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Einleitung

CGM-Systeme liefern Glukosedaten zu jeder Zeit sichtbar auf einem Empfangsgerat/ Smartphone.
Der interstitielle Glukosewert wird kontinuierlich gemessen und (bertragen. Ein Blick des
Patienten auf den Monitor zeigt ihm die Glukosekurve, den aktuellen Glukosewert und mittels
Trendpfeil die projizierte Anderung der Glukosekonzentration. Weiterhin existiert bei allen CGM-
Systemen ein Alarmierungssystem, welches aus Schwellenwertalarmen und
Anderungsratenalarmen besteht. Ein Schwellenwertalarm warnt bei bzw. vor Uberschreiten eines
Schwellwertes fiir zu tiefe oder zu hohe Glukosewerte. Weitere Anderungsratenalarme sind
unabhangig von voreingestellten Glukosewerten. Sie beziehen sich auf die Steigung oder das
Gefalle der Glukosekurve in jedem Glukosebereich.

Die Glukosedaten verschiedener CGM-Systeme, der rtCGM-Systeme G5 und G6 der Firma Dexcom,
des rtCGM Guardian 4 der Firma Medtronic, des rtCGM FreeStyle Libre 3 der Firma Abbott, sowie
der iscCGM-Systeme FreeStyle Libre 1 und FreeStyle Libre 2 der Firma Abbott und der Glucomen
Day der Firma Menarini Diagnostics konnen laut jeweiliger Bedienungsanleitung als Ersatz fir
Fingerstich Messungen der Blutglukose flir Therapieentscheidungen verwendet werden. In den
Bedienungsanleitungen finden sich dazu gezielte Anweisungen, unter welchen Bedingungen eine
Uberpriifung des CGM-Wertes mit einer Blutglukosemessung vorzunehmen ist (Stellungnahme
Replacement der DDG/ AGDT 2019 [1]).

Fiinf der genannten Systeme, der Dexcom G6, der Guardian 4, der FreeStyle Libre 3 und der
FreeStyle Libre 1 und 2 sind werkskalibriert. Der Dexcom G6 und der Guardian 4 kénnen bei Bedarf
kalibriert werden. Bei allen FreeStyle Libre-Sensoren ist eine Kalibration nicht méglich. Auch wenn
der vollkommene Verzicht auf die Kalibration eine mogliche Fehlerquelle beseitigt
(Kalibrationsfehler), kann es fiir einige Patienten notwendig sein, das System selbst kalibrieren zu
kénnen. Insbesondere bei der Steuerung der Insulinabgabe einer Pumpe im Rahmen von
Sensorunterstlitzter oder —gesteuerter Therapie /AID-Systemen auf Basis der CGM-Werten ist die
Option einer Kalibration wichtig. Es besteht daher weiterhin die Forderung, dass auch die
werkskalibrierten Systeme, wie in der jeweiligen Bedienungsanleitung vorgesehen, durch blutige
Glukosemessungen Uberprift werden.

Unabhangig davon ist etwa einmal taglich eine Blutglukoseselbstmessung (BGM) in einer relativ
stabilen glykdamischen Situation als Parallelmessung sinnvoll. Bei fortlaufenden Abweichungen von
mehr als 20% in der stabilen Glukosephase sollte der Glukosesensor kalibriert und, wenn das nicht
moglich ist, gewechselt werden. Diese Angabe bezieht sich auf die Norm I1SO 15197 aus dem Jahr
2003 fir Blutglukosemessgerate. Die ISO-Norm aus dem Jahr 2013: 95% der Werte sollen im
Bereich +15% (bei Werten >100mg/dl) / +15 mg/d| (bei Werten <100mg/dl) erscheint fir CGM
Systeme scheint ambitioniert [2].
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Diskussion

In Bezug auf ein Replacement ist die Messqualitdt wesentlich, um Patienten vor zu hohen oder zu
niedrigen Insulindosen zu schiitzen. Ein verbindlicher Standard, wie er fiir die Blutglukosemessung
mit der ISO-Norm 15197:2013 festgelegt ist [2], existiert flir CGM-Systeme bisher nicht. Die 2020
aktualisierten POCT5A und die FDA iCGM Criteria sind nicht flr alle verfligbaren Systeme getestet.
Aktuell beschéftigt sich eine Arbeitsgruppe der International Federation of Clinical Chemistry (IFCC)
mit der Suche und Festlegung von verbindlichen Standards (https://www.ifcc.org/ifcc-scientific-
division/sd-working-groups/wg-cgm/).

Grundsatzlich ist zu beachten, dass die CGM-Messung in der interstitiellen Flissigkeit des
Unterhautfettgewebes und nicht im kapillarem Blut erfolgt. Bezogen auf die Glukosestabilitat sind
die Werte in beiden Kompartimenten annahernd vergleichbar. Bei Glukoseanstiegen und -abfallen
kommt es aber zu einer zeitlichen Verzégerung der vom CGM angezeigten interstitiellen
Glukosewerte im Vergleich zu den Blutglukosewerten (,,time-lag”). Bei modernen Systemen wurde
der technische ,time-lag”, bedingt durch die Verarbeitung der Messwerte und die physiologisch
bedingte zeitliche Verzdégerung durch den Ubergang der Glukose zwischen den Kompartimenten
durch pradiktive Algorithmen weiter verringert. Daraus resultieren allerdings in CGM-Systemen
spezifisch unterschiedliche Zeitverzégerungen in Bezug auf Gefalle und Anstiege der Glukosekurve.
Der ,time lag” hangt hauptsachlich vom Glukosegradienten und damit von den Unterschieden in
der Glukosekonzentration im Blut und Gewebe ab [3]. Der Glukosegradient wiederum wird
entscheidend bestimmt durch die Glukosednderungsgeschwindigkeit (,,Rate of Change”) [4] und ist
damit von Faktoren wie der Glukoseresorption nach Nahrungsaufnahme, des Glukoseverbrauchs
unter erhohter koérperlicher Aktivitat und der Insulinwirksamkeit nach der Insulinzufuhr abhangig.
Er ist intra- und interindividuell unterschiedlich.

Zur Angabe der Messgenauigkeit wird haufig die MARD genutzt. Das bedeutet, dass die Differenz
von zwei Glukosewerten, erzielt mit dem zu charakterisierenden Messgerdt und einem
Referenzmessgerat gebildet und durch den Referenzwert geteilt wird. Eine Vielzahl der
Messwertpaare, geteilt durch deren Anzahl ergibt die MARD (Mean Absolute Relative Difference —
(mittlere absolute relative Abweichung)). Werden die Wertepaare in dem gleichen Kompartiment
gemessen, so ist die MARD ein objektiver Parameter. Bei der Messung in unterschiedlichen
Kompartimenten ist dagegen zu beachten, dass bei deren Bestimmung ein deutlicher Einfluss
durch die jeweiligen Schwankungen und den sich ergebenden ,time-lag” vorliegen kann. Weil die
konkreten Messbedingungen fir die Bestimmung der MARD noch nicht standardisiert sind, kann
das in verschiedenen Publikationen mit demselben CGM-System zu sehr unterschiedlichen MARD-
Werten fluhren. Beispielweise fand sich bei Genauigkeitsuntersuchungen mit einem CGM-System
gegeniber kapillaren Glukosewerten als Referenzwert eine MARD von 9,8% [5]. Demgegeniiber
ergaben Tests anderer Autoren mit dem gleichen CGM-System eine MARD von 16,3% [6]. Solange
kein Standard fiir die Bestimmung der MARD definiert ist, muss dieser Parameter kritisch gesehen
werden [7], auch wenn sich die Hersteller von CGM-Systemen haufig darauf beziehen. Es bedarf
einer Standardisierung, womit die FDA mit den Kriterien fiir iCGM (integrated CGM) einen Anfang
gemacht hat [8].

Aktuell wird eine MARD < 10% als Kriterium fiir eine Substitution von BGM angesehen [9]. Diesem
Wert liegen Modellberechnungen zugrunde, inwieweit therapeutische Entscheidungen, zum
Beispiel zur Insulindosierung anhand von CGM Werten mit ausreichender Sicherheit moglich sind.
Ob ein spezielles CGM-System diesen Anforderungen entspricht, ist den Angaben der Hersteller zu
entnehmen. Es sind noch weitere Einflussfaktoren auf die Messperformance vorhanden, die bei
einem Replacement von BGM einzukalkulieren sind. So sind bei einigen Systemen Interferenzen
mit verschiedenen Medikamenten (z. B. Paracetamol) oder anderen Substanzen wie z. B. Vitamin
C moglich. Auch das lasst sich den Angaben der Hersteller entnehmen bzw. bei diesen erfragen.
Weiterhin sind Abweichungen bei diversen Glukosesensorchargen oder einzelnen Sensoren nicht
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auszuschlieBen [10]. SchlieRlich ist zu beachten, dass sich die Messperformance lGber den Zeitraum
der Messung verdandert. Am ersten Tag ist die MARD am groRten, verringert sich dann Uber die
Tage und nimmt am Ende der Sensorlaufzeit wieder zu [11]. Teilweise finden sich Angaben dazu in
den Unterlagen der Hersteller.

Alle genannten Abweichungen machen es erforderlich, mitunter, insbesondere aber beim
Verdacht auf Abweichungen, die Ubereinstimmung der CGM-Sensorwerte mit Ergebnissen von
Blutglukosemessgeraten in einer stabilen Glukosephase zu priifen. Ganz besonders wichtig sind
solche Uberpriifungen, wenn Sensoren, wie der Dexcom G6 oder der Guardian 4 bei Systemen zur
automatisierten Insulinabgabe (AID-Systeme) genutzt werden sollen. Anders als beim Monitoring
des Glukoseverlaufs dient das der Uberpriifung von Geriten, die auf Grundlage der CGM-Werte
die Insulindosis berechnen und automatisch abgeben.

Schlussfolgerung/ Fazit

Alle genannten Aspekte der Messgenauigkeit von CGM-Systemen lassen ein vollstindiges
Replacement von BGM derzeit nicht als absolut gegeben erscheinen. Daher sind folgende Aspekte
kritisch zu diskutieren und zu berticksichtigen:

o0 In den Bedienungsanleitungen der Hersteller werden Situationen beschrieben, die eine
BGM erfordern. Diese miissen jedem Anwender in der Schulung vermittelt werden und
ihm bewuBt sein.

O Es konnen Chargen- oder Sensor- bedingte Abweichungen bei den Glukosesensoren
auftreten.

o Die Messgenauigkeit der Systeme ist nicht gleichmdBig lber die gesamte Zeit der
Anwendung eines Glukosesensors.

o Es kann zu Messwertabweichungen durch die Wechselwirkung mit verschiedenen
Medikamenten und Substanzen kommen, welche im Alltag kontrolliert (z.B. Medikament
mit klarer Dosisempfehlung) oder auch unkontrolliert und unbewusst (z.B. Vitamin C)
aufgenommen werden kénnen. Die Messung in der interstitiellen Fliissigkeit kann auch
durch den Body-Mass-Index beeinflusst werden [12].

O Treten in der stabilen Glukosephase fortlaufend Abweichungen von mehr als 20% auf,
sollte der Glukosesensor kalibriert und wenn das nicht moglich ist, gewechselt werden.

o Der Einsatz von rtCGM als Bestandteil von Systemen zur automatisierten Insulinabgabe
oder Smart Pens macht BGM unabdingbar, um die Funktionsfidhigkeit und Genauigkeit
des Insulinabgabesystems zu iiberpriifen. SchlieBlich hiangt die Insulinzufuhr direkt von
der Genauigkeit des rtCGM ab. Gegeniiber der reinen Darstellung des Glukoseverlaufs
kommt der Messgiite bei AID-Systemen eine zentrale therapeutische Relevanz zu.

Aus den genannten Griinden ist zu empfehlen, auf BGM wie auch in den Bedienungsanleitungen
empfohlen nicht vollstandig zu verzichten. Dies gilt auch, auch wenn das CGM-System
werkskalibriert ist und nicht zusatzlich kalibriert werden muss. Generell bieten die fir
therapeutische Entscheidungen zugelassene CGM-Systeme den Vorteil, dass die Zahl der
erforderlichen BGM-Messungen deutlich herabgesetzt werden kann.
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