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1 Abkurzungsverzeichnis

AAZ Agency for Quality and Accreditation in Health Care and Social
Welfare (AAZ), Kroatien

HbA1C Glykiertes Himoglobin

asli Continuous subcutaneous insulin infusion

CGM system Continuous glucose monitoring system

DM Diabetes mellitus

FGM system Flash glucose monitoring system (also iCGM: intermittently
viewed continuous glucose monitoring)

HTA Health Technology Assessment

MDlI Multiple daily insulin injections

RCT Randomisierte klinische Studie

REA Relative Effectiveness Assessment

rtCGM Real-time CGM

SMBG Blutzuckerselbstmessung

SR Systematic review = systematische Ubersichtsarbeit

nRCT Non randomized clinical trial

RoB Risk of Bias = Risiko eines Bias

REA Relative Effectiveness Assessment

T1iDMund T2DM

Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2
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2 Zusammenfassung der klinischen Wirksamkeit von
kontinuierlichem Glukosemonitoring (CGM Real Time) und
Flash Glukosemonitoring (FGM) bei Patienten mit
insulinbehandeltem Diabetes mellitus

2.1 Aufgabenstellung

Ziel des HTA Berichts [1] ist die Bewertung der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit von
kontinuierlichem Glukosemonitoring in Echtzeit (rtCGM) und Flash Glukosemonitoring (FGM)
zum eigenstandigen Glukosemonitoring durch Patienten (Erwachsene, Kinder, Schwangere)
mit insulinbehandeltem Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus (T2 DM and T2 DM).

Die Forschungsfrage war, ob rtCGM und FGM effektiver und/oder sicherer sind als die
Selbstkontrolle durch Blutzuckerselbstmessung (SMBG), unabhangig ob rtCGM und FGM nur in
Verbindung mit oder auch ohne Bestatigung durch eine zusatzliche Blutzuckerselbstmessung
fur Behandlungsentscheidungen von Patienten verwendet werden kann und unabhéngig, ob die
Insulintherapie durch eine Insulinpumpe (CSIl) oder durch mehrmalige tagliche
Insulininjektionen (MDII) erfolgt.

Die relative Wirksamkeit und Sicherheit von rtCGM im Vergleich zu FGM wurde ebenfalls
untersucht. Potentielle ethische, organisatorische sowie patientenbezogene, soziale und
rechtliche Aspekte wurden, falls relevant, ebenfalls adressiert

2.2 Einleitung

Ziel des Projekts war einerseits die Erstellung eines HTA mit Partnern des EUnetHTA Netzwerks
anhand des EUnetHTA HTA Core Model® for Relative Effectiveness Assessment (REA) [2, 3]
zum kontinuierlichen Glukosemonitoring in Echtzeit (rtCGM) und Flash Glukosemonitoring
(FGM) und andererseits nationale HTAs basierend auf diesem Bericht zu ermdglichen.

Unterschiedliche Definitionen und/oder Bezeichnungen werden in der Literatur fir rtCGM and
FGM Systeme verwendet, z.B. wird FGM als eigenstandige Methode, zwischen dem CGM
System und den traditionellen Blutzuckermessgerdten, oder als spezielle Form der
kontinuierlichen Blutglukosemessung oder als ,intermittently viewed" CGM (iCGM) oder “flash”
CGM beschrieben [4-8]. Die Autoren des Berichts verwenden die Begriffe ,kontinuierliche
Glukosemonitoring in Echtzeit (rtCGM)" und ,Flash Glukosemonitoring", wie sie auch in den
jeweiligen Gebrauchsanleitungen verwendet werden.

Das Thema, urspringlich von der kroatischen Agentur fir Qualitdt und Akkreditierung im
Gesundheits- und Sozialwesen (AAZ) vorgeschlagen, ist relevant, weil nunmehr viele dieser
Glukosemonitoring Systeme am Markt verfigbar sind. Angesichts des potentiellen klinischen
Nutzens und der mdglichen Vorteile in Hinblick auf die Lebensqualitdt, der Vielzahl der
Produkte auf dem Markt, der hohen Kosten der Anschaffung und im weiteren Gebrauch, sowie
der Unterschiede hinsichtlich der Verfigbarkeit und Kostenibernahme in den verschiedenen
Landern haben viele EUnetHTA Partner ihr Interesse an einem HTA bekundet.
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2.2.1 Beschreibung der Technologie

Die bewerteten Technologien inkludieren die rtCGM und FGM Systeme als eigenstdndige
Gerdte fUr Patienten mit insulinpflichtigem T1 DM und T2 DM, sowohl fir Erwachsene, Kinder
oder Patientinnen mit Schwangerschaftsdiabetes. Die Insulintherapie erfolgt entweder mit
einer Insulinpumpen (CSIl) oder mehrmalige tdglichen Insulininjektionen (MDII). Professionelle
(retrospektive) Gerdte werden nicht untersucht.

Stand-alone Gerdte zum Glukosemonitoring werden als ,ergdanzend" bezeichnet, wenn diese
Gerate nicht fir Therapieentscheidungen ohne Bestdtigungstest mittels Fingerstich verwendet
werden konnen, oder als ,nicht-erganzend" bezeichnet, wenn Therapieentscheidungen ohne
Bestdatigungstest mittels Fingerstich maoglich sind oder ohne Kalibrierung durch eine
Blutzuckermessung mittels Fingerstich verwendet werden kénnen [9].

Folgende rtCGM Systems werden in dem HTA bericksichtigt: G4® PLATINUM Continuous
Glucose Monitoring System, Dexcom; G5® Mobile Continuous Glucose Monitoring System,
Dexcom; G6® Continuous Glucose Monitoring System, Dexcom GuardianTM Connect
Continuous Glucose Monitoring system, Medtronic; Eversense® Continuous Glucose
Monitoring system, Senseonics Incorporated; Eversense® XL Continuous Glucose Monitoring
(CGM) System, Senseonics Incorporated, and FreeStyle Navigator [I® Continuous Glucose
Monitoring System, Abbott.

Ein FGM System, das FreeStyle Libre® Flash Glucose Monitoring System, Abbott wird in dem
HTA berucksichtigt.

RtCGM und FGM Systeme messen den Glukosewert in der Zwischenzellflussigkeit und liefern
Trends und Schwankungen im Verlauf der Zeit und erlauben damit eine kontinuierliche
Blutzuckerkontrolle. Dadurch sollen proaktive therapeutische Interventionen ermdglicht
werden, um den Glukosewert unter Kontrolle zu behalten. Der mdgliche Nutzen scheint
besonders bei Kindern, Patienten mit schlecht kontrolliertem Diabetes mellitus, Schwangeren
und Patienten mit einer Hypoglykamie-Wahrnehmungsstorung relevant zu sein.

rtCGM und FGM bestehen aus einem Sensor, einem wasserdichten Transmitter und einem
Anzeigegerdt. Der Transmitter wird am Oberarm befestigt und misst mittels einer kleinen
Nadel, an dessen Ende sich der Sensor befindet, die Glukosewerte in der Flissigkeit des
umgebenden Fettgewebes zu jeder Tages- und Nachtzeit. Die so ermittelten Daten werden an
ein Anzeigegerat (Receiver oder Smartphone-Gerat) Gbertragen. Ein wesentlicher Unterschied
der beiden Produktarten ist die Messung der Glukosewerte — bei einem FGM erfolgt diese durch
den Patienten, der das Lesegerat Uber den Sensor halten muss, um die Werte drahtlos zu
scannen (dies muss mind. alle 8 Stunden erfolgen, um ein 24h-Protokoll zu erhalten) wahrend
bei einem rtCGM dies alle wenigen Minuten automatisch durchgefihrt wird.

RtCGM Systeme kdnnen mit einer Insulinpumpe kombiniert und in diese integriert sein oder als
eigenstandiges Glukosemonitoring Gerat verwendet werden. Werte der RtCGM Systeme
konnen mittels eines externen Lesegerats oder einem Smartphone-Gerdt ausgelesen werden.
(Apple or Android).

Eine grofde Anzahl von unterschiedlichen Systemen fir rtCGM ist seit circa 10 Jahren auf dem
Markt verfugbar und vergréRRert sich standig mit neuen Generationen von Geraten mit mehr
Optionen fir den Anwender [6, 10, 11].

Zum Vergleich und als Referenzstandard wird die Blutglukoseselbstmessung (SMBG)
herangezogen, aber auch head-to-head Vergleiche werden durchgefihrt. SMBG ist die
Selbstmessung des Blutzuckers mittels eines Tropfens von vendsem, arteriellen oder
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Uberwiegend kapillaren Blutes, gewonnen durch einen Fingerstich. SMBG ist eine Methode die
Diabetestherapie zu steuern; viele verschiedene Blutglukosemessgerate sind am Markt [12].

2.2.2 Gesundheitsproblem

Diabetes mellitus (DM) ist eine Stoffwechselerkrankung, die zu erhéhten Blutzuckerwerten
fuhrt. DM kann in folgende allgemeine Kategorien klassifiziert werden:

1. Ta Diabetes, entsteht durch einen Mangel am Hormon Insulin. Die
insulinproduzierenden Zellen in der Bauchspeicheldrise (Beta-Zellen) werden hierbei
durch korpereigene Antikorper zerstort

2. T2 Diabetes, entsteht durch Insulinresistenz und Erschopfung der Insulinproduktion

3. Gestationsdiabetes (GDM), erstmalige Diagnose einer Glukosetoleranzstérung
wahrend der Schwangerschaft

4. Andere spezifische Diabetes-Typen, durch Gendefekte in den Betazellen wie MODY
(maturity onset diabetes of the young), Gendefekte in der Insulinwirkung,
Erkrankungen des exokrinen Pankreas, chemikalien- und medikamenteninduziert u.a.

T1 Diabetes und T2 Diabetes sind heterogene Krankheitsbilder, deren klinische Prasentation
und Verlauf stark variieren kénnen [13].

Das Register des WHO DIAMOND Projekts [14] dokumentierte von 1990-1999 grol3e
Unterschiede in der Inzidenz und Pravalenz von Ta Diabetes, von mehr als 60 bis weniger als o,5
Falle pro Jahr pro 100.000 Kinder unter 15 Jahren. Unterschiede in der Art und Weise der
Fallbestatigung kdnnte zu dieser grof3en Variabilitdt beigetragen haben.

In hochentwickelten Landern ist die Pravalenz von T2 Diabetes am hochsten in den armen
Bevolkerungsschichten. Es gibt wenige Daten zum Zusammenhang zwischen Einkommen und
Diabetes in Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen, aber existierende Daten legen
nahe, dass die Pravalenz am hochsten in den reichen Bevdlkerungsschichten ist, obwohl sich
dieser Trend in manchen Landern mit mittlerem Einkommen umkehrt. Der Anteil von nicht-
diagnostiziertem und daher unbehandeltem T2 Diabetes variiert sehr stark, von 24% bis 62%.

Der Osterreichische Diabetesbericht 2017 [15] berichtet fir Osterreich eine Schatzung von
515.000 bis 809.000 Diabetiker/innen (7 bis 11 %). Davon sind rund 368.000 bis 515.000 arztlich
diagnostizierte Diabetes-Falle (rund 5 bis 7 %) und geschatzte 147.000 bis 294.000 (noch) nicht
diagnostizierte Diabetiker/innen (rund 2 bis 4 %). Fir die Gruppe der o- bis 14-Jahrigen wird fir
Osterreich ein Diabetiker-Anteil von etwa 0,1 Prozent angenommen (ca. 1.600 Kinder).

Die Haufigkeit von erstmalig diagnostiziertem Diabetes in der Schwangerschaft und
Gestationsdiabetes variiert und betrifft wahrscheinlich 10% bis 25% der Schwangerschaften. Bei
einem Grof3teil der Falle (75% bis 90%) von erhohten Blutglukosewerten wahrend der
Schwangerschaft dirfte ein Gestationsdiabetes vorliegen [16].

Menschen mit T2 DM, T2 DM oder Gestationsdiabetes, die fahig und willens sind ihren DM
selbst zu Uberwachen und ihre Therapie zu steuern, stellen die Zielpopulation dieses Berichts
dar.

Unterzuckerung ist der haufigste limitierende Faktor im Blutzuckermanagement bei T1 und T2
Diabetes [17]. Symptome der Unterzuckerung sind unter anderem Schwache, Zittern,
Verwirrtheit, Tachykardie und Hungergefihl. Starke Unterzuckerung kann, muss aber nicht
erkannt werden und kann zu Bewusstlosigkeit, Krampanfdllen, Koma und bis zum Tod fihren.
Kleine Kinder mit T1 Diabetes und altere Patienten mit T2 und T2 Diabetes sind besonders
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gefdhrdet eine klinisch relevante Unterzuckerung, aufgrund der herabgesetzten Fahigkeit diese
zu erkennen und richtig zu kommunizieren, zu erleiden [17].

Die Hypoglykdmie - Sterblichkeit liegt zwischen 4% und 10% der gesamten Sterblichkeit von
Patienten mit T1 Diabetes. Die Hypoglykdmie — Sterblichkeitsrate bei T2 Diabetes ist nicht
bekannt, aber tédlich verlaufende Hypoglykamien sind dokumentiert.

Schwere Unterzuckerung dirfte mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko bei T2 Diabetes
assoziiert sein und wiederholte schwere Unterzuckerung mit kognitiven Defiziten bei kleinen
Kindern und Alteren. N&chtliche Hypoglykdmien sind ein spezielles Problem, da es zu
Schlafunterbrechungen und zu einer Verzégerung der Korrektur des erniedrigten Blutzuckers
fuhren kann [18]. Fehlende Hypoglykamie-Wahrnehmung kann die Kontrolle des Diabetes und
die Lebensqualitat erheblich beeinflussen [17].

im Jahr 2018 hat die American Diabetes Association Empfehlungen zur Beurteilung der
Blutzuckerkontrolle herausgegeben [17].

2.3 Methoden

Die Auswahl der Bewertungselemente basiert auf der EUnetHTA Core Model® Application for
Rapid Relative Effectiveness (REA) Assessments [2]. Die Checkliste fir potentielle ethische,
organisatorische sowie patientenrelevante, soziale und rechtliche Aspekte des HTA Core Model
for Rapid REA wurde befillt. Die ausgewdhlten Fragestellungen wurden in beantwortbare
Forschungsfragen Ubersetzt.

FUr die den Domanen zur Beschreibung der Technologie (TEC), des Gesundheitsproblems und
der derzeitigen Verwendung der Technologie (CUR) zugrunde gelegte Literatur wurde kein
Instrument zur Qualitatsbeurteilung verwendet.

Geratehersteller wurden gebeten nicht-vertrauliche Unterlagen zu den technischen
Charakteristika und der derzeitigen Verwendung der Technologie zu Ubersenden. Diese
Unterlagen wurden zusatzlich zu der Literatur, die durch Literatursuche gefunden wurde,
verwendet. Es wurde eine deskriptive Analyse der Informationen aus den unterschiedlichen
Quellen durchgefihrt.

Ein Update existierender systematischer Ubersichtsarbeiten (SRs) war nicht machbar, aber ein
SR von RCTs mit einer Meta-Analyse fir einen klinischen Outcome - HbA1C Anderung — wurde
durchgefihrt.

Fir die Zusammenfassung der Ergebnisse zur relativen Effektivitdt ohne Meta-Analyse werden
Forest Plots zur Visualisierung ohne gepoolte Schatzwerte prasentiert. Dafir wurden
Medianwerte in Mittelwerte umgerechnet. Die verwendete Methode wurde von Wan 2014 [19]
beschrieben.

Das Risiko von Bias der inkludierten RCTs wurde von zwei Wissenschaftlern unabhéangig
voneinander beurteilt. Die Validitdt der Studien und Outcomes und Evidenzgrad wurde gemaf}
der EUnetHTA Leitlinien beurteilt [20]. Das Cochrane Risk of Bias Tool wurde auf Ebene der
Studien und der Outcomes angewendet und GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation) zur Beurteilung des Vertrauens in die Gesamtheit
der Ergebnisse.

Folgende Outcomes werden bericksichtigt: Anderung des HbA1c zu Beginn und Ende der
Studie, die verbrachte Zeit in Normo- und Hypoglykamie, hypoglykamische Ereignisse,
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schwerwiegende Hypoglykdmien und Lebensqualitdt sowie Patientenzufriedenheit [21-23].
Geplante Subgruppenanalysen inklusive Meta-Analysen und indirekte Vergleiche mittels
Netzwerk Meta-Analysen konnten nicht durchgefihrt werden.

Zur Patientenbeteiligung wurden zwei unterschiedliche Herangehensweisen gewdhlt, erstens
Fokusgruppen  mit  individuellen  Patienten und  zweitens Involvierung  von
Patientenorganisationen [24].

2.4 Ergebnisse

2.4.1 Verfigbare Evidenz

Insgesamt wurden 12 RCTs mit 16 Publikationen fir die klinische Wirksamkeit inkludiert, die
rtCGM (als standalone Gerdte oder mit Insulinpumpen) bzw. FGM mit SMBG verglichen [25-40].
Nur eine direkte Vergleichsstudie wurde identifiziert, die rtCGM mit FGM verglich [35]. Drei
nicht randomisierte klinische Studien (nRCTs) [41-43] wurden fir die Doméne Sicherheit
zusatzlich zu den RCTs inkludiert.

Aufgrund der Heterogenitdt zwischen den Studienteilnehmern, den Interventionen und
gemessenen Endpunkten wurde nur fir den Endpunkt, Anderung des HbA1c zu Beginn und
Ende der Studie, eine Meta-Analyse mit Daten von zwei RCTs (DIAMOND und GOLD Studie)
[27, 30] durchgefihrt, die anderen Endpunkte werden beschreibend zusammengefasst.

Alle RCTs hatten aufgrund der fehlenden Verblindung das Risiko eines Bias (RoB). Die
Ergebnissicherheit der vorliegenden Evidenz ist gering bis sehr gering fur die Endpunkte
verbrachte Zeit in Normo- und Hypoglykamie, hypoglykdamische Ereignisse, schwerwiegende
Hypoglykdamien, Lebensqualitdt und Patientenzufriedenheit, sowie moderat fir den Endpunkt
Anderung des HbA1c zu Beginn und Ende der Studie.

2.4.2 Klinische Wirksamkeit

2.4.2.1 Anderung des HbA1c zu Beginn und Ende der Studie

Die Meta-Analyse der gepoolten Daten von zwei RCTs [27, 30], die rtCGM mit SMBG vergleicht,
zeigt einen statistisch signifikanten Effekt von rtCGM bei Ti1 DM Patienten mit
mehrmaligentaglichen Insulininjektion in Hinblick auf die Reduktion des HbA1c Spiegels. Siehe
Abbildung 1
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CGM SMBG Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Beck M1 2017 -1 08 105 -D4 07 53 T73% -0.60[0.84,-0.36]
Lind D1 2017 -057 02 142 -D1 03 142 827% -047[F053,-041] .
Total (95% CI) 247 195 100.0% -0.48 [-0.55, -0.41] &
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.04, di=1 (P = 0.31); F= 4% 5_1 —DI.S 3 D?S 15
Test for overall effect. Z=14.16 (P = 0.00001}) Favours CGM Favours SMBG

Abbildung 1: Forest Plot der Meta-Analyse: Vergleich der Anderung des HbA1c zu Beginn und Ende der
Studie von rtCGM vs. SMBG, Patienten mit T2 DM mit MDII [27, 30]

Kontinuierliches Glukosemonitoring in Echtzeit (rtCGM) fUhrte in der Mehrzahl der Studien bei
Patienten mit mehrmaligen taglichen Insulininjektionen (MDIl) im Vergleich zur
Blutzuckerselbstmessung zu einer statistisch signifikanten Reduktion der HbA1c Spiegel (Beck
2017; Ruedy 2017; Lind 2017; Beck 2017 T2DM) [27] [38] [30] [28] sowie in zwei Studien bei
Patienten mit mehrmaligen tdglichen Insulininjektionen oder Insulinpumpen CSII (Battelino
2011, Riveline 2012) [26] [37].

In einer Studie bei Patienten mit MDIl (Heinemann 2018) [25], in zwei Studien bei Patienten mit
MDII oder CSII (Mauras 2012; van Beers 2016) [31] [39] und in einer Studie bei Patienten mit CSlI
(Ly 2013) [32] fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Ebenso fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied in der einzigen direkten Vergleichsstudie von rtCGM
gegenUber FGM (Reddy 2018) [35], sowie in einer Studie die FGM mit SMBG bei T1 DM
vergleicht (Bolinder 2016) [29] und in einer Studie mit T2 DM (Haak 2017) [40], die Patienten mit
MDII und CSll inkludiert.

Vier Studien mit Patienten mit einer Hypoglykdamie-Wahrnehmungsstérung (Heinemann 2018;
Van Beers 2016; Ly 2013) [25] [39] [32], die rtCGM mit SMBG bzw. rtCGM mit FGM (Reddy 2018)
[35] verglichen, zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Intervention und
Kontrollgruppen. Allerdings war in diesen Studien der HbAz1c nicht der priméare Endpunkt.

Die Qualitat der Evidenz ist moderat bis sehr niedrig.

2.4.2.2 Verbrachte Zeit im Blutzucker - Zielbereich

Die Ergebnisse von drei RCTs, die rtCGM mit SMBG bei Patienten mit T1 DM verglichen (Beck
2017, van Beers 2016, Battelino 2011) [27] [39] [26] fallen zugunsten von rtCGM (p<o.05) aus. In
der direkten Vergleichsstudie (Reddy 2017) [35], tCGM vs FGM fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Kein Unterschied fand sich beim Vergleich FGM vs SMBG bei
Patienten mit T2 DM (Haak 2017) [40], wahrend sich bei T2 DM Patienten (Bolinder 2016) [29]
ein statistisch signifikanter Anstieg in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
nach 6 Monaten zeigte.

Die Qualitat der Evidenz ist niedrig bis sehr niedrig.

2.4.2.3 Verbrachte Zeit in Hyperglykamie

Beim Vergleich von rtCGM mit SMBG in Hinblick auf die Zeit, in der eine Hyperglykamie vorlag,
war in einer Studie (Beck 2017) [27] die Zeit statistisch signifikant kirzer bei Patienten mit T
DM mit rtCGM gegeniber SMBG. Eine andere Studie (Heinemann 2018) [25] fand keinen
Unterschied und zwei Studien berichteten keine statischen Signifikanzen (Lind 2017 and Beck
2017) [30] [28].

HVB/2018
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Keine statistisch signifikanten Unterschiede fanden sich in der direkten Vergleichsstudie, die
rtCGM mit FGM verglich (Reddy 2018) [35]. Beim Vergleich von FGM mit SMBG fand sich kein
Unterschied bei Patienten mit T2 DM (Haak 2017) [40], jedoch bei Patienten mit T1 DM
(Bolinder 2016) [29] konnte ein statistisch sigignifikanter Unterschied beobachtet werden.

Die Qualitat der Evidenz ist niedrig bis sehr niedrig.

2.4.2.4 Verbrachte Zeit in Hypoglykamie

Beim Vergleich von rtCGM mit SMBG fanden sich statistisch signifikante Ergebnisse fir das
kontinuierliche  Blutglukosemonitoring bei Patienten mit mehrmaligen taglichen
Insulininjektionen (Beck 2017 T1 DM Patienten; Heinemann 2018) [27] [25], in den Studien, die
sowohl Patienten mit mehrmaligen taglichen Insulininjektionen und Insulinpumpen inkludierten
(Battelino 2011, van Beers 2016) [26] [39] und bei Patienten mit Insulinpumpen (Ly 2013) [32].
Der Unterschied war statistisch nicht signifikant in zwei Studien (Mauras 2012, Lind 2017) [31]

[30].

Die direkte Vergleichsstudie, die rtCGM mit FGM verglich (Reddy 2018) [35] und 2 Studien, die
rtCGM mit SMBG in T1 DM (Bolinder 2016) [29] und in T2 DM (Haak 2017) [40] verglichen,
berichten eine statistisch signifikante Verkirzung der Zeit, in der eine Hypoglykdmie vorlag, in
der Interventionsgruppe.

Die Qualitat der Evidenz ist niedrig bis sehr niedrig.

2.4.2.5 Hypoglykamische und schwere hypoglykamische Ereignisse

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied der hypoglykdamischen Ereignisse in den
vier Studien, die rtCGM mit SMBG verglichen, unabhangig vom Insulinregime (Riddlesworth
2017, Heinemann 2018, Ly 2013, van Beers 2016) [25, 32, 36, 39]. Wahrend drei andere Studien
keinen Unterschied fanden (Battelino 2011, Mauras 2012; Riveline 2012) [26, 31, 37].

Die Qualitat der Evidenz ist niedrig bis sehr niedrig.

Die direkte Vergleichsstudie, die rtCGM mit FGM verglich (Reddy 2018) [35] und 2 Studien mit
Patienten mit T2 DM und T2 DM, die rtCGM mit SMBG (Bolinder 2016, Haak 2017) [29] [40]
verglichen, berichteten eine statistisch signifikante Verringerung der hypoglykdamischen
Ereignisse in der Interventionsgruppe.

Die Qualitat der Evidenz ist niedrig bis sehr niedrig.

Alle 4 Studien, die T2 DM Patienten mit einer Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung oder
frOheren schweren hypoglykamischen Ereignissen einschlossen, zeigten statistisch signifikante
Ergebnisse fur das kontinuierliche Blutglukosemonitoring hinsichtlich der verbrachten Zeit in
Hypoglykdmie als auch fir hypoglykamische und schwere hypoglkdamische Ereignisse. Drei der
Studien verglichen rtCGM mit SMBG (Heinemann 2018; Ly 2013; van Beers 2016) [25, 32, 39],
eine Studie verglich tCGM mit FGM (Reddy 2018) [35].

Die Qualitat der Evidenz ist niedrig bis sehr niedrig.

2.4.2.6 Patient-reported outcome, Lebensqualitat, Patientenzufriedenheit

Die Ergebnisse der Studien sind inkonsistent, mdglicherweise aufgrund unterschiedlicher
Endpunkte und Befragungsinstrumente.
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Die Qualitat der Evidenz ist niedrig bis sehr niedrig.

2.4.3 Sicherheit

Systemische unerwinschte Ereignisse wurden in allen bis auf eine Studie berichtet, schwere
systemische unerwinschte Ereignisse in der Mehrzahl der Studien, sowie unerwinschte
Ereignisse im Zuge von schwerer Hypoglykdmie und Ketoazidose. Die Mehrzahl der
unerwinschten Ereignisse wurde von den Studienautoren als nicht im Zusammenhang mit der
Intervention stehend angesehen.

Lokale unerwinschte Ereignisse wurden in finf RCTs berichtet, drei im Zusammenhang mit der
Verwendung von FGM [29, 30, 32, 33, 40]. Drei nicht randomisierte RCTs, alle im
Zusammenhang mit der Verwendung von FGM [41-43]. Produktbezogene unerwinschte
Ereignisse kdnnen auf die Verwendung des Sensors zurickgefihrt werden und waren dhnlich
denen, die bei der Selbstmessung mit einem Fingerstich auftreten, wie Schmerz oder Blutung.
Allergische Reaktionen wurden ebenfalls berichtet. Die direkte Vergleichsstudie von rtCGM mit
FGM berichtete Uberhaupt keine unerwinschten Ereignisse [35].

2.4.4 Ethische, organisatorische, patientenrelevante, soziale und rechtliche
Aspekte

Einige spezifische Aspekte betreffend ethische, organisatorische sowie patientenrelevante,
soziale und rechtliche Aspekte wurden anhand der Rapid REA Checkliste identifiziert [2] und
sollten, wenn relevant, auf nationaler, regionaler oder lokaler Ebene bericksichtigt werden.

2.4.5 Patientenbeteiligung

Erwachsene, Kinder und Eltern von Kindern mit T1 DM berichten sehr positive Erfahrungen mit
rtCGM and FGM Geraten, da sie den Blutzuckertrend sehen und dementsprechend reagieren
konnen. Der grofte Vorteil wird im sozialen und emotionalen Bereich gesehen, mit besserer
Lebensqualitat, verbesserter Schlafqualitdt, Unabhangigkeit und besserer Kontrolle. Ein
wichtiger Aspekt der Lebensqualitat ist die mittels FGM oder rtCGM reduzierte und teils nicht
erforderliche Zahl der hdufigen Fingerstiche zur Glukosemessung.

Als wichtig wird die Schulung und Motivation angesehen, als Problem werden die hohen Kosten
und die fehlende Verfigbarkeit in manchen Landern gesehen.

2.4.6 Laufende Studien

Mehrere RTCs und nRCTs sind derzeit registriert, die sowohl FGM und rtCGM bei Erwachsenen
und Kindern untersuchen.

2.4.7 Kostenerstattung

Derzeit werden in Osterreich die Kosten fir FGM und rtCGM (Eversense) fir T1 DM und T2 DM
mit Insulinpumpentherapie und mehrmaligen taglichen Insulininjektionen Gbernommen.
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2.5 Diskussion

Die in die RCTs inkludierten Studienteilnehmern aus dem ambulanten Bereich, hauptsachlich
Erwachsene mit T1 und T2 DM, sind reprasentativ fUr derartige klinische Studien. Die Mehrzahl
der Studien inkludierte T2 DM Patienten [25-27, 29-39, 41, 42], deren Ergebnisse sind allerdings
nicht auf T2 DM Patienten Ubertragbar.

Die Charakteristika der in die Studien eingeschlossenen Patienten waren in allen Studien
dhnlich, nur ein RCT [31] inkludierte padriatische Patienten, kein RCT untersuchte Patientinnen
mit Gestationsdiabetes. Die Studien variierten hinsichtlich des Alters der Patienten, des
Diabetestyps, der Inklusionskriterien und der Interventionen. Unterschiedliche rtCGM Gerdte
wurden mit der Blutzuckerselbstmessung verglichen, mit einer Ausnahme, einer kleinen
direkten Vergleichsstudie, die rtCGM mit FGM verglich [35]. Zwei RCTs verglichen FGM mit
Blutzuckerselbstmessung, eine in T1 und eine in T2 DM Patienten [29, 40]. Die am haufigsten
verwendeten CE gekennzeichneten und in der EU zugelassenen Blutzuckerselbstmessgerate
wurden in der Mehrzahl der RCTs als Vergleich herangezogen und die Wahl der Endpunkte war
in Ubereinstimmung mit klinischen Leitlinien, wie Anderung des HbA1c zu Beginn und Ende der
Studie, die verbrachte Zeit in Normo-,Hypo-und Hyperglykamie, hypoglykamische Ereignisse,
schwerwiegende Hypoglykdmien und Lebensqualitdt sowie Patientenzufriedenheit [4-8, 44-47].
Die Studienbeobachtungszeit variierte von 8 Wochen bis 12 Monate, diese unterschiedlichen
Zeitperioden stellten eines der Hindernisse fur eine rechnerische Zusammenfassung der
Ergebnisse dar.

Der SR fasst die Ergebnisse der best verfigbaren wissenschaftlichen Evidenz in narrativer Form
zusammen, ohne Empfehlungen auszusprechen. Nicht-pharmakologische Behandlungen, wie
medizinische Technologien zu untersuchen, haben spezifische Herausforderungen, wie die
Schwierigkeit der Verblindung [48]. Verblindung ist ein wichtiges Kriterium im Risk of Bias
(RoB) tool [49]. Falls eine Verblindung nicht moglich ist, wird zumindest eine verblindete
Evaluation der Endpunkte empfohlen. In 2017 wurde ein, fir RCTs von nicht-pharmakologischen
Behandlungen erweitertes, CONSORT Statement publiziert um die Transparenz zu erhéhen
und die korrekte Interpretation der Studienergebnisse zu erleichtern [49].

Entsprechend dem GRADE Handbuch, sollte ein SR eine umfassende Zusammenfassung der
Evidenz beinhalten, jedoch typischerweise keine Empfehlungen. Eine getrennte Beurteilung der
Starke der Evidenz und der Starke von Empfehlungen ist wichtig, da das Einbeziehen anderer
Faktoren wie Ressourcenverbrauch, Gerechtigkeit und Akzeptanz die Richtung und Starke von
Empfehlungen beeinflussen kann [50].

Eine entscheidende Limitation in diesem Assessment ist die fehlende Meta-Analyse fir die
Mehrzahl der Endpunkte aufgrund von methodologischer und klinischer Heterogenitat der
Studien.

2.6 Schlussfolgerungen

Basierend auf einer narrativen Zusammenfassung ist kontinuierliches Blutglukosemonitoring in
der Mehrzahl der Studien, die Patienten mit mehrmaligen tdglichen Insulininjektionen und in
zwei Studien auch Patienten mit einer Insulinpumpentherapie inkludierten, mit einer Reduktion
des HbA1c assoziiert. Alle Studien haben ein deutliches Bias Risiko und die Evidenz ist von
moderater bis sehr niedriger Qualitdt. Sowohl CGM als auch FGM im Vergleich zur
Blutzuckerselbstmessung war mit einer Reduktion von Hypo-und Hyperglykdmien und
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vermehrter Patientenzufriedenheit bei T1 und T2 DM assoziiert. Keine Studien wurden
gefunden, die schwangere Frauen untersuchten. Nur ein RCT inkludierte ausschlieRlich Kinder
[31], nur eine Studie war eine direkte Vergleichsstudie [35] und nur vier Studien untersuchten
Patienten mit einer Hypoglykdamie-Wahrnehmungsstoérung [25, 32, 35, 39]. In allen RCTs war die
Studienbeobachtungszeit 8 Wochen bis maximal 12 Monate. Aufgrund der Heterogenitat der
Studienteilnehmer, Interventionen und den gemessenen Endpunkten, wurde nur fir einen
Endpunkt, Anderung des HbA1c zu Beginn und Ende der Studie (DIAMOND und GOLD Studien)
[27, 30] eine Meta-Analyse durchgefUhrt mit statistisch signifikanten Ergebnissen fir das
kontinuierliche Blutglukosemonitoring.

Alle vier Studien mit TiDM Patienten mit Hypoglykdamie-Wahrnehmungsstérung oder
vorausgegangenen schweren hypoglykdamischen Ereignissen, mit nur einer direkten
Vergleichsstudie, die CGM mit FGM mit einer Beobachtungszeit von 8 Wochen verglich [35],
zeigten statistisch signifikante Ergebnisse fir das kontinuierliche Blutglukosemonitoring
hinsichtlich der verbrachten Zeit in Hypoglykdamie sowie fir hypoglykdamische und schwere
hypoglykamische Ereignisse. Diese Ergebnisse, allerdings mit Evidenz von niedriger bis sehr
niedriger Qualitat, sind fir Patienten mit mehrmaligen taglichen Insulininjektionen und
Insulinpumpentherapie von klinischer Bedeutung, da beides eine Pradisposition fir zukinftige
hypoglykamische Ereignisse darstellt.

Weitere direkte und unabhangige Vergleichsstudien, von hoher Qualitat, vor allem bei Kindern
und Schwangeren, und mit Langzeitergebnissen sind erforderlich.
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