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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit dem Schreiben vom 22.
Februar 2005 das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung der Urin- und
Blutzuckerselbstmessung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 beauftragt.
Die Auftragskonkretisierung ist mit dem G-BA vorab auf Grundlage eines
Auftragsentwurfs am 2. Februar 2005 erfolgt.

Die selbststandig durchgefiihrte Bestimmung der Blutglukose mit Hilfe von
Teststreifen gilt bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 als etabliertes
Verfahren zur Kontrolle der aktuellen Stoffwechsellage und zur bedarfsgerechten
Dosierung des Insulins [1]. Sie ist Teil eines komplexen Versorgungsangebotes
mit der Hauptzielsetzung, durch eine moéglichst hohe Qualitéat der Blutzucker
senkenden Behandlung eine Vermeidung von Akut- und Langzeitkomplikationen

ZU erreichen.

Die Selbstabschéatzung des Harnglukosegehaltes durch den Patienten selbst erfolgt
durch Eintauchen des Harnglukosestreifens in den Harnstrahl. Fir die
Bestimmung werden in der Regel die Glukokinase/Peroxidasereaktion oder
alternativ andere Reduktionsverfahren verwendet. Die gesunde Niere scheidet
Glukose oberhalb der Nierenschwelle (180 mg/dl bzw. 10 mmol/l) aus.
Dementsprechend ist in Abhangigkeit von der individuellen Nierenschwelle mit
einer Harnglukosebestimmung lediglich eine Blutglukoseerhohung, aber keine

Hypoglykamie erkennbar.

Die Messung der Blutglukose erfolgt enzymatisch (GOD-PAP-Methode,
Glukosedehydrogenase, Hexokinase/Glukose-6P-Dehydrogenase). Sie erfordert
im Rahmen der Selbstmessung gewisse Fertigkeiten in der Handhabung und eine
adaquate Schulung in der Anwendung von Blutglukoseteststreifen und
Messgeréten sowie in der Interpretation der Messwerte.
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Als Standard wird die Glukoseselbstmessung in Deutschland im Rahmen von
strukturierten Schulungs- und Behandlungsprogrammen vermittelt, die -
eingebettet in einem spezifischen therapeutischen Setting - mit ihren Teilen der
Wissensvermittlung und der praktischen Anleitung den Patienten zum

Selbstmanagement seiner Erkrankung befahigen sollen [1, 2].

Durch diese komplexe Intervention konnen bei Patienten mit Diabetes mellitus

Typ 1 Hypoglykamien, Ketoazidosen und Krankenhaustage reduziert werden [3].

Fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 haben sich die Lebensstilmodifikation
mit einer Umstellung der Erndhrung und Gewichtsreduktion, der Einsatz von
oralen Antidiabetika, die Insulintherapie alleine oder in Form einer
Kombinationstherapie als Behandlungsprinzipien etabliert [4].

Die therapeutisch gewinschten Effekte sollten mit geringem Risiko und wenigen
Komplikationen, wie beispielsweise Hypoglykamien, erzielbar sein und das
tagliche Leben und das soziale Umfeld der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
gering belasten.

Die dazu notwendigen Féhigkeiten und Fertigkeiten werden in den oben
genannten, der jeweiligen Therapieform angepassten, strukturierten Schulungs-

und Behandlungsprogrammen vermittelt.

Obwohl haufiger Bestandteil von Schulungs- und Behandlungsprogrammen, wird
der Stellenwert von Selbstkontrollmethoden bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 kontrovers diskutiert [5, 6, 7].

Es stellt sich zunéchst die Frage, ob oder ggf. in welchem Umfang Patienten unter
Erndhrungs- oder Tablettentherapie die Mdglichkeit besitzen, unmittelbar auf den
Blutzucker Einfluss zu nehmen, und welche Form der Selbstkontrolle - Blut- oder
Harnglukoseselbstmessung - unter welchen therapeutischen Bedingungen

geeignet ist, die jeweils definierten Therapieziele zu erreichen [8, 9].

Ein weiterer diskutierter Aspekt ist der Stellenwert der Selbstkontrolle zur
Risikoabschatzung von Hypoglykadmien unter der Therapie mit
Lebensstilmodifikation und/oder oralen Antidiabetika.
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Weitgehend unbeantwortet ist auch die Frage, ob eine Selbstkontrolle durch Harn-
oder Blutglukosemessung als motivationales Element zur Therapieadhdrenz und
damit zum Therapieerfolg beitragt, oder von den Betroffenen als belastend erlebt
wird [10, 11, 12].

Die Bewertung der verfugbaren Evidenz im Zusammenhang mit den dargestellten
Selbstkontrollmethoden der Blut- und/oder Uringlukose bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 erfordert hier die sehr differenzierte Betrachtung des
jeweiligen therapeutischen Settings, der Einflussfaktoren - wie beispielsweise
jeweiliger sozio6konomischer Stand, Geschlecht, Dauer der Erkrankung - oder die
Frequenz der Selbstkontrolle als Einflussgrofie fir Verhaltensénderung [13,14, 15,
16].

Vor diesem Hintergrund wird der Nutzen im Sinne der geplanten Untersuchung
insbesondere unter den Aspekten zu werten sein, ob durch die Selbstmessung von
Harn- oder Blutglukose weniger Hypoglyk&mien und/oder
hyperglykamiebedingte Beschwerden auftreten, krankheitsbedingte
Folgekomplikationen sich reduzieren oder vermeiden lassen, die Lebensqualitét
der Betroffenen vor allem hinsichtlich Angstreduktion und Sicherheitsgefiihl sich
erhoht und auch, ob die SelbstkontrollmalRnahme beim Diabetes mellitus Typ 2

das Erreichen des individuell gesteckten Therapieziels erleichtert.
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2  Ziel der Untersuchung

Die Ziele der geplanten Untersuchung lassen sich wie folgt zusammenfassen:

¢ Nutzenbewertung jeder Therapiestrategie, die Blut- oder
Uringlukoseselbstmessung als integralen Bestandteil einschliel3t,
gegenber einer Strategie ohne Glukoseselbstmessung als integralen
Bestandteil bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hinsichtlich

patientenrelevanter Therapieziele

¢ Nutzenbewertung jeder Therapiestrategie, die Uringlukoseselbstmessung
als integralen Bestandteil einschlie3t, im Vergleich zu jeder
Therapiestrategie, die Blutglukoseselbstmessung als integralen Bestandteil
einschlielt, bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hinsichtlich

patientenrelevanter Therapieziele

Version 1.0; Stand: 27.September 2005 7



_JQME_
Berichtsplan A05/08

3 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die

Untersuchung

3.1 Patienten

Eingeschlossen werden Patienten mit manifestem Diabetes mellitus Typ 2,
definiert gemal der jeweiligen Studienangaben, beispielsweise nach Definition
der WHO [17]. Hinsichtlich der in den Studien untersuchten Patienten werden

keine weiteren Einschrankungen gemacht.

3.2 Interventionen und Vergleichsbehandlungen

Die zu prifende Intervention stellt jeweils die Selbstkontrolle der Blut- bzw.
Uringlukose bei jeglicher Form einer Blutzucker senkenden Therapiestrategie dar
- auch im Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzeptes (beispielsweise

Schulung).

Als Vergleichsintervention gilt jegliche Blutzucker senkende Therapiestrategie,
die jedoch die Selbstmessung nicht einschliel3t. Dabei muss die
medikamentose/nicht-medikamentdse Blutzucker senkende Behandlung zwischen

Interventions- und Kontrollgruppe vergleichbar sein.

3.3 ZielgroRen

Als ZielgroRen fur die vorliegende Untersuchung werden insbesondere Parameter
verwendet, die eine Bewertung folgender patientenrelevanter Therapieziele

ermoglichen:

= Reduktion therapiebedingter unerwiinschter Ereignisse (insbesondere
Hypoglykamien) und hierdurch Vermeidung von beispielsweise

Notfallbehandlung und/oder Hospitalisierung

= Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitit und der

Therapiezufriedenheit
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= Verbesserung im Erreichen des individuell vereinbarten Therapieziels der
jeweiligen Blutzucker senkenden Behandlung

= Reduktion von mikro- und/oder makrovaskulérer Morbiditat und der
Progression bereits vorhandener krankheitsbedingter Folge- und

Begleiterkrankungen

= Verringerung krankheitsspezifischer Mortalitat und/oder der
Gesamtmortalitét

3.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fur die Bewertung des Nutzens
einer medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern
methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt,
mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fir den zu erstellenden
Bericht werden daher priméar RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertung einflieen. Aufgrund der unter Punkt 3.3 definierten
ZielgrolRen, wie mikro- und/oder makrovaskuldre Morbiditat und insbesondere
Mortalitat, werden auch die Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender
Studien mit zeitlich paralleler Kontrolle ergdnzend dargestellt bzw. entsprechend
angelegte Kohortenstudien.

3.5 Sonstige Studiencharakteristika

Die vorliegende Bewertung soll dem Versorgungsalltag folgend explizit den
Nutzen der untersuchten Intervention fur den Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 darlegen. Bezlglich vaskuldrer Morbiditat und Mortalitét sind hierfur
insbesondere mehrjahrige Studien relevant. Hinsichtlich der Beurteilung der
detektierten Therapiestrategien sind ggf. auch kiirzere Untersuchungen
aussagekraftig, sofern der definierte Effekt der Selbstmessung auf

patientenrelevante Therapieziele beurteilt werden kann.
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3.6 Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die
- alle nachfolgenden Einschlusskriterien und
- keine der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillen.

Einschlusskriterien

El Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 [wie unter Punkt 3.1 definiert]

E2 Prifintervention mit Blutglukose- und/oder Urinselbstmessung [wie
unter Punkt 3.2 definiert]

E3 Vergleichsintervention [wie unter Punkt 3.2 definiert]
E4 Angaben zu Zielgrolien, die sich aus Punkt 3.3 ableiten lassen.
E5 Randomisierte prospektive kontrollierte Studien

Kontrollierte klinische Studien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe
Kohortenstudien (zeitlich parallele Vergleichskohorten)

E6 Publikationssprache Deutsch, Englisch, Franzdsisch, Niederlandisch,
Portugiesisch, Spanisch, Italienisch oder andere
Publikationssprachen, wenn englischer Titel und englischer Abstract
dieser Publikationen verfugbar sind und aus diesen die Relevanz der
Studie eindeutig hervorgeht.

Ausschlusskriterien

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
A2 Zum Zeitpunkt der Untersuchung keine Volltext-Publikation
verfligbar (z.B. Publikation ausschlieBlich in Abstract-Form)
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4 Informationsbeschaffung

Zur Suche nach relevanten Studien bzw. Daten werden folgende Quellen heran-

gezogen, die genauen Suchroutinen werden im Vorbericht A05/08 dokumentiert:

Quelle

Kommentar

Bibliographische Datenbanken

Suche in folgenden Datenbanken (vgl. Punkt 8.2):

CENTRAL (Cochrane Library)
EMBASE

MEDLINE

Unterlagen des G-BA

Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA
ubermittelt

Sonstiges

Suche in CDSR, DARE und in
Literaturverzeic.hnissen relevanter
systematischer Ubersichten und HTA-Berichte

Datenbestand der Cochrane Metabolic and
Endocrine Disorders Review Group

Ggf. Handsuche (z.B. Supplements, nicht
Datenbank-gelistete Zeitschriften)

Kontaktaufnahme mit Patientenvertretern /
Fachexperten / Fachgesellschaften /
Krankenkassen zur Frage nach nicht
publizierten Studien

Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner
Publikationen, beispielsweise zur Frage nach
nicht publizierten Teilaspekten

5 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren

Bewertung erfolgt anhand von standardisierten Dokumentationsbégen, deren
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grundsatzliche Struktur und Items auf den Internetseiten des Instituts
veroffentlicht sind.

6 Informationssynthese und -analyse

6.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lasst,
erfolgt eine quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer

Meta-Analyse gemaR den Methoden des Instituts.

6.2 Sensitivitatsanalyse
Sensitivitatsanalysen sind insbesondere geplant fir:

= eine biometrische Qualitatsbewertung, z.B. anhand der in den
Extraktionsbdgen (s. Abschnitt 5) vorgegebenen ordinalen Einteilung,

= die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus

ITT-Auswertungen), sofern moglich, und

= ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufélligen
Effekten), falls eine Meta-Analyse durchgefiihrt wird.
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6.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfuhrbar — fur die folgenden Merkmale

vorgesehen:

Geschlecht

= Alter

= Schwere der Erkrankung

= Soziodkonomische Faktoren

= Vergleichsbehandlung

= zusatzliche Blutzucker senkende MaRnahmen

= Begleiterkrankungen

» Messfrequenz

= Ggf. unterschiedliche Krankheits- bzw. Fall-Definitionen

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame
Heterogenitat beobachtet wird, kann eine Subgruppenanalyse fiir moglicherweise

Heterogenitat erzeugende Merkmale sinnvoll sein.
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8 Anhang

8.1 Zeitplan

Arbeitsschritt Termin
Veroffentlichung des Vorberichts November 2005

Einholung der Stellungnahmen

Zwei bis vier Wochen nach
Veroffentlichung des
Vorberichts

Auswertung der Stellungnahmen Dezember 2005

Weitergabe des Abschlussberichts an den Januar 2006

Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)

Veroffentlichung des Abschlussberichts Zwei Monate nach

Weitergabe an den G-BA

8.2 Abkirzungsverzeichnis

Abkurzung

CDSR
CENTRAL
DARE
EMBASE
G-BA
GOD-PAP

HTA
IQWIG

ITT
MEDLINE

RCT
WHO

Bedeutung

Cochrane Database of Systematic Reviews
Cochrane Central Register of Controlled Trials
Database of Abstracts of Reviews of Effects
Excerpta Medica Database

Gemeinsamer Bundesausschuss

Enzymatischer Farbtest ohne Enteiweiung zur
Bestimmung der Glukosekonzentration

Health Technology Assessment

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

Intention-to-Treat

Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online

Randomized Controlled Trial
World Health Organization
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