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Zusammenfassung

Die Entwicklung von Messsystemen zur kontinuierlichen Glukosemessung stellt
eine deutliche Verbesserung fiir die Behandlung des Diabetes mellitus dar. Inner-
halb eines Methodenbewertungsverfahrens nach § 135 SGB V hat der Gemein-
same Bundesausschuss die Methode der kontinuierlichen interstitiellen Glukose-
messung mit Real-Time-Messgeraten (rtCGM) zur Therapiesteuerung bei
Patientinnen und Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus bzgl. ihres
Nutzens sowie der medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit bewertet.
Nach 4-jahriger Verfahrensdauer kam der Gemeinsame Bundesausschuss am
16. Juni 2016 zu dem Ergebnis, dass die rtCGM in den Leistungskanon der vertrags-
arztlichen Versorgung zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen aufgenommen
werden. Die Leistungserbringung ist an bestimmte Voraussetzungen gekniipft, die
ein rtCGM-System erfiillen muss, um von diesem Beschluss umfasst zu sein.

In 2017 wurde durch die Roche Diabetes Care Deutschland GmbH die Vertriebsli-
zenz fiir das von der Firma Senseonics entwickelte Eversense® CGM System erwor-
ben. Dabei handelt es sich um ein rtCGM-System, bei dem der Sensor in den Arm
des Patienten eingebracht wird und dort 90 Tage verbleibt. Die kontinuierlich er-
hobenen Blutglukosewerte werden an einen Transmitter Uibertragen, der auf der
Haut des Patienten befestigt ist, die Daten aufbereitet und an ein Smartphone oder
Tablet Gibersendet. Das System ist mit einer doppelten Alarmfunktion ausgestattet,
die auf Basis von individuellen Grenzwerten ausgeldst wird.

Trotz des vorliegenden Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses kommt
es aktuell zu Ablehnungen von Kostenlibernahmeantragen durch die Krankenkas-
sen bzgl. der Verwendung des Eversense® CGM Systems. Begriindet werden diese
mit dem Argument, dass dieses rtCGM-System nicht vom Beschluss des Gemein-
samen Bundesauschusses umfasst sei.

Aufgrund dessen hat die Roche Diabetes Care Deutschland GmbH das IGES Institut
als unabhangige Institution damit beauftragt zu prifen, ob das Eversense® CGM
System dem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses unterliegt.

In das Gutachten wurden die 6ffentlich zuganglichen Dokumente einbezogen, die
im Rahmen des Methodenbewertungsverfahrens nach § 135 SGB V durch den Ge-
meinsamen Bundesauschuss und das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen erarbeitet wurden. Extrahiert wurden die darin formulier-
ten Anforderungen, die ein rtCGM-System nach Beschluss des G-BA erfiillen muss,
um zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen erbracht werden zu diirfen. Diese
wurden mit den Eigenschaften des Eversense® CGM Systems verglichen.

Das Gutachten kommt zu dem Ergebnis, dass das Eversense® CGM System alle im
Beschluss des Gemeinsamen Bundesauschusses vom 16. Juni 2016 genannten Vo-
raussetzungen erfillt. Somit ist es von diesem Beschluss umfasst und stellt eine
Methode dar, die als vertragsarztliche Leistung zu Lasten der Krankenkassen er-
bracht werden darf.
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1. Hintergrund

Aktuell werden in Deutschland etwa 6,5 Millionen Menschen mit Diabetes mellitus
behandelt [1]. Die chronische Hyperglykamie aufgrund einer gestorten Insulinsek-
retion oder -wirkung erfordert eine lebenslange Insulintherapie, um Folgeschdden
zu vermeiden. Grundlage fir die Insulintherapie ist die Bestimmung des Blutgluko-
sewertes, welcher einem patientenindividuellen Zielwert entsprechen muss und
durch Selbstmessung der Patientinnen und Patienten (Blutglukoseselbstmessung
(BGSM)) bestimmt werden kann. Die BGSM wird dabei mehrmals taglich zu defi-
nierten Zeitpunkten durchgefiihrt. Bei spezifischen Patientengruppen kommt es
trotz der BGSM zu Hyper- oder Hypoglykdamien. Aufgrund dessen wurden innova-
tive Methoden entwickelt, die eine kontinuierliche Glukosemessung ermoglichen
und somit mehr Messzeitpunkte generieren. Diese erlauben wiederum eine recht-
zeitige ,Warnung“ des Patienten vor dem Eintritt einer Hypo- oder Hyperglykamie

[2].

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat auf Antrag des GKV-Spitzenverban-
des (GKV-SV) die ,kontinuierliche interstitielle Glukosemessung mit Real-Time-
Messgerdaten (rtCGM)“ im Rahmen einer Methodenbewertung nach
§ 135 Abs. 1S. 1 SGB V bewertet. Die Bewertung kam zu dem Schluss, dass hin-
sichtlich der verschiedenen Endpunkte Nutzenbelege bzw. -hinweise erbracht wer-
den konnten und die Methode in die vertragsarztliche Versorgung aufgenommen
werden muss.

Bei den der Methodenbewertung zugrunde liegenden Medizinprodukten handelte
es sich um die Produkte der Firmen Abbott, Dexcom und Medtronic. Roche Diabe-
tes Care hat ebenfalls ein rtCGM-Gerat entwickelt bzw. von der Firma Senseonics
ibernommen (Eversense® CGM System), welches seit 2016 CE-zertifiziert ist und
in der vertragsarztlichen Versorgung eingesetzt werden soll. Da die Methodenbe-
wertung bereits 2016 abgeschlossen wurde, war das Eversense® CGM System nicht
ausdriicklich Gegenstand dieser Bewertung. Aufgrund dessen bestehen aktuell Un-
sicherheiten seitens der Leistungserbringer sowie der Kostentrager beziiglich des
Einsatzes des Eversense® CGM Systems in der vertragsarztlichen Versorgung.

Infolgedessen hat Roche Diabetes Care Deutschland GmbH das hier vorliegende
unabhdngige Gutachten durch das IGES Institut erstellen lassen, welches diesen
Sachverhalt einer Prifung unterzogen hat. Die rechtliche Begutachtung des Sach-
verhaltes fand durch Prof. Dr. Stefan Huster (Inhaber des Lehrstuhls fiir Offentli-
ches Recht, Sozial- und Gesundheitsrecht und Rechtsphilosophie an der Ruhr-Uni-
versitdat Bochum) statt.
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2. Rechtliche Grundlagen

Die Einordnung von Systemen zur kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung
(rtCGM) in das Leistungs- und Leistungserbringungsrecht der gesetzlichen Kran-
kenversicherung war lange Zeit umstritten. Insbesondere stellte sich die Frage, ob
es sich bei einem rtCGM-System um ein Hilfsmittel oder —auch —um den Bestand-
teil einer (neuen) Untersuchungs- oder Behandlungsmethode handelt. Diese Frage
ist sowohl fur den Leistungsanspruch des Versicherten als auch fiir die Aufnahme
der rtCGM in das Hilfsmittelverzeichnis von zentraler Bedeutung, weil sich an ihr
entscheidet, ob jeweils eine positive Entscheidung des G-BA nach
§ 135 Abs. 1 SGB V erforderlich ist.

Die Sozialgerichte vertraten zunachst teilweise die Auffassung, dass es sich bei den
rtCGM-Systemen um Hilfsmittel handele, auf deren Gewahrung durch die GKV der
Versicherte unter den Voraussetzungen des § 33 Abs. 1 S. 1 SGB V einen Anspruch
habe.! Der Erlaubnisvorbehalt des § 135 Abs. 1 SGB V greife jedenfalls dann nicht,
wenn der Patient das System in erster Linie selbst und eigenstandig nutze, da das
System dann nicht im Rahmen einer vertragsarztlichen Behandlungsmethode ein-
gesetzt werde.? Andere Sozialgerichte ordneten dagegen die rtCGM-Systeme als
Bestandteil einer arztlichen Behandlungsmethode ein, sodass sowohl fiir den Leis-
tungsanspruch der Versicherten als auch fur die Aufnahme in das Hilfsmittelver-
zeichnis eine Entscheidung des G-BA nach § 135 Abs. 1 SGB V erforderlich wire.®

In einer Grundsatzentscheidung hatte sich 2015 das Bundessozialgericht nun der
letztgenannten Ansicht angeschlossen.? Danach handele es sich bei dem rtCGM-
System zwar nicht selbst um eine neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode,
sondern um ein Hilfsmittel, das der Sicherung des Erfolgs einer Krankenbehand-
lung diene (vgl. § 33 Abs. 1 S. 1, 1. Alt. SGB V). Sei ein Hilfsmittel aber untrennbar
mit einer neuen Behandlungsmethode verbunden, gehe das Bewertungsverfahren
nach § 135 SGB V sowohl| dem Leistungsanspruch nach § 33 SGB V als auch dem
Aufnahmeverfahren in das Hilfsmittelverzeichnis nach § 139 SGB V vor. Dieser leis-
tungs- und leistungserbringungsrechtliche Vorrang der Methodenbewertung nach
§ 135 Abs. 1 SGB V greife auch hier, da das rtCGM-System in einem untrennbaren
Zusammenhang mit dem Verfahren der kontinuierlichen interstitiellen Glukose-
messung mit Real-Time-Messgerdten zur Therapiesteuerung bei Patientinnen und
Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus stehe und es sich bei diesem
Verfahren um eine neue Behandlungsmethode handele.

Dass es sich bei diesem Verfahren um eine neue Behandlungsmethode handele,
begriindet das BSG aus dem Schutzzweck des § 135 Abs. 1 SGB V heraus mit der

1 vgl. etwa SG Niirnberg, Urt. v. 26.1.2017, S 11 KR 138/13; SG Dresden, Urt. v. 18.6.2014, S 25 KR
783/12; SG Detmold, Urt. v. 1.12.2010, S 5 KR 325/09.

2 Vgl. LSG Sachsen-Anhalt, Beschl. v. 29.1.2013, L 4 KR 89/12 B ER, Rn. 35 ff.

3 Vgl. etwa SG Berlin, Urt. v. 23.5.2014, S 166 KR 1739/11; LSG Rheinland-Pfalz, Urt. v. 6.3.2014, L 5
KR 253/13; LSG Hamburg, Urt. v. 22.7.2013, L 1 KR 38/13. Offen gelassen bei LSG Berlin-Brdbg,
Urt.v. 10.12.2014, L 1 KR 25/13.

4BSG, Urt. v. 8.7.2015, B3 KR 5/14 R.
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Erwigung, dass dieses Verfahren Anderungen mit sich bringe, die sowohl fiir die
Sicherung der Qualitat als auch fir die Wirtschaftlichkeit der Versorgung von Be-
deutung seien. So sei es ohne Weiteres ersichtlich, dass mit diesem Verfahren ge-
sundheitliche Risiken verbunden seien, wenn das rtCGM-System zugleich automa-
tisch die Insulinausschiittung liber eine Insulinpumpe steuere. Aber auch ohne
Kopplung des Systems an eine Insulinpumpe sei das Verfahren schon allein deshalb
mit Risiken verbunden, weil die Patientinnen und Patienten sich auf die kontinu-
ierliche Messung der Glukosewerte verlassen und deshalb nur noch seltener kon-
ventionelle Blutzuckermessungen vornehmen kdnnten. Wirden beide Verfahren
parallel angewandt, stelle sich zudem die Frage der Wirtschaftlichkeit, da das
rtCGM-System dann nicht fiir alle Diabetes-Patienten Vorteile bieten misse.

Die Frage der rechtlichen Einordnung der rtCGM-Systeme hat inzwischen ihre Bri-
sanz verloren, da eine entsprechende positive Entscheidung des G-BA, die nach
der erwdhnten Rechtsprechung des BSG erforderlich war, nun seit 2016 vor-
liegt [3].
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3. Bewertung des IQWiG und G-BA-Entscheidung

Am 14. Juli 2011 stellte der Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV) ei-
nen Antrag zur Beratung zur kontinuierlichen interstitiellen Glukosemessung mit
Real-Time Messgeraten (rtCGM) zur Therapiesteuerung bei Patientinnen und Pati-
enten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus gemaR § 135 Abs. 1 SGB V. Nach
Prifung der Anfrage wurde am 22.11.2012 das Institut fur Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Methode durch den
G-BA beauftragt [4].

3.1 Die Bewertung des IQWiG

Grundlage fir die Bewertung durch das IQWiG bildete eine systematische Litera-
turrecherche zur ldentifikation von randomisiert kontrollierten Studien (RCT) be-
zuglich der dem Methodenbewertungsverfahren zugrunde liegenden Metho-
den/Medizinprodukten. Zusatzlich fanden o6ffentlich zugéngliche Studienregister,
Dokumente von Zulassungsbehorden, die durch den G-BA lbermittelten Unterla-
gen sowie Unterlagen der Herstellerfirmen Eingang [2].

Einbezogen wurden RCTs mit einer Studiendauer von mindestens 24 Wochen, die
Patientinnen und Patienten mit insulinbehandeltem Diabetes mellitus einge-
schlossen und patientenrelevante Endpunkt zur Mortalitat, Morbiditat und ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat erhoben haben. Als Prifintervention wurde
die Therapie mit rtCGM-Systemen definiert. Vergleichsinterventionen waren an-
dere Messverfahren wie BGSM und die retrospektive CGM [2].

Der Abschlussbericht des IQWiG kam zu folgendem Ergebnis:

,Die folgenden Aussagen gelten fiir einen Zeitraum von 6 bis 12 Monaten
ausschlieBlich fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 — mit Ausnahme
der mit einem Sternchen (*) gekennzeichneten Endpunkte beim Vergleich
rtCGM plus BGSM versus BGSM, welche zusatzlich fir Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 gelten.

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

e ein Beleg fiir einen Nutzen bei Erwachsenen (> 18 Jahre) hin-
sichtlich der gemeinsamen Betrachtung der schweren Hypogly-
kdmien und des HbAlc-Werts (die gemeinsame Betrachtung ba-
siert auf einem Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit beziiglich der
schweren Hypoglykdmien und einem Beleg fiir Uberlegenheit
beziiglich des HbAlc-Werts),

e ein Hinweis auf einen Nutzen bei Kindern (< 18 Jahre) hinsicht-
lich der gemeinsamen Betrachtung der schweren Hypoglyka-
mien und des HbAlc-Werts (die gemeinsame Betrachtung ba-
siert auf einem Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit beziiglich der
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schweren Hypoglykdmien und einem Hinweis auf Uberlegenheit
beziiglich des HbAlc-Werts),

e ein Hinweis auf einen Nutzen bei Erwachsenen (> 18 Jahre) hin-
sichtlich der gemeinsamen Betrachtung der schwerwiegenden
Hypoglykdamien und des HbAlc-Werts (die gemeinsame Be-
trachtung basiert darauf, dass bezliglich der schwerwiegenden
Hypoglykdmien kein Anhaltspunkt fir Uberlegenheit bei gleich-
zeitig unsicherer Datenlage vorliegt, sowie einem Beleg fir
Uberlegenheit beziiglich des HbAlc-Werts),

e ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bei Kindern (< 18 Jahre) hin-
sichtlich der gemeinsamen Betrachtung der schwerwiegenden
Hypoglykdamien und des HbAlc-Werts (die gemeinsame Be-
trachtung basiert darauf, dass bezliglich der schwerwiegenden
Hypoglykdmien kein Anhaltspunkt fiir Uberlegenheit bei gleich-
zeitig unsicherer Datenlage vorliegt, sowie einem Hinweis auf
Uberlegenheit beziiglich des HbAlc-Werts),

e ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden bei Erwachsenen und Kin-
dern hinsichtlich Hautreaktionen,

e kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden fiir alle an-
deren Endpunkte entweder aufgrund statistisch nicht signifi-
kanter Unterschiede zwischen den Behandlungsoptionen (ke-
toazidotische und hyperosmolare Komata, diabetische
Ketoazidosen, die als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
berichtet wurden, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie [bei Schwangeren]
Art der Geburt*, unerwiinschte Wirkungen aufseiten der Frau
wahrend der Schwangerschaft*, Anteil der Fehlgeburten* sowie
perinatale und neonatale Mortalitdt des Kindes*) oder aufgrund
fehlender Daten.” [2]

Vom IQWiG wird kritisch angemerkt, dass keine der 13 Studien zum Ver-
gleich rtCGM plus BGSM versus BGSM unerwiinschte Ereignisse vollstandig
berichtete. Insbesondere fehlten verwertbare Ergebnisse von 8 der 13 Stu-
dien zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen sowie von allen Stu-
dien zu unerwinschten Ereignissen, die zu Therapieabbriichen fihrten [2].

Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM

Beim Vergleich von Varianten der rtCGM plus BGSM ergab sich laut IQWiG
kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden durch eine der beiden
Behandlungsoptionen. Fir alle Endpunkte konnte entweder aufgrund sta-
tistisch nicht signifikanter Unterschiede (ketoazidotische und hyperosmo-
lare Komata, diabetische Ketoazidosen, die als schwerwiegendes uner-
winschtes Ereignis berichtet wurden, gemeinsame Betrachtung schwerer
Hypoglykdamien und des HbAlc-Werts sowie (bei Schwangeren) Art der Ge-
burt) oder aufgrund fehlender Daten keine Bewertung erfolgen.
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Als problematisch wird durch das IQWiG erachtet, dass beide Studien zu
diesem Vergleich keine verwertbaren Ergebnisse lieferten, bei wie vielen
Patienten ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auftrat oder ein
unerwinschtes Ereignis zum Therapieabbruch fiihrte.

rtCGM plus LGS plus BGSM versus BGSM

Wie bei dem Vergleich der Varianten von rtCGM plus BGSM konnte auch
flr die rtCGM plus LGS (Low glucose suspend) plus BGSM im Vergleich zur
BGSM kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden fur alle Endpunkte
entweder aufgrund statistisch nicht signifikanter Unterschiede zwischen
den Behandlungsoptionen (ketoazidotische und hyperosmolare Komata,
diabetische Ketoazidosen, die als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereig-
nis berichtet wurden, gemeinsame Betrachtung schwerer Hypoglykdamien
und des HbAlc-Werts sowie gemeinsame Betrachtung schwerwiegender
Hypoglykamien und des HbAlc-Werts) oder aufgrund fehlender Daten fest-
gestellt werden [2].

Von besonderer Bedeutung im Zusammenhang mit der Fragestellung dieses Gut-
achtens ist, dass durch das IQWiG grundsatzlich die Methode der rtCGM-Systeme
beurteilt wurde und keine spezifischen Medizinprodukte.

3.2 G-BA-Beschluss

Der gemeinsame Bundesausschuss hatte auf Basis des beschriebenen IQWiG-Gut-
achtens am 16. Juni 2016 folgenden Beschluss gefasst:

»1. In Anlage | (Methoden, die als vertragsarztliche Leistungen zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden diirfen) wird folgende Nummer angefiigt:

20. Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung mit Real-Time-
Messgeraten (rtCGM) zur Therapiesteuerung bei Patientinnen und
Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes mellitus

§ 1 Beschreibung der Methode

(1) Bei der Intervention der Kontinuierlichen interstitiellen Glukosemes-
sung mit Real-Time-Messgeraten (rtCGM) wird mittels eines Sensors kon-
tinuierlich der Glukosegehalt in der interstitiellen Fliissigkeit des Unter-
hautfettgewebes gemessen. AnschlieBend iibertragt ein mit dem Sensor
verbundener Transmitter die Messwerte automatisch an das Empfangs-
gerat. Es werden kontinuierlich Messwerte und der Trend zum Glukosege-
halt ausgegeben. Anhand einer Alarmfunktion mit individuell einstellba-
ren Grenzwerten warnt das Gerdt vor dem Erreichen zu hoher oder zu
niedriger Glukosewerte.
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§ 2 Indikation

(1) Die Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung mit Real-Time-Mess-
geraten (rtCGM) darf zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung er-
bracht werden

1. bei Patientinnen und Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes melli-
tus,

2. die einer intensivierten Insulinbehandlung bediirfen, in dieser geschult
sind und diese bereits anwenden

3. insbesondere dann, wenn die zwischen Arztin oder Arzt und Patientin
oder Patient festgelegten individuellen Therapieziele zur Stoffwechselein-
stellung auch bei Beachtung der jeweiligen Lebenssituation der Patientin
oder des Patienten nicht erreicht werden kdnnen

4. und wenn die Voraussetzungen des § 3 vorliegen.

(2) Als intensiviert ist eine Insulintherapie anzusehen, bei der die Patientin
oder der Patient entsprechend ihres oder seines Lebensstils den Zeitpunkt
und die Zusammensetzung der Mahlzeit selbst frei festlegt und dement-
sprechend die Dosierung des Mahlzeiteninsulins anhand der Menge der
aufzunehmenden Kohlenhydrate und der Hohe des praprandialen Blutzu-
ckerspiegels steuert.

§ 3 Vorgaben zur Qualitdtssicherung

[...]

(5) Das eingesetzte Gerat muss ein zugelassenes Medizinprodukt zur Kon-
tinuierlichen interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messung
(rtCGM) sein. Anhand einer Alarmfunktion mit individuell einstellbaren
Grenzwerten muss das Gerat vor dem Erreichen zu hoher oder zu niedriger
Glukosewerte warnen kénnen. Das Empfangsgerat kann in eine Insulin-
pumpe integriert sein.

(6) Soweit der Einsatz des Gerates eine Verwendung, Erhebung, Verarbei-
tung oder Nutzung personenbezogener oder personen-beziehbarer Daten
vorsieht, muss sichergestellt sein, dass diese allein zum Zwecke der Be-
handlung der Patientin oder des Patienten erfolgen und eine Nutzung ohne
Zugriff Dritter, insbesondere der Hersteller, moglich ist.” [3]

In den tragenden Grinden zum Beschluss kommt der G-BA zu folgendem Fazit:

»Nach erfolgter Priifung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss und
positiver Feststellung von Nutzen, medizinischer Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit gemal} § 135 Abs. 1 SGB V wird die Kontinuierliche in-
terstitielle Glukosemessung mit Real-Time Messgeraten (rtCGM) zur The-
rapiesteuerung bei Patientinnen und Patienten mit insulinpflichtigem Di-
abetes mellitus in die vertragsarztliche Versorgung eingefiihrt.” [5]
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3.3 Von der Methodenbewertung nicht umfasste Medizinpro-
dukte

Im Rahmen des Stellungnahmeprozesses wurde durch den G-BA konkretisiert, dass
die im Beschluss festgelegte Methodenbeschreibung zu den rtCGM-Systemen ein-
zuhalten ist.

Hierzu wird in den ,Tragenden Griinden” bei der Wirdigung von Stellungnahmen
Folgendes erganzt (S. 26/27):

,Wie in der Methodenbeschreibung im § 1 ,Beschreibung der Methode” darge-
legt, werden kontinuierlich durch das Gerat zur Verfligung gestellte Messwerte so-
wie eine Alarmfunktion als originare Bestandteile der Methode der Kontinuierli-
chen interstitiellen Glukosemessung mit Real-Time-Messgeraten definiert. Gerate,
die diese Funktionen nicht aufweisen, sind daher nicht von der Methodenbewer-
tung umfasst. Die durch den G-BA vorgenommene Bewertung des Nutzens der
Methode beruht auf wissenschaftlichen Erkenntnissen aus Studien, in denen
ausschlieBBlich Gerdate mit Alarmfunktion eingesetzt wurden.” [5]
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4. RtCGM-Systeme

4.1 Vom IQWIG beriicksichtigte rtCGM-Systeme

Folgende Hersteller wurden vom IQWiG angefragt: Abbott, Dexcom (Nintamed),
Medtronic. Zusatzlich wurde vom IQWiG eruiert:

,Auf der Website der Food and Drug Administration (FDA) wurden zu den
Medizinprodukten FreeStyle Navigator Continuous Glucose Monitoring
System, Dexcom G4 PLATINUM Continuous Glucose Monitoring System,
Dexcom STS Continuous Glucose Monitoring System, Dexcom STS-7 Conti-
nuous Glucose Monitoring System, Minimed 530G System, Paradigm Real-
Time System und Guardian Real-Time Continuous Glucose Monitoring Sys-
tem fiir den vorliegenden Bericht 6ffentlich zugangliche Zulassungsunter-
lagen identifiziert (letzter Zugriff am 23.04.2014). Diese sind in der nachfol-
genden Tabelle zusammengefasst”. [2]

Tabelle 1: Offentlich zugingliche Zulassungsunterlagen der FDA zu rtCGM-
Geraten
Hersteller Medizinprodukt Zulassungsantrags- Veroffentlichungs-
nummer datum
Abbott FreeStyle Navigator® Continuous P050020 12.03.2008
Glucose Monitoring System
Dexcom Dexcom G4 PLATINUM Continu- P120005 05.10.2012
ous Glucose Monitoring System
Dexcom STS-7 Continuous Glucose Moni- P050012 S001 31.05.2007
toring System
Dexcom STS Continuous Glucose Monitor- P050012 24.03.2006
ing System
Medtronic MiniMed® 530G System? P120010 26.09.2013
Medtronic Paradigm® Real-Time System® P980022 S013 07.04.2006
Medtronic Guardian® Real-Time Continuous P980022 S011 18.07.2005
Glucose Monitoring System
Quelle: IGES — Eigene Darstellung nach 1QWiG (2015) [2]
Anmerkung: a: Sensorunterstitzte Insulinpumpe mit Low-glucose-suspend (LGS)-Funktion

b: Sensorunterstitzte Insulinpumpe
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Das IQWiG stellte jedoch fest, dass sich in diesen Dokumenten keine weiteren re-
levanten Studien, die nicht UGber andere Rechercheschritte identifiziert werden
konnten, fanden.

Im IQWiG-Gutachten finden sich keinerlei Hinweise auf die Bewertung technischer
Spezifikationen der fir die rtCGM eingesetzten Medizinprodukte. Die in Tabelle 1
genannten Zulassungsunterlagen wurden vom IQWiG fir die Identifikation rele-
vanter klinischer Studien und deren Ergebnisse verwendet. Es wurden folgende
Systeme folgender Firmen bei der Auswertung bertcksichtigt:

e Medtronic
e Dexcom
e Abbott [2]

Diese werden im Folgenden kurz charakterisiert.

4.1.1 Medtronic — Guardian® Connect System
Das Guardian® Connect System besteht aus den folgenden Komponenten:

e Enlite® Glukosesensor

e Guardian® Connect Transmitter / Guardian® 2 Link Transmitter
e Guardian® Connect App

e Guardian® Connect Monitor

Der Enlite® Glukose-Sensor verfligen Gber eine Elektrode, die dicht unter die Haut
eingefihrt wird (,Sensorfaden”) [6]. Die unter die Haut eingefihrte Elektrode
misst kontinuierlich den Glukosespiegel in der Interzellularfliissigkeit an der
EinfUhrstelle und kann bis zu 6 Tage lang getragen werden. Der Sensor ist mit
einem kleinen Transmitter verbunden, der die Glukosewerte per Funk an den
Monitor z. B. die Insulinpumpe Ubertragt [7].

Der Enlite® Glukose-Sensor kann mit folgenden weiteren Medtronic-Produkten an-
gewendet werden:

e MiniMed® Paradigm® Veo™ System

e MiniMed® Paradigm® REAL-Time System
e Guardian® REAL-Time CGM System

e iPro™Js, 7].

Durch den Hersteller wird empfohlen, beim Betreten eines Raumes mit MRT-Gera-
ten oder anderen Geraten, die starke Magnetfelder erzeugen (z. B. CT, Rontgen),
den Sensor, den Transmitter und das mobile Gerat, auf dem die App installiert ist,
zu entfernen. Weiterhin diirfen der Transmitter und der Sensor keinen extremen
Temperaturen (z. B. Sauna) ausgesetzt werden [8].
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4.1.2 Dexcom — G5® Mobile Continuous Glucose Monitoring System

Bei den Dexcom — G5® handelt es sich um ein rtCGM-System. Ein kleiner Sensor
(,Sensorfaden”) wird mittels eines Applikatorsystems unter die Haut eingebracht
und misst dort die Glukosekonzentration im interstitiellen Gewebe.

Ein Sender, der oberhalb des Sensors angebracht ist, sendet drahtlos Daten an ein
kompatibles Smart-Gerat bzw. Empfanger. Die Einfiihrstelle fiir den Sensor befin-
det sich i. d. R. am Bauch des Patienten. Bei Nutzern im Alter zwischen 2 und
17 Jahren ist auch das obere GesaR als Sensoreinfiihrstelle moglich (Lokalisation
sollte Uber oder unter der Giirtellinie liegen). Die Bereiche sollen in der Regel flach,
»zusammenkneifbar” und keiner Reibung (an der Taille, durch Giirtel, durch den
Hosenbund oder beim Schlafen) ausgesetzt sein. Die Kalibrierung ist im 12-Stun-
den-Takt erforderlich. Ein Sensor kann fir 7 Tage genutzt werden [9].

Das G5-Mobile sollte nicht von schwangeren Patientinnen und Dialyse-Patienten
verwendet werden. Zudem muss das System vor einer Untersuchung mit einem
Magnetresonanztomographen (MRT), Computertomographen (CT) oder Hochfre-
qguenzthermotherapie (Diathermie) entfernt werden. Bei der Einnahme von Para-
cetamol/Acetaminophen-haltigen Medikamenten muss zusatzlich beachtet wer-
den, dass es zu falsch erhéhten Glukosemesswerten kommen kann [9].

4.1.3 Abbott - FreeStyle Navigator® Il

Das FreeStyle Navigatore Il ist ein System zur kontinuierlichen Glukosemessung be-
stehend aus einem Sensor, Sender und Empfanger. Der Sensor kann wahlweise am
Oberarm oder dem Abdomen getragen werden. Sender und Sensor sind direkt mit-
einander verbunden. Der Sender lbertragt die gemessenen Daten im Minutentakt
an den Empfanger, welcher die Messungen der letzten zehn Minuten auf einem
farbigen Display darstellt. Ebenso kann eine Trendentwicklung, welche anhand von
Pfeilen dargestellt wird, abgelesen werden [10].

Das System ist zugelassen fir Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 6 Jah-
ren. Im Alter von 6-17 Jahren ist die Anwendung nur unter Aufsicht einer Pflege-
person (mind. 18 Jahre alt) gestattet [11]. Da der Sender wasserdicht ist, muss das
System beim Duschen, Baden, Schwimmen oder sportlichen Aktivitdten nicht ent-
fernt werden [10].

Der Sensor muss alle 5 Tage durch den Patienten gewechselt werden und fiinfmal
(1h, 2h, 10h, 24h, 72h) nach Start des Sensors kalibriert werden [10].

Die Genauigkeit des FreeStyle Navigator® Il ist in folgenden Phasen eingeschrankt,
sodass eine Kontrollmessung an der Fingerbeere empfohlen wird:

e Phasen mit schnellen Anderungen des Blutzuckerspiegels iber 120 mg/dL
pro Stunde bzw. 6,7 mmol/L pro Stunde

e Bestatigung von gemeldeter Hypoglykdamie bzw. bevorstehender Hypogly-
kamie
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Zudem wird durch den Hersteller darauf hingewiesen, dass es bei Bewegungen des
Sensortragers oder starkem Schwitzen an der Sensoreinstichstelle aufgrund von
Aktivitaten zu einer schlechten Haftung und somit zu einer Verschiebung des Sen-
sors kommen kann. Dies kann dazu flihren, dass es ohne Vorwarnung zu unzuver-
lassigen oder gar keinen Ergebnissen kommt.

Bei medizinischen Untersuchungen, die mit starken Magnetfeldern oder elektro-
magnetischen Feldern (z. B. MRT, CT, Rontgen) einhergehen, muss das System von
dem betreffenden Bereich ferngehalten werden. Zudem wird empfohlen, den Sen-
sor vor der Untersuchung zu entfernen und nach dieser einen neuen Sensor ein-
zusetzen, da die Auswirkungen der Strahlung auf das System nicht untersucht wur-
den [11].

4.1.4 Abbott — FreeStyle Libre

Das FreeStyle Libre System (Nachfolger des in die IQWiG-Bewertung eingegange-
nen FreeStyle Navigator® 1) besteht aus einem unauffalligen Sensor (Abmessun-
gen des Sensors: Hohe: 5 mm, Durchmesser: 35 mm) sowie einem Lesegerat. Die
gemessenen Werte kdnnen durch den Patienten mittels Scannen des Sensors mit
dem Lesegerat ausgelesen werden [12].

Das Lesegerat erfasst die mit dem Sensor gesammelten Daten, wertet diese aus
und bereitet sie in anschaulicher, leicht verstandlicher Form auf [13]. Bei dem Free-
Style Libre handelt es sich im Gegensatz zum FreeSytle Navigator® Il nicht um ein
rtCGM-System. Des Weiteren ist dieses System nicht vom G-BA-Beschluss um-
fasst, da es zum einen keine Alarmfunktion beinhaltet und zum andere die Mess-
werte nicht automatisch und in Echtzeit an das Lesegerdt sendet.

Der FreeStyle Libre Sensor wird auf der Riickseite des Oberarms mithilfe eines ein-
fachen Applikators (Einwegartikel) angelegt. Beim Anbringen des Sensors schiebt
sich die sterile Spitze dicht unter die Haut. Der Sensor wird mit einer Klebefolie
fixiert [14].

Fir ein vollstandiges glykdamisches Profil der letzten drei Monate muss der Sensor
mindestens einmal alle 8 Stunden gescannt und alle 14 Tage ersetzt werden. Das
Setzen eines Sensors erfordert ein Einfihren des Sensorfilaments unter die Haut.
Der Sensor kann bis zu 14 Tage lang getragen werden und ist in bis zu 1 m Wasser-
tiefe fiir die Dauer von bis zu 30 Minuten wasserfest [12].

Die Kassenarztliche Vereinigung Bayerns (KV Bayerns) hat in einer Informations-
broschiire insbesondere mit Hinblick auf die Anwendung des FreeStyle Libre da-
rauf hingewiesen, dass dieses nicht zu Lasten der GKV durch Leistungserbringer
verordnet werden darf. Grund dafiir ist, dass der kontinuierlich gemessene Gluko-
sewert nicht automatisch in Echtzeit an das Empfangsgerat gesendet wird und
keine Alarmfunktion vorhanden ist. Da das System somit nicht die nétigen Kriterien
fiir eine kontinuierliche interstitielle Glukosemessung mit rtCGM gemald dem oben
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beschriebenen G-BA-Beschluss erfiillt, ist es keine regelhafte GKV-Leistung. Ein-
zelne Krankenkassen ibernehmen gleichwohl die Kosten fiir FreeStyle Libre aktuell
als Satzungsleistung [15].

4.2 Weitere am Markt befindliche rtCGM-Systeme

Neben den genannten Systemen befinden sich derzeit weitere rtCGM-Systeme auf
dem Markt. Eine Ubersicht dazu findet sich in Tabelle 2. Grundsétzlich unterfallen
alle rtCGM-Systeme dem Beschluss des G-BA, solange diese die in Kapitel 3.2 ge-
nannten Voraussetzungen erfillen.

Tabelle 2: Ubersicht der auf dem Markt erhiltlichen rtCGM-Sensoren
Firma Name Verweildauer Kalibrierung Von G-BA-Be-
schluss um-
fasst
Dexcom G4°® Platinum 7 Tage Alle 12 Stunden ja
Roche/Senseonics*  Eversense® 90 Tage 2 x taglich In Frage ge-
CGM System stellt
Quelle: IGES — Eigene Darstellung nach Cappon et al. (2017) [16]
Anmerkung: *Vertrieb durch Roche Diabetes Care Deutschland GmbH

4.3 Eversense® CGM System

Das Eversense® CGM System dient der Messung der kontinuierlichen interstitiellen
Glukosewerte bei Erwachsenen (18 Jahre und &lter) mit Diabetes und zwar wah-
rend der gesamten Betriebsdauer des Sensors. Das System ist dazu vorgesehen,

e das Management von Diabetes zu unterstitzen.

e Echtzeit-Glukosewerte zu ermitteln.

¢ Glukosetrendinformationen zu erfassen.

e Warnungen auszuldsen, wenn Episoden niedrigen Blutzuckers (Hypoglyka-
mie) und hohen Blutzuckers (Hyperglykdmie) festgestellt oder vorherge-
sagt werden.

Als Unterstltzung bei der Therapieanpassung konnen die Verlaufsdaten des Sys-
tems interpretiert werden. Diese Anpassungen sollten auf Mustern und Trends ba-
sieren, die Uber langere Zeit beobachtet werden. Das System ist als Ergdnzung,
nicht als Ersatz eines standardmaRigen Blutzuckermessgerats fiir den privaten Ge-
brauch vorgesehen.

Die Anwendung des Systems ist kontraindiziert bei:

e Personen, bei denen Dexamethason oder Dexamethasonacetat kontraindi-
ziert sind.
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e Der Sensor und der Smart Transmitter sind mit Bildaufnahmen im MRT
nicht kompatibel. Patientinnen und Patienten sollten sich keinem MRT-Ver-
fahren unterziehen, solange der Sensor eingesetzt ist oder wenn sie den
Smart Transmitter tragen. Sollte ein MRT-Verfahren erforderlich werden,
muss der Sensor vorher entfernt werden.

e Therapeutische Produkte wie i. v. Mannitol und Spullésungen kénnen die
Mannitol-Konzentrationen im Blut erhéhen und zu falsch hohen Messwer-
ten des Sensors fiihren [17].

Das Eversense® CGM System besteht aus drei Systemkomponenten. Es beinhaltet:

1) einen Sensor, der subkutan von einem Arzt eingesetzt wird,
2) einen abnehmbaren, am Korper getragenen Smart Transmitter und
3) eine Mobilgeradte-App, mit der die Glukosemesswerte angezeigt werden.

Eversense® Sensor

Der Eversense® Sensor ist weniger als 2 cm lang und 3 mm dick (Abbildung 1 links).
Er wird durch einen Facharzt fiir Innere Medizin, Innere Medizin mit einer Schwer-
punktbezeichnung (z. B. Innere Medizin und Gastroenterologie, Innere Medizin
und Nephrologie), Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin, Facharzt fir ,Innere
Medizin, Endokrinologie und Diabetologie” oder Facharzt fiir Allgemeinmedizin
verordnet und von einem Arzt unter Ortlicher Betdubung unter die Haut (am Ober-
arm) implantiert. Dieser Eingriff erfolgt ambulant in der Arztpraxis und dauert nur
wenige Minuten. Dazu wird ein 5-8mm kleiner Schnitt vorgenommen, durch den
der Arzt den Sensor mittels eines Applikators unter die Haut eingesetzt. Die Wunde
muss nicht gendht werden, sondern wird mit Klammerpflastern versorgt [18]. Der
Sensor verbleibt bis zu 6 Monaten im Arm und misst dort kontinuierlich die Glu-
kose in der Gewebefliissigkeit mit Hilfe von Fluoreszenzemission. Die gemessenen
Werte werden als Rohdaten an den drahtlosen Smart Transmitter Gbersendet [19].

Eversense® Smart Transmitter

Der abnehmbare, wiederaufladbare Smart Transmitter versorgt den eingesetzten
Sensor mit Energie, berechnet die Glukosewerte und speichert bzw. sendet die
Werte an die Eversense® App. Er verfugt Gber einen Akku, der taglich Gber eine
Ladestation mit USB-Port geladen werden muss (15 Minuten bis zur vollstandigen
Ladung) und kann bis zu einem Jahr lang wiederverwendet werden. Der Smart
Transmitter wird mittels eines Einmal-Klebepflasters auf der Haut, direkt (iber dem
Sensor, befestigt. Das Einmal-Klebepflaster wird taglich erneuert. Das Klebepflas-
ter hat eine Seite mit Acrylkleber, die auf der Riickseite des Smart Transmitters
angebracht wird, und eine Seite mit Silikonkleber, die auf der Haut angebracht
wird. Der Smart Transmitter ist zudem bis zu einer Tiefe von 1 Meter und fiir ma-
ximal 30 Minuten wasserresistent. Zusatzlich beinhaltet der Smart Transmitter
eine Warnfunktion in Form eines Vibrationsalarms. In Abhangigkeit der vorab de-
finierten, patientenindividuellen Glukosewerte wird die Alarmfunktion bei Uber-
oder Unterschreiten dieser ausgelost. Die Glukosedaten werden drahtlos (Uber
Bluetooth) an die Mobilgerdte-App gesendet [20].
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Eversense® App

Die Eversense® App ist eine Softwareanwendung, die auf einem mobilen Gerat
(z. B. einem Smartphone oder Tablet) ausgefiihrt wird und die Glukosedaten auf
verschiedene Weisen (z. B. Einzelwerte, Trends, Kurven) anzeigt. Dariiber hinaus
verfligt sie Uber eine Warnfunktion, die je nachdem, welche Grenzwerte fiir Glu-
kosewerte definiert wurden, ertént. Somit verfligt das Eversense® System Uber
eine doppelte Warnfunktion durch das Mobilgerat und den Smart Transmitter.
Weiterhin kann die App auf Wunsch Ereignisprotokolle und Berichte erstellen [20].

Technische Spezifikationen

Das Gesamtsystem muss zweimal pro Tag kalibriert werden, um die Genauigkeit
der Glukosemessung sicherzustellen. Dies erfolgt durch eine BGSM. Das System
weist den Anwender auf die Notwendigkeit einer Kalibrierung hin. Nach Einsetzen
des Sensors missen 24 Stunden abgewartet werden, bis die erste Kalibrierung
stattfinden kann. Die Kalibrierung erfolgt dann am ersten Tag viermal im Abstand
von 2-12 Stunden. In den nachfolgenden Tagen ist eine Kalibrierung zweimal tag-
lich im Abstand von 12—-14 Stunden durchzufiihren [20].

Der Verbleib des Eversense® Sensors im Korper des Patienten ist abhangig von der
angewendeten Version. Bislang ist eine Dauer von 90 Tagen vorgesehen. Neben
diesem Sensor wurde 2017 das Eversense® XL CGM System unter Verwendung ei-
nes Sensors mit einer Verweildauer von 180 Tagen zugelassen. Die Sicherheit und
Messgenauigkeit wurden bereits in Studien gezeigt [21]. Die Einfihrung des Sys-
tems mit einer Tragedauer von 180 Tagen erfolgt in Deutschland am 08. Mai
2018 [22].

Abbildung 1:  Eversense® CGM System (Links: Sensor, Mitte: Smart Transmitter,
Rechts: 10S Android)
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Quelle: Roche Diabetes Care Deutschland GmbH (2017) [20]
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4.4 Auflistung der rtCGM-Systeme im Hilfsmittelverzeichnis

Bei Hilfsmitteln handelt es sich um sachliche Mittel oder technische Produkte, die
individuell gefertigt oder als serienmaRig hergestellte Ware in unverandertem Zu-
stand oder als Basisprodukt mit entsprechender handwerklicher Zurichtung, Er-
ganzung bzw. Abdnderung von den Leistungserbringern abgegeben werden [23].
Diese dirfen durch die Leistungserbringer zu Lasten der GKV verordnet werden,
wenn sie von der Leistungspflicht der GKV umfasst sind. Im Falle der rtCGM-Sys-
teme ist dies nach dem Beschluss des G-BA vom Juni 2016 der Fall, wenn diese die
darin beschriebenen Anforderungen erfiillen.

Eine Ubersicht tiber die verordnungsfihigen Hilfsmittel stellt das Hilfsmittelver-
zeichnis nach § 139 SGBV dar, welches die von der Leistungspflicht umfassten
Hilfsmittel beinhaltet. Dieses ist jedoch nicht abschlieRend im Sinne einer Positiv-
liste, sodass auch Hilfsmittel grundsatzlich verordnungsfahig sind, die noch nicht
im Hilfsmittelverzeichnis gelistet sind.>

Die rtCGM-Systeme sind im Hilfsmittelverzeichnis zu finden unter:

Produktgruppenbezeichnung: ,21 - Messgerate fur Kérperzustande/-funktionen”
- Anwendungsortbezeichnung: ,43 — Interstitium/subkutanes Gewebe” - Pro-
duktuntergruppenbezeichnung ,01 — Real-Time-Messgerate (rtCGM)“.

Da die Systeme aus verschiedenen Komponenten bestehen (Sensor, Transmit-
ter/Sender, Empfanger, Setzhilfen) sind verschiedene Produktarten im Hilfsmittel-
verzeichnis aufgefiihrt. Bislang sind an dieser Stelle keine Produkte im Hilfsmittel-
verzeichnis verzeichnet, sondern unter folgendem Pfad:

Produktgruppenbezeichnung: ,21 - Messgerate flur Korperzustande/-funktionen”
- Anwendungsortbezeichnung: ,34 — Blut/Blutbildende Organe” = Produktun-
tergruppenbezeichnung ,03 - siehe 21.43.01 (Real-Time-Messgerdte (rtCGM))“
[24].

Bislang sind ausschlieRlich die Systeme von Dexcom und Medtronic inkludiert (Ab-
bildung 2).

5> Ganz einhellige Ansicht; vgl. nur Butzer, in: Becker/Kingreen (Hrsg.), SGBV, 5. A. 2017, § 33Rn. 38
mwN.
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Abbildung 2:  Produktliste der ,Messgerate fiir Korperzustande/-funktionen”
des Anwendungsortes ,,Blut/Blutbildende Organe” im Hilfsmittel-
verzeichnis (Abfrage am 27.02.2018)

Produktliste

e @« & & 1 o 1 20 L

Produkt- Produkt- Hersteller- Aufnahme- Anderungs- Merk-
nummer bezeichnung name datum datum male
21.34.03.4001 Dexcom G4 Platinum System zur DexCom Inc. 2017-02-M 0

kontinuierlichen Glukosemessung, mg/dl;
Art -Nm.: 010X 1531+01DX1535+01D%1310
(1x4)

21.34.03.4002 Dexcom G4 Platinum System zur DexCom Inc. 2017-02-M ﬁ
kontinuierichen Glukosemessung, mmaol/;
Art Nr.: 01DX1532+01D%1538+010X1310
(1x4)

21.34.03.4003 Dexcom G5 Mobile CGM-System, mgidl; DexCom Inc. 2017-02-M ﬁ
Art -Nr.: 02DX1300+010%1305+01D%1310
(1x4)

21.34.03.4004 Dexcom G5 Mobile CGM-System, mmeolf; DexCom Inc. 2017-02-1 0
Art-Nr.: 02DX1301+01D%1305+010X1310
(1x4)

21.34.03.4005 CGM 5Stari-Set Guardian Connect (mit Medironic MiniMed 2017-07-28 ﬁ
Maonitor); Art.-Mr.: BMDE3DOSTARTGC

Ergebnizse 1 - 5 won 5.

Quelle: IGES — Eigene Darstellung nach Hilfsmittelverzeichnis des GKV-Spitzenverban-
des (2018) [24]

Auch flr das Eversense® System wurde ein Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmit-
telverzeichnis gestellt. Dieser ist bislang noch nicht abschlieRend beschieden wor-
den. Das Eversense® System ist aber auch ohne Listung im Hilfsmittelkatalog ver-
ordnungsfahig, da es die im G-BA-Beschluss formulierten Anforderungen eindeutig
erfullt (Kapitel 5).

4.5 Technische Unterschiede der rtCGM-Systeme

Die aktuell auf dem Markt verfligbaren Systeme der verschiedenen Hersteller un-
terscheiden sich grundsatzlich in ihren Messmethoden, den Systembestandteilen
und infolgedessen in den (patienten-)relevanten Eigenschaften. Es muss beriick-
sichtigt werden, dass die technischen Eigenschaften der rtCGM-Systeme in keiner
Art und Weise in die Beurteilung durch das IQWiG und den G-BA-Beschluss einbe-
zogen wurden und somit keinerlei Auswirkung auf die Frage haben, ob ein rtCGM-
System von dem G-BA-Beschluss umfasst ist. Da die technischen Eigenschaften je-
doch maRgeblich den Anwendungskomfort flir den Patienten beeinflussen, wer-
den diese im Folgenden dargelegt.
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Sensor

Grundlegend wird der Glukosewert bei allen rtCGM-Systemen Uber einen Sensor
gemessen, der transdermal (durch die Haut) angebracht wird. Wesentlicher Unter-
schied hierbei ist die Sensorart. Bei den Sensoren der rtCGM-Systeme von Free-
Style Navigator® Il, G5® Mobile und Enlite® handelt es sich um Nadel-/Fadensenso-
ren, die an einem Pflaster befestigt sind und durch den Patienten selbst appliziert
werden. Im Gegensatz dazu verwendet das Eversense® System einen Sensor, der
durch einen Arzt subkutan unter die Haut eingesetzt wird [16].

Aufgrund der Sensorart unterscheiden sich auch die Verweildauer und die Trage-
stelle der Systeme deutlich (Tabelle 3).

Tabelle 3: Ubersicht der Arten und Verweildauer der rtCGM-Sensoren

Hersteller rtCGM-System  Sensorart Tragestelle Verweildauer
des Sensors

Abbott FreeStyle Navi- Nadelsensor Bauch, Oberarm 5 Tage
gator® Il

Dexcom G5® Mobile Fadensensor Bauch, oberes 7 Tage
Gesald

Roche/Senseonics Eversense® Implantat i.d.R. Oberarm, 90 Tage
Abdomen

Medtronic Enlite® Nadelsensor Bauch, oberes 6 Tage
Gesal

Quelle: IGES — Eigene Darstellung nach Cappon et al. (2017) [16], Mediq Direkt Diabetes

GmbH (2017) [25]

Messtechnik

Grundséatzlich existieren drei verschiedene Messtechniken, welche bei den rtCGM-
Systemen zur Anwendung kommen. Das FreeStyle Libre System und das FreeStyle
Navigator® Il System von Abbott nutzen die sogenannte Wired Enzyme Technology
[26]. Der Sensor ist hier mit einem Enzym behaftet, welches die Zuckerkonzentra-
tion im Unterhautgewebe misst [12]. Eine enzymbasierte, elektrochemische Mess-
methode nutzt auch das G5® Mobile-System des Herstellers Dexcom [27] sowie
der Enlite® Sensor [28].

Die Glukose-Messtechnik von Eversense® unterscheidet sich allerdings von den an-
deren Messgeraten, da hier Fluoreszenz Anwendung findet [19]. Die Messtechnik
ist in Abbildung 3 dargestellt .
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Abbildung 3:  Messtechnik des Eversense® Systems

Eingesetzter Sensor wird LED Licht stimuliert die fluoreszierende Per Bluetooth werden die gemessenen
kabellos tiber den Transmitter Polymer-Oberflache des Sensors, abhangig Daten an ein Smartphone in die

mit Energie versorgt von der korpereigenen Glukose! Eversense-App tbertragen

i

Energiezufuhr lasst das integrierte Das an der Oberflache des Sensors

LED-Licht am Sensor aufleuchten ausgestrahlte Licht wird von den Lichtsensoren
innerhalb des Sensors gemessen und an den
Transmitter Gbermittelt und dort prozessiert.

Quelle: WeiBmann (2018) [29]

Messgenauigkeit

Die Messgenauigkeit der Systeme wird durch die mittlere absolute prozentuale Ab-
weichung (Mean Absolute Relative Difference, MARD), das heiRt der Abweichung
der Glukosewerte vom Standard, quantifiziert. In Studien wurde ermittelt, dass
eine Mindestgenauigkeit von < 10 % bei der MARD vorliegen muss, damit die Ent-
scheidung zur Insulindosis mit ausreichender Sicherheit getroffen werden kann
[30]. Die MARD wurde fiir alle rtCGM-Systeme innerhalb von Studien ermittelt und
ist in Abbildung 2 dargestellt. Die Frequenz, mit der die Glukosewerte gemessen
werden, unterscheidet sich ebenfalls und variiert zwischen 5 und 15 min [16, 31].

Tabelle 4: Ubersicht iber die Messmethoden, Messfrequenzen und MARD
der rtCGM-Sensoren

Hersteller rtCGM-System  Messmethode Messfrequenz®  MARD?

Abbott FreeStyle Navi-  Wired enzym tech- 1 min 14,5 %
gator® Il nology*

Dexcom G4 Platinum - 5 min 9%

Dexcom G5® Mobile Enzymbasiert 5 min 9%

Roche/Senseonics  Eversense® Fluoreszenz 5 min 8,8 %3

Medtronic Enlite® Elektrochemische 5 min 13,6 %

Detektion durch
Glukoseoxidase

Quelle: IGES — Eigene Darstellung nach Rank (2017) [31], 2Cappon et al. (2017) [16],
3Christiansen et al. (2018) [32], “Bailey et al. (2015) [26]
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Dateniibertragung und Datennutzung

Die Ubertragung der Messwerte zwischen Sensor, Transmitter und Lesegerit
erfolgt lGber Funk oder Bluetooth. Die Lesegerate unterscheiden sich aktuell
zwischen tragbaren Receivern und mobilen Datengerdten wie Smartphones oder
Tablets. Vorteile bei der Verwendung von App-basierten Anwendungen ist die
einfache Anzeige der Werte und die Mdoglichkeit des Teilens der Daten mit
Vertrauenspersonen oder Arzten. Alle Systeme miissen dabei die entsprechenden
Datenschutzrichtlinien einhalten (z. B. Richtlinie 95/46/EG, Datenschutz-
Grundverordnung) [33, 34]. Wesentliches Element des Beschlusses des G-BA war
auch, dass im Falle der Verwendung, Erhebung, Verarbeitung oder Nutzung perso-
nenbezogener oder personenbeziehbarer Daten sichergestellt sein muss, dass die
Daten allein zum Zwecke der Behandlung der Patientin oder des Patienten dienen
und eine Nutzung ohne Zugriff Dritter, insbesondere der Hersteller, moglich ist [3].

Bei der Verwendung von Apps kann dies in der Regel Gber die Funktion der ,Ein-
stellungen” geregelt werden. So wird bei der Eversense-App beispielsweise detail-
liert im Handbuch beschrieben, dass die Autosynchronisierung unter dem Meni-
punkt ,Meine Daten freigeben” jederzeit deaktiviert werden kann [34].
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5. Ist das Eversense® CGM System vom G-BA-Beschluss
umfasst?

Der G-BA hat mit seinem Beschluss vom Juni 2016 die Erweiterung der ,,Anerkann-
ten Untersuchungs- und Behandlungsmethoden” um die

Kontinuierliche interstitielle Glukosemessung mit Real-Time-Messgera-
ten (rtCGM) zur Therapiesteuerung bei Patientinnen und Patienten mit
insulinpflichtigem Diabetes mellitus

beschlossen. Dies hat zur Folge, dass diese nun Gegenstand der vertragsarztlichen
Versorgung sind, wenn die im G-BA-Beschluss genannten Anforderungen erfillt
sind. Dabei handelt es sich um:

e Kontinuierliche Messung des Glukosegehalts in der interstitiellen Flissig-
keit des Unterhautfettgewebes mittels eines Sensors.

e Automatische Ubertragung der Messwerte vom mit dem Sensor verbun-
denen Transmitter an das Empfangsgerat.

e Ausgabe von kontinuierlichen Messwerten und Trends zum Glukosege-
halt.

e Das eingesetzte Gerat muss ein zugelassenes Medizinprodukt sein.

e Das Gerat muss eine integrierte Alarmfunktion mit individuell einstellba-
ren Grenzwerten haben.

e Es muss gesichert sein, dass eine Nutzung des Gerates ohne den Zugriff
Dritter, insbesondere der Hersteller, auf die Daten moglich ist.

Diese im Beschluss formulierten Anforderungen werden alle durch das Eversense®
CGM System erfillt (Tabelle 5).

Weitere Spezifikationen, die durch den G-BA in den Tragenden Griinden ausformu-
liert wurden, haben in diesem Zusammenhang lediglich einen erklarenden Charak-
ter und beschreiben die Ist-Situation zum Zeitpunkt der Bewertung. So basiert die
Darlegung des G-BA in Kapitel 2.1 ,,Medizinischer Hintergrund®, dass der entspre-
chende Sensor ,,selbststandig durch die Patientin oder den Patienten eingefiihrt
und entsprechend der Herstellerangaben nach einem festgelegten Zeitintervall ge-
wechselt wird” [5], auf den Eigenschaften der zum damaligen Zeitpunkt auf dem
Markt befindlichen Systeme. Diese Ausfiihrung fiihrt jedoch nicht dazu, dass Sys-
teme, bei denen die Sensorapplikation nicht durch den Patienten stattfindet, von
der Versorgung ausgeschlossen sind. Eine Konkretisierung der Einbringung des
Sensors wurde entsprechend im G-BA-Beschluss nicht vorgenommen.
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Tabelle 5: Wie erfiillt das Eversense® CGM System die Anforderungen des
G-BA?

Anforderung G-BA-Beschluss  Eversense® CGM System

Kontinuierliche Glukosemes- Subkutan in Oberarm eingesetzter Sensor, der mittels Fluo-
sung mittels Sensor reszenz den Glukosegehalt misst.

Automatische Datenlibertra- Die vom Sensor gemessenen Werte werden per Funk an den
gung Transmitter Ubertragen und von diesem automatisch per

Bluetooth an das Smartphone/Tablet tibertragen.

Ausgabe von Messwerten und  Mittels der Eversense-App konnen die Werte jederzeit in ver-

Trends schiedenen Darstellungsformen angezeigt werden. Zusatzlich
ist die Erstellung von Berichten und die Ubermittlung der Da-
ten an Vertrauenspersonen oder Arzte méglich.

Zugelassenes Medizinprodukt  Eversense® ist ein zugelassenes Medizinprodukt. Das CE-
Kennzeichen wurde durch den TUV Siid am 06.05.2016 (Zerti-
fikat 17 16 04 82576 005) erteilt.

Integrierte Alarmfunktion Das Eversense® CGM System hat zwei integrierte Alarmfunk-
tionen. Zum einen beinhaltet der Transmitter einen Vibrati-
onsalarm und zum anderen wird Uber die App ein Alarmsig-
nal erzeugt. Die entsprechenden Grenzwerte sind individuell
einstellbar.

Datenzugriff Das Eversense® CGM System kann ohne Zugriff Dritter, insbe-
sondere des Herstellers, genutzt werden. Der Patient hat die
Moglichkeit, in der Eversense-App unter ,Meine Daten frei-
geben” die Autosynchronisierung auszuschalten und die
Ubertragung der Glukosedaten in das Eversense® Data Ma-
nagement Software Programm abzustellen.

Quelle: IGES — Eigene Darstellung nach Roche Diabetes Care Deutschland GmbH
(2017) [20, 34]

Da der G-BA-Beschluss und die vorangegangene Bewertung des IQWiG keinerlei
technische Spezifikationen der Gerate definiert haben, fliihren Unterschiede zwi-
schen den CGM-Systemen und deren technischen Funktionsweisen nicht zu einem
Ausschluss aus den vom G-BA-Beschluss umfassten Methoden.

Die Wirtschaftlichkeit des Eversense® CGM Systems wurde bereits von einzelnen
Krankenkassen positiv bewertet. So haben einige Krankenkassen bereits Vertrage
mit Roche Diabetes Care Deutschland GmbH abgeschlossen und erstatten das E-
versense® CGM System im Rahmen dieser Vertrage [35]. Hierbei scheint insbeson-
dere die gegeniber den anderen CGM-Systemen erheblich langere Verweil- und
Nutzungszeit des Sensors von Bedeutung zu sein.

Neben Deutschland ist der Nutzen und die Kosteniibernahme der rtCGM-Systeme
auch in anderen Landern ein aktuelles Beratungsthema. So stimmte der Bera-
tungsausschuss der U. S. Food and Drug Administration nach Betrachtung der we-
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sentlichen Studien und Erfahrungen aus dem Versorgungsalltag zugunsten des Ein-
satzes des Eversense® Systems. Hinsichtlich des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses, der
Sicherheit und Effektivitdt waren die Entscheidungen einstimmig [36].
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