faktoren wies die DIGEM-Studie, wie Tabelle 7 und Tabelle 8
zeigen, ein geringes Verzerrungspotenzial auch fiir den HbAlc-Wert auf. Alle in die Studie
eingeschlossenen Patienten wurden in die statistische Auswertung eingeschlossen, fehlende
Werte wurden durch LOCF im ITT-Verfahren ersetzt. Der Anteil der Protokollverletzer hat
somit keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial des HbAlc-Werts. Allerdings kann nicht
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ausgeschlossen werden, dass aufgrund der hohen Anzahl der Protokollverletzer die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf andere Populationen beeinflusst wird. Allerdings
sprechen die homogenen Ergebnisse der Meta-Analysen (Abbildung 3 und Abbildung 4)
gegen diese Vermutung. Somit ergaben sich keine Anderungen fiir den Bericht.

Schwere Hypoglykdmien traten in den eingeschlossenen Studien, selbst unter Verwendung
von Sulfonylharnstoffen (DINAMICI1), praktisch nicht auf. Daher sind grofere Studien
erforderlich, um diesen Punkt definitiv zu kldren. Die Ergebnisse zu nicht schweren
Hypoglykdmien waren, auch aufgrund erheblicher Publikationsméngel, nicht zu verwerten.

In den Stellungnahmen wurde auf die Daten zu nicht schweren Hypoglykdmien in der
DINAMICI-Studie hingewiesen. Diese zeigen nach Ansicht der Stellungnehmenden, dass in
der Gruppe der Patienten, die keine BGSM durchfiihrten, die Rate der symptomatischen
Hypoglykdmien doppelt so hoch als in der BGSM-Gruppe war. Diese Daten wiesen laut den
Stellungnehmenden darauf hin, dass die BGSM fiir eine rechtzeitige Feststellung von
Hypoglykdmien sinnvoll sei. Es muss an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass
Studien zur BGSM immer ein ,,Bias“ hinsichtlich des Auftretens von Hypoglykdmien haben
werden. In Studien, die die Gruppe der Kontrollpatienten nicht mit dem notwendigen
Equipment fiir eine BGSM ausstatten, konnen asymptomatische Hypoglykdmien gar nicht
festgestellt werden. Zusétzlich konnen mogliche symptomatische Hypoglykdmien in dieser
Kontrollgruppe nicht als valide bestitigt werden, da eine BGSM fehlt. Auch das Vorliegen
einer unspezifischen Symptomatik, die nicht auf einen niedrigen Blutzucker zuriickzufiihren
ist, kann unter diesen Bedingungen nicht bestétigt werden. Diese Problematik liegt auch bei
der DINAMICI1-Studie vor. Daher ldsst sich auch aus der DINAMIC1-Studie kein Vorteil fiir
die BGSM ableiten. Es ergaben sich keine Anderungen fiir den Bericht.

Andere systematische Ubersichten zur Thematik haben in der Regel den Einfluss der BGSM
auf den HbAIlc-Wert und Hypoglykdmien separat untersucht und verwendeten keine
gemeinsame Betrachtung von HbAlc-Wert, Hypoglykdmien und medikamentdser Therapie,
was aufgrund des engen Zusammenhangs dieser Parameter unversténdlich erscheint [64-67].
Stattdessen erfolgte in der Regel in systematischen Ubersichten eine Betrachtung der nicht
schweren Hypoglykdmien unabhingig vom HbAlc-Wert. Diese ZielgroBBe war aber, wie
bereits oben erwihnt, bei der vorliegenden Bewertung wegen der interventionsbedingten
Unterschiede in der Messfrequenz und damit der unterschiedlichen Wahrscheinlichkeit, eine
Hypoglykamie festzustellen, nicht verwertbar, sofern auch asymptomatische Hypoglykdmien
erfasst wurden. Dies war zumeist der Fall. Dariiber hinaus sind leichte Hypoglykdmien
aufgrund des offenen Studiendesigns einem hohen Verzerrungspotenzial ausgesetzt. Einzig
schwere, durch Dritte behandelte Hypoglykdmien konnen als ausreichend messsicher
herangezogen werden. Unverstindlich ist, dass dieses Problem offenbar bislang nicht
thematisiert wurde. Dies gilt auch fiir den HTA-Bericht der kanadischen Agentur fiir
Medikamente und Technologien im Gesundheitssystem (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health [CADTH]), der im Laufe der Erstellung des vorliegenden Berichts
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publiziert wurde [68]. Aus den Ergebnissen zu Hypoglykdmien wurde trotz des Problems der
unterschiedlichen Wahrscheinlichkeit fiir die Feststellung einer Hypoglykédmie ein erhdhtes
Risiko fiir Hypoglykdmien bei Anwendung einer BGSM abgeleitet. Immerhin weisen die
Autoren in ihrer Diskussion darauf hin, dass unklar ist, ob dieser Unterschied wirklich auf
eine erhohte Anzahl von Hypoglykédmien oder die erhohte Aufmerksamkeit der Patienten
beziiglich des moglichen Auftretens von Hypoglykdmien in der BGSM-Gruppe
zuriickzufiihren ist. Das eigentliche methodische Problem wird allerdings nicht adressiert.

Auch das erst kiirzlich publizierte Protokoll zu einer Meta-Analyse auf Basis individueller
Patientendaten scheint diese Thematik nicht zu beriicksichtigen [69]. An diesem Projekt sind
mehrere Autoren, die im Rahmen des vorliegenden Projekts keine weiteren Daten zur
Verfiigung gestellt haben oder erfolglos kontaktiert wurden, beteiligt (ASIA [30], DIGEM
[26], ESMON [12], SMBG [35]). Dem Studienleiter (Farmer) zufolge wird diese Analyse im
2. Quartal 2010 fertiggestellt sein. Laut Studienprotokoll werden in dieser Ubersicht die
Endpunkte HbA 1c-Wert, kardiovaskuldre Risikofaktoren, Zuverlédssigkeit des Patienten beim
Monitoring, Gesundheitsstatus, Lebensqualitiit und psychosoziale Faktoren wie Angstlichkeit
und Depression erhoben. Da Hypoglykdmien in diesem Zusammenhang laut Studienprotokoll
nicht erhoben werden, wére es moglich, dass die Verdnderung des HbAlc-Werts auch in
dieser Studie nicht mit dem Auftreten von Hypoglykdmien in Beziehung gesetzt wird, was
deren Aussagekraft einschrinken konnte.

Daten zu unerwiinschten Ereignissen (andere als Hypoglykédmien) wurden kaum berichtet.
Nur die DINAMICI-Studie berichtete unerwiinschte Ereignisse und schloss hier
Dyslipiddmien, Hypercholesteroldmie, Kopf- und Gliederschmerzen sowie Schwindel ein.
Allerdings waren die Daten selbst im Studienbericht nicht ausreichend transparent. Zwischen
den Interventionen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied, weshalb sich kein
Nutzen oder Schaden der BGSM aus diesen Daten ableiten lésst.

Lebensqualitit und Therapiezufriedenheit wurden nur in wenigen der eingeschlossenen
Studien untersucht (DIGEM, ESMON, SMBG) und auch hier nur schlecht berichtet. Das
Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte war in allen Studien hoch. Griinde hierfiir waren unter
anderem, dass nur ein Teil der eingeschlossenen Patienten auf die Fragebdgen geantwortet
hatte, sodass mitunter nur Daten von ca. 55 bis 70 % der Patienten vorlagen. Zudem ist
sowohl Lebensqualitit als auch Therapiezufriedenheit ein subjektiver Endpunkt, der in einer
offenen Studie grundsitzlich verzerrungsanfillig ist. Die verwendeten Fragebogen zur
Lebensqualitidt waren der W-BQ mit 12 oder 22 Items und der EQ-5D. Beide Fragebdgen
erfassen nur Teilbereiche der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Wihrend der W-BQ auf
das Wohlbefinden ausgerichtet ist, erfasst der EQ-5D den Gesundheitsstatus der Patienten
[70]. Die Daten zur Lebensqualitit waren zwischen den Studien z. T. widerspriichlich
(zugunsten oder zuungunsten der BGSM). Aufgrund der, wie bereits erwéhnt, sehr schlechten
Datenqualitdt lie sich weder ein Vorteil noch ein Nachteil der BGSM ableiten.
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Beziiglich der Ergebnisse zur Therapiezufriedenheit war die Daten- und Berichtsqualitét
ebenfalls schlecht, Daten wurden in den Studien zum groBlen Teil nicht vollstindig
wiedergegeben. So fehlten bei ESMON wie auch bei SMBG jegliche Angaben zu den
Subskalen Hyperglykidmie- und Hypoglykimiewahrnehmung. Uber alle 3 eingeschlossenen
Studien (DIGEM, ESMON, SMBG) =zeigte sich kein Einfluss der BGSM auf die
Therapiezufriedenheit.

Somit ldsst sich weder fiir die Lebensqualitdt noch die Therapiezufriedenheit ein Nutzen oder
Schaden der BGSM aus diesen Daten ableiten.

6.1.2 Studien zur Thematik

Wie unter 6.1 dargestellt, gab es 2 Arten potenziell relevanter, aber nicht in diesem Bericht
beriicksichtigter Studien:

1. Dies sind zum einen Studien, die Patienten mit Insulintherapie einschlossen, die aber nicht
in einer Subgruppenanalyse getrennt ausgewertet wurden. Zu diesen Subgruppen konnten
auch nach Nachfrage an die Autoren keine Daten erhalten werden (Oria-Pino 2006, Wing
1986).

2. Zum anderen sind dies Studien, die keine relevanten Zielgrofen berichtet haben (der
HbAlc-Wert allein wurde dabei nicht als relevant angesehen, da er nur bei gemeinsamer
Betrachtung mit Hypoglykédmien und Medikation sinnvoll zu interpretieren ist). Dabei
handelte es sich um die Studien Allen 1990 und Gallichan 1994, die den Vergleich BGSM
vs. UGSM untersuchten [37,38]. Beide Studien zeigten beziiglich des HbA 1c-Werts bzw.
des Fruktosaminwerts keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Interventionen. Davon unabhingig waren diese Studien aufgrund ihrer Grofle (zusammen
88 Patienten) und weiterer methodischer Méngel nicht fiir die Beantwortung der Frage, ob
UGSM gegeniiber BGSM mit Blick auf patientenrelevante ZielgroBen tiiber- oder
unterlegen ist, geeignet.

Bei zahlreichen Studien gab es das Problem, dass eine komplexe Intervention, die neben der
Zuckerselbstmessung (mit einer Anleitung zur Umsetzung der Messergebnisse) weitere
Komponenten wie Telefonbetreuung, intensivierte Betreuung durch Familienangehdrige,
Freunde oder professionelles nicht &rztliches Personal einschloss, mit einer Standard-
versorgung verglichen wurde [71,72]. In die vorliegende Bewertung wurden keine Studien zu
strukturierten Schulungs- und Behandlungsprogrammen einbezogen, bei denen die
Zuckerselbstmessung nur eine von mehreren Komponenten einer komplexen Intervention
darstellte, wenn diese mit einer Standardversorgung verglichen wurden. Grund hierfiir ist,
dass aus solchen Studien keine Aussage zum Nutzen der Glukoseselbstmessung selbst
getroffen werden kann. In die vorliegende Bewertung wurden aber Studien, die komplexe
Interventionen mit Zuckerselbstmessung untersuchten, eingeschlossen, sofern die
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Vergleichsintervention die komplexe Intervention ohne Zuckerselbstmessung darstellte, wie
dies z. B. in der DIGEM-Studie der Fall war.

Mehrere Stellungnahmen wiesen darauf hin, dass eine Zuckerselbstmessung gerade nur als
integraler Bestandteil eines Selbstmanagements einzusetzen sei, bei dem der Patient in die
Lage versetzt wird, selbst Konsequenzen aus der Zuckermessung zu ziehen. Somit sollten
auch strukturierte Schulungs- und Behandlungsprogramme im Bericht beriicksichtigt werden.
Das Institut stimmt den Stellungnehmenden zu, dass eine Anleitung zur Zuckerselbstmessung
mit einer Einweisung des Patienten in die Konsequenzen der Messergebnisse verbunden sein
sollte. Dies wurde in allen eingeschlossenen Studien realisiert, auBer moglicherweise in der
ASIA-Studie, deren Publikation die vorgenommene Schulung nicht eindeutig beschreibt. Wie
oben erwihnt, wurden in die vorliegende Bewertung auch Studien eingeschlossen, die
komplexe Interventionen mit  Zuckerselbstmessung  untersuchten, sofern die
Vergleichsintervention die komplexe Intervention ohne Zuckerselbstmessung darstellte, wie
dies z. B. in der DIGEM-Studie der Fall war. Somit ergaben sich keine Anderungen fiir den
Bericht.

6.2 Bedarf an zusatzlichen Daten

Nur wenige Studien zur Glukoseselbstmessung erhoben patientenrelevante Endpunkte wie
schwere Hypoglykdmien, unerwiinschte Ereignisse, Lebensqualitit und
Therapiezufriedenheit. RCTs zur Untersuchung der Relevanz der Glukoseselbstmessung fiir
Morbiditdt und Mortalitdt fehlen ganzlich, dabei sind gerade solche Studien fiir die
Nutzenbewertung essenziell.

Insgesamt zeigt die aktuelle Datenlage fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus, die nicht
mit Insulin therapiert werden, keinen Nutzen einer Zuckerselbstmessung. Dies gilt sowohl fiir
die BGSM, fiir die einige relevante, allerdings vergleichsweise kurze Studien vorlagen, als
auch fir die UGSM, fiir die keine einzige adiquate bzw. addquat berichtete Studie
identifiziert wurde. Es sind daher dringend entsprechende Studien zu fordern.

Ahnliche Ergebnisse wie die des vorliegenden Berichts wurden auch im systematischen
Review der CADTH fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus, die nicht mit Insulin
therapiert wurden, berichtet [68]. In einer Stellungnahme wurde beschrieben, dass das Review
der CADTH aufgrund des Einschlusses von RCTs und epidemiologischen Studien zu anderen
Ergebnissen gekommen sei als der vorliegende Bericht. Diese Ansicht teilt das Institut nicht.
Wie im vorliegenden Bericht stellten auch die Autoren des CADTH-Reviews einen statistisch
signifikanten Einfluss der BGSM auf die Verbesserung der glykdmischen Kontrolle fest und
verweisen darauf, dass diese Verbesserung ,allerdings klinisch nur bescheiden” sei
(Originalzitat: ,,albeit clinically modest™). Auch fiir die Bewertung der BGSM hinsichtlich des
Risikos  fiir Hypoglykdmien, einer verbesserten Lebensqualitit oder besserer
Patientenzufriedenheit konnten die Autoren nur wenig Evidenz identifizieren. So verweisen
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auch diese Autoren darauf, dass Langzeitstudien notwendig sind, um den Nutzen der BGSM
auf relevante Endpunkte wie diabetesbedingte Morbiditit und Mortalitdt zu evaluieren.

6.3 Waurdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht
Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Es werden nur solche Argumente und Themenkomplexe aus der Anhérung zum Vorbericht
gewliirdigt, welche berichtsspezifisch sind und nicht primér allgemeine Aspekte wie
beispielsweise die Auslegung das IQWiG betreffender gesetzlicher Regelungen oder
Verfahren adressieren.

In den eingereichten Stellungnahmen wurden u. a. folgende Themenkomplexe angesprochen,
die bereits in der vorhergehenden Diskussion bzw. den vorhergehenden Abschnitten adressiert
wurden:

= Sensitivititsanalysen zum HbA1lc-Wert (Abschnitt 5.3.1.2)

* Verzerrungspotenzial der DIGEM-Studie (Abschnitt 5.3.4 und 6.1.1)

» Nichtunterlegenheitsgrenze der HbA1c-Anderung (Abschnitt 6.1.1)

* Auftreten von Hypoglykdmien in den Interventionsgruppen (Abschnitt 6.1.1)

* FEinbeziehung von komplexen Interventionen in die Bewertung (Abschnitt 6.1.2)
» Ergebnisse der CADTH-Bewertung (Abschnitt 6.2)

Die Stellungnahmen zu anderen Themenkomplexen werden in den nachfolgenden
Abschnitten 6.3.1 bis 6.3.6 gewlirdigt.

Weitere Anderungen, die sich u. a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, sind
in Abschnitt 3.2 beschrieben.

6.3.1 Anpassung der Medikation im Studienverlauf

In der wissenschaftlichen Erorterung wurde von einem Stellungnehmenden darauf verwiesen,
dass laut Darstellung in der Diskussion der Publikation der DINAMICI1-Studie [34] die
Patienten in der BGSM-Gruppe selbst die Studienmedikation, Gliclazid, anpassten und daher
die Darstellung in Tabelle 4 des Vorberichtes nicht korrekt sei.

Da es hinsichtlich der Anpassung der Medikation innerhalb der Originalpublikation zwischen
den Abschnitten ,,Material und Methoden* und der ,,Diskussion* widerspriichliche Angaben
gab, wurden zur Klarung dieser Frage die Autoren der Studie kontaktiert. Die Autoren gaben
an, dass die Anpassung der Medikation sowohl wihrend der Titrationsphase als auch wihrend
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der Erhaltungsphase nur nach Riicksprache mit dem behandelnden Arzt erfolgen konnte
(Anhang D). Somit sind die Angaben in der Diskussion der Originalpublikation nicht korrekt.
Es ergab sich keine Anderung des Berichts. Die Angabe, dass der Arzt die Anpassung der
Medikation vornimmt, wird in Tabelle 4 beibehalten.

6.3.2 Messinstrumente fir Akzeptanz, Motivation und Risikobewusstsein von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Eine Stellungnahme verwies darauf, dass es Ziel des Berichts gewesen sei, die Fragen zu
kldaren, ob und in welchem Umfang die Patienten durch Erndhrungs- oder Tablettentherapie
die Moglichkeit besitzen, unmittelbar auf ihren Blutzuckerspiegel Einfluss zu nehmen, und
(...) ob eine Selbstkontrolle durch eine BGSM oder UGSM als motivierendes Element zum
Therapieerfolg (zum Beispiel iiber eine hohere Therapieadhdrenz) beitrdgt (Abschnitt 1.2).
Allerdings habe der Bericht laut dem Stellungnehmenden diese Fragen nicht beantwortet,
obwohl geeignete Instrumente hierfiir zur Verfiigung stiinden.

Das Institut stimmt dem Stellungnehmenden zu, dass diese Fragen von Relevanz fiir die
Patienten sind. Wie allerdings auch in der wissenschaftlichen Erdrterung vom
Stellungnehmenden selbst festgestellt, liegen derzeit keine geeigneten Daten vor, um diese
Fragen endgiiltig zu kliren. Zusammenfassend ergab sich somit keine Anderung des Berichts,
da der Stellungnehmende keine weiteren Studien nennen konnte und diese Parameter in den
relevanten Studien nicht erhoben wurden.

6.3.3 Subgruppenanalysen

Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass im vorliegenden Bericht entgegen der urspriinglich
geplanten Vorgehensweise keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden. Diese hétten aus
der SMBG-Studie [35] erfolgen konnen, die eine Responderanalyse durchgefiihrt habe.

AuBler bei der DIGEM-Studie, die keine statistisch signifikanten Unterschiede bei der
Subgruppenanalyse feststellte, wurden von den anderen Studien keine Subgruppenanalysen
berichtet. Diese Aussage wurde jetzt in Abschnitt 5.3.4 ergédnzt. Entgegen der Annahme der
Stellungnehmenden erlaubt gerade die SMBG-Studie keine valide Subgruppenanalyse. Die in
dieser Studie dargestellten Responsetypen wurden erst nachtriglich im Rahmen der
statistischen Auswertung von den Autoren spezifiziert und beziehen ausschlieBlich Patienten
der BGSM-Gruppe ein, aber keine Kontrollprobanden.

6.3.4 Beachtung der Angabe zur Zulassungssituation oraler Antidiabetika

Eine Stellungnahme verwies darauf, dass nicht alle oralen Antidiabetika frei von dem Risiko,
Hypoglykdmien zu erzeugen, seien und daher Patienten, die mit diesen Medikamenten
therapiert wiirden, obligat den Blutzucker mittels Blutglukoseselbstmessung messen miissten.
Dies sei im Vorbericht nicht addquat beriicksichtigt worden.
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Das Institut stimmt den Stellungnehmenden in dem Punkt nicht zu, dass der vorliegende
Bericht die Zulassungssituation von oralen Antidiabetika missachtet. Die Fachinformationen
unterschiedlicher oraler Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe, Metformin, Glinide und Glitazone)
verweisen darauf, dass bei Patienten, die mit diesen Pridparaten therapiert werden, eine
regelmiBige Uberpriifung der Stoffwechsellage erfolgen soll. Hierzu wird sowohl auf die
Bestimmung des HbA 1c-Werts als auch auf die Uberpriifung des Blut- als auch Harnzuckers
verwiesen. Keine Fachinformation enthélt jedoch Vorgaben, dass eine BGSM bei Therapie
mit oralen Antidiabetika obligat erfolgen muss. Eine Ausnahme bildet Repaglinid; hier
enthalten die Fachinformationen einen Hinweis darauf, dass eine Selbstmessung erfolgen soll,
wobei an dieser Stelle nicht, wie von den Stellungnehmenden gefordert, eine BGSM erfolgen
muss, sondern die Kontrolle des Blut- und / oder Harnzuckerspiegels erfolgen kann. Daher
ergab sich keine Anderung des Berichts.

6.3.5 Erfassung von Hypoglykéamien bei Autofahrern durch BGSM

Mehrere Stellungnehmende verwiesen darauf, dass Patienten mit Diabetes vor dem Antritt
einer Autofahrt feststellen miissen, ob bei ihnen eine Hypoglykdmie vorliegt und dass die
einzige Moglichkeit fiir diesen Nachweis eine BGSM sei. Dies gelte insbesondere fiir
Patienten, die mit Sulfonylharnstoffen behandelt wiirden.

Das Institut stimmt den Stellungnehmenden zu, dass bei Vorliegen einer Hypoglykdmie kein
Fahrzeug gefithrt werden sollte. Dementsprechend wird in den Leitlinien zur
Kraftfahrereignung bei Patienten mit Diabetes mellitus [73] darauf verwiesen, dass
,Diabetiker, die zu schweren Stoffwechselentgleisungen mit Hypoglykdmien mit
Kontrollverlust (...) neigen, nicht in der Lage sind, den gestellten Anforderungen zum Fiihren
von Kraftfahrzeugen gerecht zu werden®. Diese Einschrinkung gilt auch fiir Patienten, die
nach einer Stoffwechseldekompensation oder {iberhaupt neu eingestellt werden, wie auch fiir
Patienten, die eine Hypoglykdmiewahrnehmungsstérung haben.

Generell gelten aber Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus, die mit Didt und oralen
Medikamenten therapiert werden, entsprechend dieser Leitlinie als uneingeschriankt zum
Fiihren eines Kraftfahrzeugs fihig. Dies gilt laut Leitlinie auch fiir Patienten, die mit
Sulfonylharnstoffen behandelt werden. Nach dieser Leitlinie ist die stabile Stoffwechsellage,
nicht jedoch die Selbstmessung eine Voraussetzung filir das Fiihren eines Kraftfahrzeugs.
Auch die 2. Europdische Arbeitsgruppe fiir Diabetes und Fahren adressiert dieses Thema [74].
Sie kommt ebenfalls zu dem Schluss, dass Patienten mit Diabetes mellitus, die mit Diét und
oralen Medikamenten (auch Sulfonylharnstoffen) therapiert werden, zur Fiihrung eines
Kraftfahrzeugs geeignet sind. Anhand der derzeit verfiigbaren Literatur zum Thema weisen
die Autoren darauf hin, dass bei Anwesenheit von Hypoglykdmiewahrnehmungsstorungen,
schweren Hypoglykdmien und vorangegangenen Unfillen das Risiko fiir weitere Unfille
erhoht ist [74]; daher sind solche Patienten nicht in der Lage, ein Fahrzeug zu fiihren.
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Von den Stellungnehmenden wurden neben der oben erwdhnten Leitlinie 3 exemplarische
Gerichtsurteile zur Thematik [75-77] im Anschluss an die Erorterung vorgelegt. Alle 3 Félle
sind Verfahren, in die Patienten mit Typ-1-Diabetes oder mit Insulintherapie involviert waren.

Zusammenfassend ldsst sich aus den vorliegenden Unterlagen nicht erkennen, dass fiir
Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus, die nicht mit Insulin behandelt werden, grundsétzlich
eine Blutzuckerselbstmessung vor Fahrtantritt erforderlich ist. Es ergab sich daher keine
Anderung des Berichts.

6.3.6 ROSSO-Studie

In einer Stellungnahme zur ROSSO-Studie [52] wurde die Bewertung vonseiten des Instituts
kritisiert. Die ,,Vorgehensweise des IQWiG* erscheine ,nicht lauter”, da man ,,nicht eine
Studie wegen Fehlens spezieller Daten ablehnen® konne, ,,wenn diese dem IQWiG seit iiber
drei Jahren bekannt* seien.

Das Institut sieht bei der ROSSO-Studie insbesondere 2 Schwichen, die die Interpretation der
Ergebnisse sehr stark einschrinken. Wie in Abschnitt 5.5 dargestellt, ist die genaue
Modellbildung, konkreter die Auswahl der in den Analysen beriicksichtigten Kovariaten aus
iiber 60 erhobenen und potenziell relevanten Baselinecharakteristika, nicht transparent
offengelegt. Der zweite Kritikpunkt betrifft den Umgang mit dem z. T. grofen Anteil an
fehlenden Werten fiir die Baselinecharakteristika. Aus den Zusatzdokumenten zu dieser
Studie [57,58] geht zwar hervor, dass zur Beriicksichtigung der fehlenden Werte die
Charakteristika kategorisiert wurden und die fehlenden Werte eine eigene Kategorie bildeten.
Inwieweit dieser Umgang mit den fehlenden Werten die Ergebnisse beeinflusste, bleibt
jedoch unklar.

In der Stellungnahme wurde angemerkt, dass dem Institut alle notwendigen Informationen
vorldgen, um diese Unklarheiten zu beseitigen. Es wurden 5 Dokumente aufgefiihrt, die vom
Institut hitten beriicksichtigt werden miissen.

Die 5 Dokumente lagen dem Institut wéhrend der Erstellung des Vorberichts vor und wurden
auch gesichtet. Da diesen Dokumenten keine Informationen zu entnehmen waren, die die
beiden oben beschriebenen Unklarkeiten beseitigten, hatte das Institut auf eine Zitierung der 5
Dokumente im Einzelnen verzichtet. Zur transparenten Darstellung der dem Institut
vorliegenden Informationen wurden die 5 Dokumente im Abschlussbericht in Abschnitt 5.5
erginzt. Die Ansicht, dass mit diesen Informationen die Unklarheiten beseitigt sind, teilt das
Institut allerdings nicht. Im Folgenden werden die beiden Kritikpunkte ,,Auswahl der
Kovariaten* und ,,Einfluss der Art der Berticksichtigung fehlender Werte auf die Ergebnisse*
nochmals detailliert diskutiert.
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Auswahl der Kovariaten

Die Stellungnahme und die wissenschaftliche Erdrterung zeigten auf, dass der Kritikpunkt des
Instituts zur Auswahl der Kovariaten den Stellungnehmenden nicht deutlich wurde. Der
Kritikpunkt beinhaltete nicht das Fehlen adjustierter Analysen, z. B. Propensity-Score-
Analysen, sondern die intransparente Auswahl der in den Analysen beriicksichtigten
Kovariaten. Im Studienprotokoll [55] sind iiber 60 Baselinecharakteristika aufgefiihrt, und es
wird beschrieben, dass zur Confounderkontrolle Propensity Scores berechnet werden sollten.
Die genaue Regel, nach der die Auswahl zu beriicksichtigender Kovariaten erfolgen sollte, ist
allerdings nicht beschrieben. Im offiziellen Auswertebericht [56] sind neben unadjustierten
Analysen 2 adjustierte Analysen mit 10 bzw. 13 Kovariaten enthalten. Zur Auswahl dieser 10
bzw. 13 Kovariaten fanden sich keine Angaben. Es wurden dort auch keine Angaben oder
Ergebnisse zum Propensity-Score-Verfahren aufgefiihrt. Auch in den beiden Zusatz-
dokumenten, die Ergebnisse zum Propensity-Score-Verfahren und zur Cox-Analyse enthalten
[57,58], wurden lediglich maximal 13 Kovariaten — durch Kodierung von Dummy-Variablen
zum Teil 28 Kovariaten, die jedoch auf 13 Baselinecharakteristika beruhen — in den Analysen
beriicksichtigt. Informationen zur Auswahl dieser Kovariaten aus den iiber 60 erhobenen
Charakteristika fanden sich auch in diesen Dokumenten nicht. Dasselbe gilt fiir alle
Publikationen zu dieser Studie [18,52-54,59]. Nur in der Stellungnahme wurde beschrieben,
dass die Kovariaten ,,primir nach den Unterschieden* zwischen den Behandlungsgruppen
»ausgewdhlt wurden und ,,alle Basis- und Behandlungsbedingungen, die sich (...) signifikant
unterschieden®, als Kovariaten in den Analysen Beriicksichtigung fanden. Welches
Signifikanzniveau dafiir verwendet wurde, ist jedoch nicht angegeben. In der miindlichen
Erorterung wurde vonseiten des Stellungnehmenden prizisiert, dass alle zum Niveau 0,1
statistisch signifikant verschiedenen Charakteristika als Kovariaten und zusdtzlich die
Variable ,,Apoplex‘ ausgewdhlt wurden. Diese Auswahlregel kann so jedoch nicht aufgestellt
worden sein, da zum einen auch die Variable ,,CRF pro Zentrum* im Modell II einbezogen
wurde, aber einen p-Wert von 0,206 lieferte. Zum anderen bestand fiir den HbAlc-Wert zu
Baseline ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(p <0,001) [52]. Der HbAlc-Wert ist jedoch nicht als Kovariate in den Analysen enthalten.
Uber die p-Werte zu den nicht in den Analysen beriicksichtigten Variablen fanden sich in den
vorliegenden Unterlagen zum GroBteil keine Angaben. Insgesamt bleibt festzuhalten, dass
trotz umfangreicher Unterlagen zur Studie und des Anhorungsverfahrens die genaue Regel,
nach der die Kovariaten fiir die adjustierten Analysen ausgewihlt werden sollten (Planung)
und schlieBlich ausgewihlt wurden (Ausfiihrung), unklar blieb.

Einfluss der Art der Bericksichtigung fehlender Werte auf die Ergebnisse

Die Stellungnahme und die Erorterung zeigten auch auf, dass der zweite Kritikpunkt bez. der
fehlenden Werte nicht deutlich wurde. Dem Institut war bekannt, wie mit fehlenden Werten in
den Analysen umgegangen wurde (Kategorienbildung). Unklar blieb jedoch, inwieweit dieser
Umgang mit den fehlenden Werten die Ergebnisse beeinflusste. Fiir wichtige prognostische
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Faktoren fehlten in der Studie z. T. iiber 50 % der Werte zu Baseline (z. B. HbAlc-Wert).
Dieser hohe Anteil an fehlenden Werten macht es fiir die Interpretation der Ergebnisse
unabdingbar, dass die Robustheit hinsichtlich des Umgangs mit diesen Werten gepriift wird.
Dazu existieren verschiedene Verfahren zum Umgang mit fehlenden Werten:
Kategorienbildung (wie geschehen) oder Imputationen (einfache oder multiple). Die
Stellungnehmenden wiesen darauf hin, dass sich die Ergebnisse der Analysen mit
Beriicksichtigung der fehlenden Werte durch Kategorienbildung nicht von denen ohne
Berticksichtigung unterschieden und damit die Robustheit gezeigt sei. Bei den hohen Anteilen
an fehlenden Werten, wie sie in dieser Studie aufgetreten sind, hélt das Institut die Ergebnisse
einer Analyse, die diesen Umstand ignoriert, aufgrund des extrem hohen Verzerrungs-
potenzials fiir nicht interpretierbar. Daher kann der Abgleich mit einer Art des Umgangs mit
fehlenden Werten (Kategorienbildung) nicht die Robustheit aufzeigen. Es wire notwendig
gewesen, zumindest eine weitere Umgangsart (z. B. Ersetzungsstrategie) einzusetzen. In der
Stellungnahme wurde auf eine weitere Analyse verwiesen, die ,,keinerlei Hinweis auf einen
Einfluss fehlender Werte auf das Ergebnis® ergebe. Da diese sogenannte ,,Matched-Pair-
Analyse* entgegen der Behauptung in der miindlichen Erorterung dem Institut nicht vorliegt,
kann dieser Umstand jedoch nicht gepriift werden. Somit bleibt ein hohes
Verzerrungspotenzial aufgrund des hohen Anteils an fehlenden Werten bestehen.

Das Institut behilt seine Bewertung der ROSSO-Studie bei, da die beschriebenen
Unklarheiten im Anhorungsverfahren nicht beseitigt wurden. Da sich im Anhdrungsverfahren
herausstellte, dass die beiden Kritikpunkte im Vorbericht nicht deutlich wurden, wurden die
entsprechenden Passagen in Abschnitt 5.5 ausfiihrlicher formuliert.
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7 Fazit

Weder fiir die Blutzuckerselbstmessung noch fiir die Urinzuckerselbstmessung gibt es einen
Beleg des Nutzens bei Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus, die nicht mit Insulin behandelt
werden. Es gibt auch keinen Beleg fiir einen Zusatznutzen der Blutzuckerselbstmessung
gegeniiber der Urinzuckerselbstmessung oder umgekehrt. Zur Urinzuckerselbstmessung
fanden sich keine relevanten, ausreichend transparent berichteten Studien.

Ergebnisse  epidemiologischer ~ Studien  zur  Assoziation  einer  langfristigen
Zuckerselbstmessung mit Morbiditat und Mortalitat

Aus den epidemiologischen Studien zur Thematik ergab sich kein Nachweis einer Assoziation
der Blut- oder Urinzuckerselbstmessung mit Morbiditit und Mortalitét.
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Anhang A: Suchstrategien

1. Medline

Ovid MEDLINER
Ovid MEDLINER Daily Update
Ovid MEDLINER In-Process & Other Non-Indexed Citations

Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: 15.09.2008 und 29.06.2009

# Searches

1 exp Diabetes Mellitus, Type 2/

2 (diabet* and (typ* II or typ™ 2)).tw.

3 (diabet* and (insulin adj4 ("not" or no or non))).tw.

4 or/1-3

5 (monitor* adj3 (gluc* or gly* or blood or hba* or urin*)).tw.

6 ((measure* or manage* or control* or assess* or test*) adj3 (gluc* or gly* or blood or
hba* or urin*)).ti.

7 (self* or home).ab,ti.

8 by patients.ab,ti.

9 Self Care/

10 | (5or6)and (7 or 8 or9)

11 | Blood Glucose Self-Monitoring/

12 | or/10-11

13 | and/4,12
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Nachrecherche nach “In Process/E-pub Ahead of print”-Datensatzen (Pubmed+OVID)

» Medline (Pubmed)

Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: 09.02.2009 und 29.06.2009

Search Most Recent Queries

#34 | Search #31 and (#32 or #33)

#33 | Search publisher [sb]

#32 | Search in process [sb]

#31 | Search #28 and #29 and #30

#30 | Search self*[tiab] or home[tiab] or by patients[tiab]
Search (monitor*[tiab] or measure*[tiab] or manage*[tiab] or control*[tiab] or
assess*[tiab] or test*[tiab]) and (gluc*[tiab] or gly*[tiab] or blood[tiab] or hba*[tiab] or

#29 | urin*[tiab]))

#28 | Search #26 or #27

#27 | Search insulin[tiab] and diabet*[tiab] and ("not"[tiab] or "no"[tiab] or "non"[tiab])

#26 | Search (diabet* and ("typ 11"[tiab] or "type II"[tiab] or "typ 2" or "type 2")
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Ovid MEDLINER In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINER Daily and Ovid MEDLINER 1950 to Present

Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: 09.02.2009

# Searches

1 | exp Diabetes Mellitus, Type 2/

2 | (diabet* and (typ* II or typ* 2)).tw.

3 | (diabet* and (insulin adj4 ("not" or no or non))).tw.

4 | or/1-3

5 | (monitor* adj3 (gluc* or gly* or blood or hba* or urin*)).tw.

6 | ((measure* or manage* or control* or assess* or test*) adj3 (gluc* or gly* or blood or
hba* or urin*)).ti.

7 | (self* or home).ab,ti.

8 | by patients.ab,ti.

9 | Self Care/

10 | (S5or6)and (7 or 8 or 9)

11 | Blood Glucose Self-Monitoring/

12 | or/10-11

13 | and/4,12

14 | [PMID-Abgleich mit letzter Recherche vom 15.09.2008]

15 | [PMID-Abgleich mit Pubmed Suche vom 09.02.2009]

16 | 13 not (14 or 15)
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2. Embase (OVID)
= EMBASE 1980 to 2009 June 26
Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: 15.09.2008 und 29.06.2009

# Searches

1 | exp Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/

2 | Diabetes Control/

3 | (diabet* and (typ* II or typ* 2)).tw.

4 | (diabet* and (insulin adj4 ("not" or no or non))).tw.

5 |lor2or3or4

6 | exp Self Monitoring/

7 | (self or home or "by patients").tw.

8 |6o0r7

9 | Patient Monitoring/

10 | exp Blood Glucose Monitoring/

11 | (monitor* adj3 (gluc* or gly* or blood or hba* or urine*)).tw.

12 | ((measure* or manage® or assess™ or test*) adj3 (gluc* or gly* or blood or hba* or
urine*)).ti.

13 9o0r10or11orl2

14 | 13 and 8 [Blood Glucose Monitoring]

15| 14 and 5
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3. The Cochrane Library

Cochrane Central Register of Controlled Trials 3rd Quarter 2008 [Ovid]

Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: 15.09.2008

14.10.2009

# | Searches

1 Diabetes Mellitus, Type 2/

2 (diabet* and (typ* II or typ™ 2)).tw.

3 (diabet* and (insulin adj4 ("not" or no or non))).tw.

4 or/1-3

5 (monitor* adj3 (gluc* or gly* or blood or hba* or urin*)).tw.

6 ((measure* or manage™® or control® or assess* or test*) adj3 (gluc* or gly* or blood or
hba* or urin*)).ti.

7 (self* or home).ab,ti.

8 Self Care/

9 (5 or 6) and (7 or 8)

10 | Blood Glucose Self-Monitoring/

11 | or/9-10

12 | and/4,11
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Cochrane Central Register of Controlled Trials (nur 29.06.2009) [Wiley]
Database of Abstracts of Reviews of Effects Other Reviews [Wiley]

Health Technology Assessment Database Technology Assessments [Wiley]
Cochrane Database of Systematic Reviews Cochrane Reviews [Wiley]

Recherchezeitraum: unbegrenzt

Datum der Recherche: 15.09.2008 und 29.06.2009

ID | Search

#1 | MeSH descriptor Diabetes Mellitus, Type 2 explode all trees

#2 | (diabet* and (typ* II or typ* 2)):ti,ab

#3 | (diabet* and (insulin NEAR/4 ("not" or no or non))):ti,ab

#4 | (#1 OR #2 OR #3)

#5 | ((monitor* or measure* or manage* or control* or assess* or test*) NEAR/3 (gluc* or
gly* or blood or hba* or urin*)):ti,ab

#6 | (self* or home):ti,ab

#7 | (by NEAR/1 patient*):ti,ab

#8 | MeSH descriptor Self Care explode all trees

#9 | (#5 AND (#6 OR #7 OR #8))

#10 | MeSH descriptor Blood Glucose Self-Monitoring explode all trees

#11 | (#4 AND (#9 OR #10))
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S2
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S3
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S4
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S5

TX insulin N4 no

S6
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S7

S6 or S5 or S4

S8

S7 and S3

S9

S& or S2 or S1

S10

MH Blood Glucose Self-Monitoring

S11

TI gluc* or gly* or blood or hba* or urine*

S12

TI monitor* or measure* or manage* or assess™ or test™

S13

TI self or home

S14

S13 and S12 and S11

S15

S14 or S10

S16

S15 and S9
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Tabelle 31 (Fortsetzung): Ubersicht iiber Autorenanfragen — Anfrage zu Studien, die als Vollpublikationen vorlagen

Studie / Publikation ~Kontaktierter  Inhalt der Anfrage Antwort
Autor
DINAMICI1 Barnett Generelle Anfrage zur Bereitschaft, Zusage, weitere Informationen auf Anfrage zu iibermitteln
weitere Daten zu libermitteln
Anfrage nach Studienbericht Erfragter Studienbericht wurde von den Autoren iibermittelt
Frage zum Studienprotokoll: Die Autoren antworteten, dass eine Anpassung der Studienmedikation nur nach
Durch wen wurde die Anpassung der Riicksprache mit dem behandelnden Arzt erfolgen konnte; keine eigensténdige
Studienmedikation vorgenommen — Anpassung der Studienmedikation allein durch den Patienten.
Arzt oder Patient?
ESMON O’Kane Generelle Anfrage zur Bereitschaft, Zusage, weitere Informationen auf Anfrage zu iibermitteln
O’Kane 2008 weitere Daten zu libermitteln
Anfrage nach Studienbericht Es wurde keine Antwort beziiglich des Studienberichts tibermittelt
Gallichan 1994 Gallichan Generelle Anfrage zur Bereitschaft, Es wurde keine Antwort iibermittelt
weitere Daten zu {ibermitteln
Oria-Pino 2006 Oria-Pino Generelle Anfrage zur Bereitschaft, Es wurde keine Antwort tibermittelt
weitere Daten zu libermitteln
Scherbaum 2008 Scherbaum Generelle Anfrage zur Bereitschaft, Es wurde keine Antwort iibermittelt
weitere Daten zu libermitteln
SMBG Schwedes, Generelle Anfrage zur Bereitschaft, Zusage, weitere Informationen auf Anfrage zu tibermitteln
Siebolds weitere Daten zu {ibermitteln
Schwedes, Anfrage nach Studienbericht Es wurde keine Antwort beziiglich des Studienberichts iibermittelt
Siebolds
Wing 1986 Wing Generelle Anfrage zur Bereitschaft, Es ist dem Autor nicht mdglich, weitere Daten zur Verfiigung zu stellen

weitere Daten zu iibermitteln
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Anhang E: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen und des externen Reviewers dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte*
mit Stand 02/2005 (8 Fragen) bzw. des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* mit Stand 03/2009 (6 Fragen). Das
aktuelle Formblatt ist unter http://www.iqwig.de abrufbar. Die in den jeweiligen Versionen der Formblitter aufgefiihrten Fragen finden
sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige, Berichterstellung

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Miiller, Ulrich A., Prof. Dr. nein ja ja ja nein nein

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8

Kloos, Christof, Dr. nein nein ja nein nein nein ja nein
Externer Reviewer

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Nauck, Michael A., Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte (Stand 03/2009) wurden
folgende 6 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren
Interessenvertreter' abhingig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren
Interessenvertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die
Zuwendung / das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fiir Vortrige,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fiir (populér-) wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fiir welche Tatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit und / oder hat die
Institution®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivititen,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, fiir
welche Tétigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

% Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf Ihre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu bezichen.
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Im ,Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Stand 02/2005) wurden
folgende 8 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma® abhingig (angestellt) beschiftigt, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen
Arbeit fiir das Institut* finanziell profitieren kénnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt’ beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte, Honorare fiir Vortrage,
Stellungnahmen, Ausrichtung und/oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen — oder fiir (populdr-) wissenschaftliche oder
sonstige Aussagen oder Artikel erhalten?®

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fiir die Sie tdtig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell
profitieren konnte, finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivititen, andere wissen-
schaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschéftigt sind,
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B.
Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Threr wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

3 Mit solchen ,Personen, Institutionen oder Firmen* sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir
das Institut ziehen konnten.

* Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut® sind im Folgenden alle von Thnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und / oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

5 Indirekt“ heiBt in diesem Zusammenhang z. B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine ent-
sprechende Person, Institution oder Firma tétig wird.

% Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese fiir die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.
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Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Threr
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut stehen kdnnten?
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