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?Genauigkeit der Messungen oder besser: 
Reproduzierbarkeit der Messungen?

? Toleranzen und Grenzen von CGM?
? Stellenwert von CGM vs. punktueller BZSK:  

Glukosetrend vs. präziser Einzelwert?
? Ist CGM eine Erweiterung der Basisdiagnostik für die 

Diabetestherapie?
?CGM mit aktuellen Glukosewerten:                     

Unterscheidung und Wert für Patient und Therapeut?

Einige wesentliche und immer wieder aufgeworfene 
Fragen bei der Anwendung von CGM



Genauigkeit und Reproduzierbarkeit 
von CGM



?CGMS - Sensoren der ersten Generation zeigten 
mitunter Mängel in der Messgenauigkeit. 

?Deutlich wurde das in Abweichungen bei gleichzeitiger 
Verwendung von mehreren Sensoren im Körper eines 
Probanden (z.B. Ford T et al.:  Diabetes 51 (Suppl.2) A11, 2002).

?Ursache war u.a. die geringe technologische Erfahrung
?Mit wachsender Erfahrung verbesserte sich die Qualität 

der Sensoren und damit der Messung erheblich.
? Bereits seit 2002 sind zuverlässige Sensoren verfügbar.
? Eine solche Entwicklung ist nicht untypisch für neue, 

innovative Produkte.
? In der Mikroelektronik wird dieser Effekt häufig als 

„technologische Lernkurve“ beschrieben.

Genauigkeit von Sensoren: Historie und Gegenwart



?2002: Verbesserungen in der Technologie

Vergleich der verbesserten Sensoren mit den ersten 
Sensoren in Bezug auf die Messgenauigkeit 

?Vergleich der alten und neuen Sensoren im Error-Grid-Plot: 

alter Sensor (n=4.015) neuer Sensor (n=1.165)

2,2%2,8%C,D und E
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neuer 
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Bereich im 
EG-Plot

glukosebeschränkende Membran

Glukoseoxidase (GOD)

Platinelektrode

Substrat

nach: Hoss U et al. Second Lajolla Conference on Glucose Monitoring and Control. 2003: 15
und Gross T et.al.:, in Diabetes 52 Suppl.1 (2003), A95



Beispiel für Abweichungen verbesserter Sensoren:
Glukosekurven bei gleichzeitiger Messung mit 2 Sensoren bei 
einem Probanden über 3 Tage: 

nach: Armstrong D et.al.: Diabetes 52 (Suppl.1): A89, 2003 

Simultane Anwendung verbesserter                     
CGMS-Sensoren bei Typ-1-Diabetikern
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• Werte Sensor-Sensor (8.736):  
Error-Grid-Plot: 99,6% in A&B, mittlere Abw.*:12,3%

• Werte Sensor-BZ-Messgerät (531):  
Error-Grid-Plot: 98,0% in A&B, mittlere Abw.*:13,8% 

* mittlere Abweichung aller paarweise gemessenen Werte zueinander



Schlussfolgerung (1): 
? Für die Genauigkeit der punktuellen Blutzuckermessung 

gilt nach RiliBÄK* ein oberer Grenzwert von 16%
? Für das kontinuierliche Glukosemonitoring existieren 

noch keine solchen Normen. 
? Als ein sinnvoller Parameter kann die mittlere absolute 

Abweichung (MAD) der Messungen angesehen werden.
? Im Gegensatz zur Einzelmessung bezieht sich die MAD 

auf die Gesamtheit der erfassten Werte.
?Die in verschiedenen Studien gezeigten MAD-Werte 

liegen in einem Bereich zwischen 11 und 16%.
?Das ist eine im Rahmen der Diabetesbehandlung 

akzeptable Toleranz.

Genauigkeit von Glukosesensoren

* Richtlinien der Bundesärztekammer in Deutschland



Lässt sich die Qualität der Messung 
durch Vergleich mit Messungen im 

Blut überhaupt beurteilen?



Grundsätzliche Beurteilung von CGM im Vergleich 
zur Blutzuckerselbstkontrolle

Charakteristik von CGM:
• keines der derzeit verfügbaren Systeme misst im Blut
• Unterschiede in den verschiedenen Kompartimenten bei 

Änderung des Glukosespiegels lassen den direkten 
Vergleich nur in der Glukosehomöostase zu 

• die Drift der Werte im Interstitium hängt ab 
- von der Resorption der Kohlenhydrate
- der Wirkung des Insulins

• der interstitielle Fluß ist in den verschiedenen 
Körperregionen nicht gleichmäßig: 
? bei sehr raschen Glukoseänderungen können die 

Glukosewerte an unterschiedlichen Stellen kurzzeitig 
differieren (Analogie bei der BZSK ? AST Phänomen!)



Unterschiede zwischen Blut und Interstitium: die Angaben 
zum „timelag“ bei Patienten mit Diabetes differieren stark:

Unterschiede zwischen Blutglukose und 
interstitieller Glukose

Laborgerät YSI vs. 
Guardian®RT: 
timelag = 22 min

nach:  Mazze RS et al.: A Novel Methodology to Evaluate Continuous Glucose Monitoring Accuracy and Clinical 
Representation of Glucose Exposure and Variability. 
67th ADA Scientific Session 2007 Chicago, 404-P, Diabetes 2007; 56 (Suppl. 1), A107

Laborgerät YSI vs. DexCom STSTM : timelag = 5,18 + 4,85 min

nach:  Brauker J et al.: Time Lag of a Seven-Day Transcutaneous Glucose Sensor Compared to YSI Blood Glucose 
Values. 67th ADA Scientific Session 2007 Chicago, 448-P, Diabetes 2007; 56 (Suppl. 1), A119



Durchschnittliche Glukoseauslenkung bei 22 Kindern mit 
Typ-1-Diabetes (Alter 8-17 Jahre) nach 4 x jeweils 15 min 
“Walken” (Herzrate <140/min)

Unterschiede zwischen Blutglukose und 
interstitieller Glukose bei körperlicher Aktivität
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nach: Kollman C et al.: 66th ADA Scientific Session 2006 Washington, 399-P, 
Diabetes 2006; 55 (Suppl. 1), A94 



Grundsätzliche Beurteilung von CGM im Vergleich 
zur Blutzuckerselbstkontrolle

Charakteristik von CGM:
• keines der derzeit verfügbaren Systeme misst im Blut
• Unterschiede in den verschiedenen Kompartimenten bei 

Änderung des Glukosespiegels lassen den direkten 
Vergleich nur in der Glukosehomöostase zu 

• die Drift der Werte im Interstitium hängt ab 
- von der Resorption der Kohlenhydrate
- der Wirkung des Insulins

• der interstitielle Fluß ist in den verschiedenen 
Körperregionen nicht gleichmäßig: 
? bei sehr raschen Glukoseänderungen können die 

Glukosewerte an unterschiedlichen Stellen kurzzeitig 
differieren (Analogie bei der BZSK ? AST Phänomen!)



Korrelation von Plasmaglukosewerten und 
kontinuierlichen Glukosewerten
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• Vergleich der Glukoseprofile eines “guten” und eines 
“schlechten Futterverwerters” (beide ohne Diabetes):
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Korrelation von Plasmaglukosewerten und 
kontinuierlichen Glukosewerten

• Glykämische Kontrolle nach drei gleichen Mahlzeiten und 
unterschiedlichem Bolus-Eß-Abstand mit Lispro                
(Patient mit Typ-1-Diabetes und CSII):

15 min SEA ohne SEA Bolus nach Essen



Grundsätzliche Beurteilung von CGM im Vergleich 
zur Blutzuckerselbstkontrolle

Charakteristik von CGM:
• keines der derzeit verfügbaren Systeme misst im Blut
• Unterschiede in den verschiedenen Kompartimenten bei 

Änderung des Glukosespiegels lassen den direkten 
Vergleich nur in der Glukosehomöostase zu 

• die Drift der Werte im Interstitium hängt ab 
- von der Resorption der Kohlenhydrate
- der Wirkung des Insulins

• der interstitielle Fluß ist in den verschiedenen 
Körperregionen nicht gleichmäßig: 
? bei sehr raschen Glukoseänderungen können die 

Glukosewerte an unterschiedlichen Stellen kurzzeitig 
differieren (Analogie bei der BZSK ? AST Phänomen!)



Fazit: 
Die Qualität des kontinuierlichen Glukosemonitorings 
lässt sich durch Vergleich mit Messungen im Blut gut 
beurteilen, wenn Glukosestabilität vorliegt. Bei 
Glukosean- und Abstiegen ist der Vergleich nur bedingt 
möglich. Die sich ergebende Unterschiede zwischen 
Interstitium und Blut sind zu kalkulieren. 

Grundsätzliche Beurteilung von CGM im Vergleich 
zur Blutzuckerselbstkontrolle



Welche Toleranzen und Messfehler sind 
beim kontinuierlichen Glukosemonitoring 
klinisch noch akzeptabel im Vergleich zur 
punktuellen Blutzuckerselbstkontrolle? 

Fehlertoleranzen beim CGM im Vergleich zur 
punktuellen Blutzuckerselbstkontrolle 

nach:  Koschinsky T et. al.: Diabetologie & Stoffwechsel 2007; 2: S134 
und Diabetes 2007; 56 (Suppl. 1), A109



Fehlertoleranzen beim CGM im Vergleich zur 
punktuellen Blutzuckerselbstkontrolle 

• Einteilung und Definition der 
Glukoseänderungsgeschwindigkeit (GÄG):        

• starker Anstieg (??): + 3,0 + 0,9 mg/dl/min
• schwacher Anstieg (?): + 1,5 + 0,5 mg/dl/min
• gleich bleibend (?  ): + 0,0 + 0,9 mg/dl/min
• leichter Abfall (?): - 1,5 + 0,5 mg/dl/min
• starker Abfall (??): - 3,0 + 0,9 mg/dl/min

nach:  Koschinsky T et. al.: Diabetologie & Stoffwechsel 2007; 2: S134 
und Diabetes 2007; 56 (Suppl. 1), A109

Ermittlung der klinisch akzeptablen Fehlergrenzen im 
Glukosebereich von 30 - 330 mg/dl mit Hilfe eines 
modifizierten Diabetes Error Test Modells 
(Berücksichtigung von Kohlenhydratabsorption, 
Insulinwirkung und Glukoseänderungsgeschwindigkeit).



Fehlertoleranzen beim CGM im Vergleich zur 
punktuellen Blutzuckerselbstkontrolle 

• Klinisch akzeptable, niedrigste Fehlergrenze für eine 
Hypoglykämie nach normnahem Ausgangswert:
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nach:  Koschinsky T et. al.: Diabetologie & Stoffwechsel 2007; 2: S134 
und Diabetes 2007; 56 (Suppl. 1), A109



Fehlertoleranzen beim CGM im Vergleich zur 
punktuellen Blutzuckerselbstkontrolle 

Fazit: 
Durch zusätzliche Informationen von:

- Glukosetrend 
- Glukoseänderungsgeschwindigkeit

toleriert CGM höhere Grenzen für Glukosemessfehler als 
die Blutzuckerselbstkontrolle. 

nach:  Koschinsky T et. al.: Diabetologie & Stoffwechsel 2007; 2: S134 
und Diabetes 2007; 56 (Suppl. 1), A109



Genauigkeit CGM vs. punktueller BZSK: 
punktueller Wert oder Glukosetrend?

Schlussfolgerungen:

• Stärke von CGM ist die Visualisierung des 
Glukosetrends, welcher die Glukosedynamik zeigt

• der Glukosetrend bietet wesentlich mehr Informationen als 
der einzelne Glukosewert 

• CGM lässt dadurch in Bezug auf die Genauigkeit eine 
größere Toleranz zu als die BZSK 

• ein sinnvoller Parameter zur Beurteilung ist die MARD 
(mittlere absolute relative Differenz)

• die Beurteilung der Messqualität im Error-Grid-Plot ist nur  
in der dynamisierten Variante sinnvoll 

• CGM ersetzt nicht die Blutzuckerselbstkontrolle, 
sondern stellt eine erweiterte eigene Diagnostik dar



Stellt kontinuierliches 
Glukosemonitoring eine Erweiterung 

der Basisdiagnostik für die 
Diabetestherapie dar?



Diabetologische Basisdiagnostik

• punktuelle Blutzuckermessungen

• mittlere Blutzuckerwerte

• HbA1c

• Fruktoseamin



.• Die punktuelle Kontrolle des Blutzuckers beschreibt den 
Verlauf der Glykämie nur unvollständig:

400 800 1200 1600 2000 2400    Zeit 

G
lu

ko
se

 (
m

m
o

l/l
)

5

10

15

0

Beispiel: kontinuierliche Glukoseaufzeichnung im Vergleich zur herkömmlichen 
punktuellen Kontrolle des Blutzuckers

Kurve nach kontinuierlichem Glukosemonitoring im Gewebe

Messpunkte Blutzuckerselbstkontrolle
Kurve, die sich aus punktueller Messung ergibt

Kontinuierliches Glukosemonitoring vs.            
punktuelle Blutzuckermessung
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Verhältnis punktuelle Blutzuckermessung und CGM: 
Wie das Verhältnis von Bild und Film

Kontinuierliches 
Glukosemonitoring

Punktuelle 
Blutzuckermessung 

Einzelbild: hohe Brillanz
Szenario: nicht sichtbar

Einzelbild: keine Brillanz
Szenario: sichtbar und ggf. fesselnd

Fotografie und Film haben beide ihre Berechtigung und existieren
nebeneinander! So wie BZM und CGM!



• Unzulänglichkeiten in der glykämischen Kontrolle, die sich 
der Routinediagnostik entziehen: 

- unphysiologische Glukoseexkursionen:
? Hypoglykämien in der Zeit, in welcher der 

Blutzucker nicht gemessen wird / gemessen werden 
kann (z.B. während des Schlafens)

?  unphysiologische postprandiale 
Glukoseauslenkungen z.B. durch
? falsche Mahlzeitenberechnung / falsche   

Insulinabdeckung
? nicht in Übereinstimmung gebrachte Dynamik 

von Kohlenhydratresorption und Insulinwirkung 

Kontinuierliches Glukosemonitoring vs.            
punktuelle Blutzuckermessung

• diabetische Komplikationen (akut, mikrovaskulär und 
makrovaskulär) sind die Folge



• Unzulänglichkeiten in der glykämischen Kontrolle, die sich 
der Routinediagnostik entziehen: 

- unphysiologische Glukoseexkursionen,
? Hypoglykämien in der Zeit, in welcher der 

Blutzucker nicht gemessen wird / gemessen werden 
kann (z.B. Während des Schlafens)

?  unphysiologische postprandiale 
Glukoseauslenkungen, z.B. durch
? falsche Mahlzeitenberechnung / falsche   

Insulinabdeckung
? nicht in Übereinstimmung gebrachte Dynamik 

von Kohlenhydratresorption und Insulinwirkung 

Kontinuierliches Glukosemonitoring vs.            
punktuelle Blutzuckermessung

• diabetische Komplikationen (akut, mikrovaskulär und 
makrovaskulär) sind die Folge



Übereinstimmung von Kohlenhydratresorption und 
Insulinwirkung - Bemerkt der Patient Unterschiede?

Kontinuierliches Glukosemonitoring vs.            
punktuelle Blutzuckermessung

Szenario 1: gute Übereinstimmung
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Übereinstimmung von Kohlenhydratresorption und 
Insulinwirkung - Bemerkt der Patient Unterschiede?

Kontinuierliches Glukosemonitoring vs.            
punktuelle Blutzuckermessung

Szenario 2: zu lange Insulinwirkung ? pp-Hypoglykämie
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Übereinstimmung von Kohlenhydratresorption und 
Insulinwirkung - Bemerkt der Patient Unterschiede?

Kontinuierliches Glukosemonitoring vs.            
punktuelle Blutzuckermessung

Szenario 3: zu großer Spritz-Abstand ? BZ-Schwankungen

G
lu

ko
se

ko
nz

en
tr

at
io

n
? ZeitMahlzeit? Zeit

K
oh

le
nh

ad
ra

tr
es

or
pt

io
n

Mahlzeit

In
su

lin
w

ir
ku

ng



Was sind die Konsequenzen?

Kontinuierliches Glukosemonitoring vs.            
punktuelle Blutzuckermessung

G
lu

ko
se

ko
nz

en
tr

at
io

n

? ZeitMahlzeit

G
lu

ko
se

ko
nz

en
tr

at
io

n

? ZeitMahlzeit

?ausgeprägte Glukosefluktuationen
?erhöhtes Risiko für makrovaskuläre Folgeschäden



Oxidativer Stress1 und die Apoptoserate2 in den Zellen sind am höchsten 
bei alternierendem Glukosespiegel, also Glukoseschwankungen

1. Piconi L et al. J Thromb Haemost 2004;2:1453-1459. 
2. Risso A et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 2001;281:E924–E930.

Normale Glukose 
(5 mmol/l) 

Hohe Glukose 
(20 mmol/l)

Alternierende Glukose 
(5/20 mmol/l)

Glykämische 
Bedingungen

Apoptose

Oxidativer
Stress

In vitro!

Oxidativer Stress1 und Apoptoserate2 von 
Zellen in Abhängigkeit vom Glukosespiegel



Kardiovaskuläres Risiko bei Patienten mit 
Typ-1-Diabetes?

CONCLUSIONS: This 
study suggests that long-
lasting hyperglycemia in 
type 1 diabetic
patients induces 
permanent alterations in 
endothelial cells, which 
may contribute to 
endothelial
dysfunction by increased 
oxidative stress even 
when hyperglycemia is 
normalized.

Schlussfolgerung: Diese Studie legt nahe, dass eine lang anhaltende 
Hyperglykämie bei Typ-1-Diabetikern eine permanente Schädigung der 
endothelialen Zellen verursacht. Das führt zur endothelialen Funktionsstörung 
und zu erhöhtem oxidativen Stress, selbst wenn die Hyperglykämie wieder 
normalisiert ist.



Zusammenhang zwischen HbA1c und der Entwicklung 
der diabetischer Folgeerkrankungen nach DCCT / EDIC  

Prävalenz und kumulative Inzidenz kardiovaskulärer
Ereignisse unter der DCCT / EDIC:

nach: DCCT- und EDIC -Group: NEJM 2005; Vol. 352 (25), 2643-2653
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HbA1c 8,4 %

nach Deiss D.: ISPAD 2007 CHARITÉ  KINDERDIABETOLOGIE  BERLINCHARITÉ  KINDERDIABETOLOGIE  BERLIN

HbA1c 8,2 %

HbA1c - Wert und Glukoseschwankungen



nach: Kovatchev B et al.: Diabetes 2007; 56 (Suppl. 1), A23

Bei gleichem HbA1c - Wert wächst das Risiko für die Entwicklung von 
Folgeerkrankungen mit unphysiologischen Glukoseschwankungen  
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Stärke von CGM ist die Anzeige                  
des Glukosetrends!

Damit steht für die Diabetologie eine 
neue Basisdiagnostik zur Verfügung, 

die Details der glykämischen 
Regulation in vorher nie bekannter 

Weise darstellt.



CGM mit aktuellen Glukosewerten -
geeignet für den Alltag der Patienten?



CGM mit aktuellen Glukosewerten:                     
Unterscheidung und Wert für Patient und Therapeut

81,0%

8,0%6,0%5,0%

Antworten von ca. 300 Teilnehmern einer TED-Befragung auf 
einem Symposium über CGM, ADA 2007 auf:
„Welche Grenzen sehen Sie beim Einsatz des 
kontinuierlichen Glukosemonitorings mit aktuellen 
Glukosewerten?“

zu teuer
zu zeitaufwendig

zu kompliziert 
(Schulung, Anlegen..)

zu schwierig für die 
Patienten (zu viele Werte, 

Statistik etc.)



CGM mit aktuellen Glukosewerten:                     
Unterscheidung und Wert für Patient und Therapeut

Grenzen beim Einsatz des kontinuierlichen 
Glukosemonitorings mit aktuellen Glukosewerten?

Statistik? Modelltag?

AUC‘s?

?
Glykämische Exkursionen?



CGM mit aktuellen Glukosewerten:                     
Unterscheidung und Wert für Patient und Therapeut

Patientensicht 
aktuelle Werte im Alltagsgebrauch

Nutzung aktueller Informationen und 
Alarme zur unmittelbaren 
therapeutischen Reaktion:

- Starker Abfall der Glukose                          
? Gefahr einer Hypoglykämie?

- Zu hoch ansteigende Glukosewerte?
- Wie ist der aktuelle Glukosewert?Nutzung retrospektiver Daten zur 

Festlegung der Therapie

Arztsicht 
grundsätzlich retrospektive Daten

Analogie: Blutzuckerheft Analogie: punktueller Blutzuckerwert



nach: DCCT Research Group; Diabetes (1997); 46: 271-286

Die Angst vor 
schweren 
Hypoglykämien 
verhinderte 
bisher häufig 
eine bessere 
glykämische 
Einstellung.

Eine frühzeitige 
Alarmierung 
kann das 
Problem lösen

Konventionelle Therapie
711 Patienten mit Typ-1-Diabetes, 
HbA1c = 9,0 %

Intensivierte Therapie
730 Patienten mit Typ-1-Diabetes, 
HbA1c = 7,0 %
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CGM mit aktuellen Glukosewerten kann ein wesentliches 
Problem der Diabetologie lösen



CGM mit aktuellen Glukosewerten

Schlussfolgerungen:

• aktuelle Glukosewerte ermöglichen die unmittelbare 
Beeinflussung der Glykämie und die Kontrolle über erfolgte 
Maßnahmen

• Alarme können hypo- und hyperglykämische Ereignisse 
nicht nur anzeigen, sondern verhindern helfen (Voralarme 
bei schneller Glukoseveränderung in diese Richtung)

• ein grundlegende Wiederspruch der Diabetestherapie 
zwischen guter glykämischer Einstellung (HbA1c ) und 
erhöhtem Risiko von Hypoglykämien ist lösbar

• der Wert für die Patienten besteht im unmittelbaren Einblick 
auf die aktuelle Glukoseregulation 

• der Wert für den Therapeuten besteht im lückenlos 
dokumentierten Glukoseverlauf



Potential und Möglichkeiten für das 
kontinuierliche Glukosemonitoring

• Neubeurteilung der Glykämie?
• Therapieunterstützung?
• Neue Möglichkeiten in Bezug auf die Betreuung von 

Patienten (Telemedizin etc.)?
• Geschlossenes System?



nach: Klonoff D: Diabetes Care 2005, 28 (5), 1231-1239

Konsequenzen



Obwohl die Bestimmung der MAGE (mittlere Amplitude der glykämischen
Auslenkungen) das kontinuierliche Glukosemonitoring erfordert glauben 
wir, dass dieser Parameter der „Gold-Standard“ für die Bewertung der 
glykämischen Fluktuationen in allen prospektiven internationalen Studien 
sein sollte. Weiterhin glauben wir, dass zusätzliche Studien notwendig 
sind zur definitiven Bestimmung des Einflusses der glykämischen
Variabilität auf die Pathogenese von mikro- und makrovaskulären
Komplikationen des Diabetes.

nach: Monnier L et al.: Diabetes Care 2007, Vol. 30 (1), 185-186

Konsequenzen



Durch CGM lernen wir eine Menge. Vor allem aber 
sehen wir, dass viele Patienten eine unzureichende 
glykämische Einstellung aufweisen, die sich durch 

Aufdeckung der Mängel und eine angepasste 
Therapie verbessern lässt.



Vielen Dank!


