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3. Liste der Abkiirzungen

% Publikation mehrfach bewertet wegen Bezugs zu mehr als einer PICO Frage
~ durchschnittlich, Mittelwert
o000 hoch (GRADE Certainty of Evidence)
elole] moderat (GRADE Certainty of Evidence)
818 niedrig (GRADE Certainty of Evidence)
® sehr niedrig (GRADE Certainty of Evidence)
A | 15-AHG | 1,5-Anhydroglucitol
AE Adverse events / unerwiinschte Ereignisse
AID Automatisches Insulin-Dosierungssystem
AUC Avrea under the curve / Flache unter der Kurve
B | BMI Body mass index
BZ Blutzucker
C|CGM Continuous glucose monitoring / Kontinuierliche BZ Sensormessung
CLC Closed loop control (Insulin-Dosierungssystem)
Cl Konfidenzintervall
Csll Continuous subcutaneous insulin infusion / kontinuierliche subkutane Insulininfusion
Ccv kardiovaskular
CoV Variationskoeffizient
D | DKA Diabetische Ketoazidose
DM1 Diabetes mellitus Typ 1
DM2 Diabetes mellitus Typ 2
F | FGM Flash glucose monitoring / Nachfrage-orientierte BZ Wertanzeige
FPG Nichtern-Plasmaglukosespiegel
G | GDM Gestationsdiabetes
GFR Glomerulare Filtrationsrate
Gl gastrointestinal
GLP-1-Ag | Glucagon-like Peptid-1 Agonisten (Inkretinmimetika)
GMI Glucose management indicator
GRI Glykdmie-Risikoindex
HBGI High blood glucose index
H | HCL Hybrid closed loop (Insulin-Dosierungssystem)
HR Hazard ratio
HypoG Hypoglykémie
HyperG Hyperglykémie
I | ICER Inkrementelles Kosten-Nutzen-Verhaltnis
IL Interleukin
INS Insulin
isSCGM Intermittently scanned CGM /CGM mit periodischer Ablesung
ITT Intention-to-treat-Analyse




K| KH Kohlenhydrat
KHK Koronare Herzkrankheit
KV Krankenversicherung
L | LBGI Low blood glucose index
M| MDI multiple t&gliche Insulin Injektionen
N | N Erfiillte ,,No-Bedingung® in der AMSTAR Bewertung
n.a. nicht anwendbar, betrifft nicht (in der AMSTAR Bewertung)
NICE National Institute for Health and Care Excellence (UK)
NPH Neutrales Protamin Hagedorn (Insulin)
n.s. nicht signifikant
O | OAD orale Antidiabetika
OR Odds ratio / Chancenverhdltnis
P | (P)LGS (Predictive) low glucose suspend / Dosierungssystem mit (pradiktiver) Insulinabschaltung
POC Point of care
PPA Per-protocol-Analyse
PY Erfiillte “Partial-Yes-Bedingung” in der AMSTAR-Bewertung
Q] QALY | Qualitatskorrigiertes Lebensjahr
R|RR Relatives Risiko
ROC Receiver operating characteristic / Operationscharakteristik des Beobachters
rtCGM Real-time Continuous Glucose Monitoring
S | SAE Serious adverse events / Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
SAP Sensor-augmented pump / sensor-unterstiitzte Insulinpumpe
SDS Standard deviation score
SMBG Blutzuckerselbstkontrolle
SGLT2i Sodium glucose linked transporter 2-Hemmer (Gliflozine)
T|TG Triglyzeride
TAR Zeit in Hyperglykdmie/Zeit oberhalb des Zielbereichs
TBR Ziet in Hypoglykdmie/Zeit unterhalb des Zielbereichs
TIR Time-in-range / Zeit im Zielbereich
TNF Tumor necrosis factor
V | VAS Visuelle Analogskala
Y|Y Erfiillte “Yes-Bedingung” in der AMSTAR-Bewertung




4, Einfiihrung

Die Recherche wurde in den elektronischen Literatur-Datenbanken PubMed und Cochrane
Database of Systematic Reviews durchgefiihrt. Zusétzlich wurden die Referenzlisten von
Ubersichtspublikationen nach relevanten Quellen durchsucht, die durch den vorgegebenen
Suchraster nicht erfasst bzw. in den festgelegten Datenbanken nicht referiert wurden. Die Suche
umfasst Publikationen, die in der Zeit vom 01. August 2016 bis zum 31. Marz 2023 veroffentlicht
wurden.

Die Suche fokussierte auf Publikationen von a) randomisierten kontrollierten Kklinischen
Prifungen (RCT), b) systematischen Reviews und Meta-Analysen und c¢) Kklinischen
Beobachtungsstudien. Fallberichte, Kongressvortrdge und Expertenmeinungen wurden von der
Suche grundsétzlich ausgeschlossen. Leitlinien, Konsensus-Praxisempfehlungen und Literatur-
Ubersichtsartikel wurden in einzelnen Fallen zwecks einer Informationserweiterung exzerpiert,
jedoch in die Evidenzanalyse nicht einbezogen.

Die Suchstrategie basiert auf 7 vom Auftraggeber bestimmten Inhaltspunkten (ferner im Text
PICO-Fragen), die fir die jeweilige medizinische Fragestellung die Dimensionen Population,
Intervention, Comparison und Outcome definieren. Ferner wurden zu jedem Inhaltspunkt der zu
erarbeitenden Leitlinie (LL) Schlisselworter definiert und nach zweifacher Durchsicht durch
Mitglieder der Leitlinienarbeitsgruppe bestatigt. Eine detaillierte Beschreibung der Suchstrategie
ist im Kapitel 5 dargestellt. Die folgenden PICO-Fragen wurden formuliert (Nummerierung
entspricht den jeweiligen LL-Inhaltspunkten):

Inhaltspunkt 3. Therapieziele
Inhaltspunkt 4. Partizipative Entscheidung
Inhaltspunkt 5.1. Glukosemonitoring
Inhaltspunkt 5.3. Insulinpumpen- und AID-Therapie*
Subgruppe 5.3_a. HCL im Vergleich zu MDI
Subgruppe 5.3 _b. HCL im Vergleich zu SAP/PLGS*®
Inhaltspunkt 5.4. Erndhrung
Inhaltspunkt 6.2. Operationen
Inhaltspunkt 6.3. Orale Antidiabetika (GLP-1-Rezeptoragonisten und Metformin)**)

*) Auf Grund des hohen Publikationsaufkommens zur Therapiemodalitdt SAP wurde mit Zustimmung des
Auftraggebers bei der PICO-Frage 5.3. die Subgruppe 5.3 b eingefiihrt

**) Die Wirkungen von GLP-1-Rezeptoragonisten und Metformin wurden separaten GRADE-Analysen unterzogen



Die priméren Suchergebnisse wurden durch Sichtung der Zusammenfassungen gefiltert und
irrelevante Treffer und Duplikate aus der weiteren Analyse ausgeschlossen. Dieser Prozess ist im
Kapitel 6 abgebildet.

Die relevanten Artikel wurden als Volltext-Versionen gelesen und einer detaillierten inhaltlichen
Analyse unterzogen.

Die Ergebnisse der Analyse zu den jeweiligen Inhaltspunkten wurden in tabellarischer
Kompaktform dargestellt. Die Formvorlagen entsprechen den VVorgaben des AWMF Regelwerks
Leitlinien (2. Auflage vom 19/26.11.2020). Die VVorgehensweise wird im Kapitel 7 in Details
dargestellt.

Bemerkung des Berichterstatters

In diesem Bericht wird in allen Beschreibungen und Kommentaren das generische Maskulinum
verwendet.




5. Suchstrategie

Die Suchstrategie wurde in Zusammenarbeit des Rechercheurs mit dem Auftraggeber etabliert.
Auf der Basis der vom Auftraggeber vorgeschlagenen PICO-Fragenformulierungen und
Keywords wurden zundchst Suchraster mit den entsprechenden Parametern erstellt. Anschlieend
wurde die Suche durch die Anwendung spezifischer Begriffe und der Booleschen Operatoren
AND oder OR konkretisiert. Die jeweiligen Suchalgorithmen sind folgend dargestellt:

PICO | Raster-Positiv (Verknipfung Raster-Negativ P1CO-spezifische
Nr. AND/OR) (Verknupfung NOT) Keywords
(Verknupfung AND in
Title/Abstract)
Gesamt | e diabetes mellitus, type 1 ¢ Children OR
[MESH Terms] Adolescents OR young
e diabetes AND type 1 [Title/Abstract]
[Title/Abstract] ¢ Pregnancy OR pregnant
¢ 2016/08/01 : 2023/03/31 [Title/Abstract]
[Date Publication] ¢ Chinese [Language
e English OR German OR Publication]
French [Language
Publication]
e clinical study OR clinical
trial OR comparative study
OR meta analysis OR
multicenter study OR
observational study OR
randomized controlled trial
OR systematic review OR
validation study [Publication
Type]
3. idem eidem e Continuous glucose
monitoring OR CGM
e Time in range OR
glycemic control
e Complications OR
retinopathy OR
microangiopathy OR
nephropathy OR
microalbuminuria OR
hypertension OR
macroangiopathy




PICO | Raster-Positiv (Verknlpfung Raster-Negativ PICO-spezifische
Nr. AND/OR) (Verknupfung NOT) Keywords
(Verknupfung AND in
Title/Abstract)
4. idem eidem e Shared decision OR
SDM
¢ Glycemic control OR
glycemia OR glyc*
e Satisfaction OR
adherence OR
complance
51. |idem eidem ¢ Real time continuous
glucose monitoring OR
rtCGM
e Self-measurement
e Time in range OR
HbAl1c OR glyc* OR
hypoglyc* OR
ketoacidosis
5.3a idem eidem e Automated insulin
e + suspend OR low delivery OR hybrid
glucose suspend OR closed loop
LGS OR predictive low | eIntensive insulin OR
glucose suspend OR conventional OR MDI
PLGS [Title/Abstract] | e Time in range OR
HbAlc OR glyc* OR
hypoglyc* OR
ketoacidosis
5.3.b idem eidem e Automated insulin
e + suspend OR low delivery OR hybrid
glucose suspend OR closed loop
LGS OR predictive low | e Sensor augmented
glucose suspend OR e Time in range OR
PLGS [Title/Abstract] | HbAlc OR glyc* OR
hypoglyc* OR
ketoacidosis
5.3. idem eidem e Automated insulin
Outcome e + suspend OR low delivery OR hybrid
zse%fiheo& glucose suspend OR closed loop
Lebens-. LGS OR predictive low | eIntensive insulin OR
qualitét glucose suspend OR conventional OR MDI

PLGS [Title/Abstract]

¢ Quality of life OR
satisfaction OR anxiety
OR burden OR stress




PICO
Nr.

Raster-Positiv (Verknlpfung

AND/OR)

e Raster-Negativ
(Verknupfung NOT)

PICO-spezifische
Keywords
(Verknupfung AND in
Title/Abstract)

5.4,
Outcome
Glykamie-
kontrolle

idem

eidem

e nutrit* OR diet OR
carbohydrate* OR fat
OR protein

e Time in range OR
HbAl1c OR glyc* OR

hypoglyc*

54,
Outcome
Adipositas

idem

eidem

e adiposity OR obesity
e nutrit* OR diet

e education OR
instruction OR advice
OR counsel*

e Time in range OR
HbAl1c OR glyc* OR

hypoglyc*

6.2.

idem

e ldem
e + bariatric

e surgery OR surgical

¢ CGM OR SMBG OR
self-measurement

e automated insulin
delivery OR pump OR
hybrid closed loop
einsulin dos* OR glyc*
management

etime in range

6.3.

idem

eidem

e Metformin OR GLP-1
e Time in range OR
HbAl1c OR glyc* OR
hypoglyc*

¢ Quality of life OR
satisfaction OR BMI




6. Suchergebnisse

Die nach den im allgemeinen ,,Positiv-Raster“genannten Parametern durchgefiihrte Suche in der
Datenbanken PubMed und Cochrane Database of Systematic Reviews ergab 2423 Treffer. Nach
der Anwendung des ,,Negativ-Rasters verblieben 589 Quellen, die die Anforderungen der
restriktiven Suchstrategie entsprachen.

Die verbleibenden 589 Veroffentlichungen wurden einem Screening auf dem Niveau der
Zusammenfassung und, in mehreren Féllen, des Volltextes, unterzogen. Bei diesem Prozess
wurden 348 Publikationen aus der weiteren Analyse entfernt. Dabei handelte es sich um nicht-
systematische Ubersichtsarbeiten, Kongressvortrage, Editorials und Kommentare, Fallberichte
bzw. Fallserien mit weniger als 10 Féllen. Die Suche in Referenzlisten der relevanten Reviews
ergab 10 Publikationen, die nach dem 1. August 2016 erschienen sind. Insgesamt wurden die
Volltexte von 251 Publikationen inhaltlich analysiert.

Von den 251 bewerteten Quellen waren 48 systematische Reviews/Meta-Analysen, 91 RCTs und
108 Kohorten-/Beobachtungsstudien. Zusétzlich wurden 4 informative Konsensempfehlungen fur
die Praxis zur Analyse herangezogen und durch Zusammenfassungen abgebildet. Der Suchprozess
und die Verteilung der Treffer zu den einzelnen PICO-Fragen sind im folgenden PRISMA
Diagramm dargestellt:

Primére Treffer
2423

Entfallen
>Ausschluss- 1834
Kriterien __——— = === === > (Alter, Diabetes-Typ,
\ Population, Sprache,

Publikationsart)

Abstract Screening

" Entfallen
Referenzlisten | 0 _ _ _ _ _ > 348
10 (entsprechen nichtden PICO-
\ spezifischen Suchbegriffen)
Volltext-Analyse
251
48 Systematic Reviews
91 RCTs
108 Observationsstudien
4 Konsens-Empfehlungen
3. Therapieziele 4, Partizipativ 5.1.CGM 5.3a. HCL/MDI 5.3b. HCL/SAP 5.4. Erndhrung 6.2. Operation 6.3. OAD
11 19 62 48 28 31 9 43
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7. Bewertungsmodus und -Kkriterien

Die Ergebnisse der Analyse zu den jeweiligen Inhaltspunkten wurden in tabellarischer
Kompaktform (s. Anhang ,, Evidenztabellen*) dargestellt. Die Formvorlagen entsprechen den
Vorgaben des AWMF Regelwerks Leitlinien (2. Auflage vom 19/26.11.2020). Die Details der
Bewertungen zu den jeweiligen Inhaltspunkten sind im Folgenden geschildert.

Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach den Richtlinien des Oxford Center for Evidence Based
Medicine® (weiter im Text als OXFORD). Die Richtlinien enthalten Bewertungsklassifikationen
fiir verschiedene Arten von Studien; in dieser Recherche wurden die Evidenzklassifikationen fir
therapeutische Studien verwendet (s. Tabelle):

Evidenzempfehlungen fur therapeutische Studien
la | Systematische Reviews von randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
1b | Individuelle RCT
1c | Alles-oder-nichts-Untersuchungen
2a | Systematische Reviews von Kohortenstudien
2b | Individuelle Kohortenstudien, einschl. RCT niedriger Qualitat
2¢ | Ergebnisberichte; 6kologische Studien
3a | Systematische Reviews von Fall-Kontroll-Studien
3b | Individuelle Fall-Kontroll-Studien
4 | Fallberichte oder -serien; Kohortenstudien niedriger Qualitét
5 | Expertenmeinung ohne eindeutige kritische Bewertung

Bei der Bewertung von systematischen Reviews und Meta-Analysen wurde die Einschatzung der
Qualitat der involvierten Studien nach den AMSTAR-2 (A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews) Kriterien**) vorgenommen. Die individuellen Ergebnisse der Bewertung
sind als Einzeldateien zu den jeweiligen PICO-Fragen verflgbar (s. Anhang ,,AMSTAR Tabellen
Systematische Reviews*). An dieser Stelle sollen einige Unvollkommenheiten des AMSTAR 2
Instruments kritisch erwéhnt werden. Die AMSTAR 2 Bewertung erfolgt nach einer Nominalskala
(.erfullt, ,nicht erfallt, ,teilweise erfullt, ,nicht betreffend*) und sieht keine Vergabe von
numerischen Qualitatswerten vor. Ferner haben Versuche, die AMSTAR 2 Doménen in , kritisch*
und ,,nicht kritisch® zu unterteilen***) diese Unvollkommenheit nur hervorgehoben, jedoch keinen
entscheidenden Fortschritt bei der Klassifizierung nach Publikationsqualitat erbracht.

*) OCEBM Levels of Evidence Working Group*. "The Oxford 2011 Levels of Evidence". Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653

dek) Beverley J, Shea BCR, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ.
2017,358:j4008. https:// doi. org/ 10. 1136/ bmj. j4008.

***) Li L, Asemota I, Liu B, et al. AMSTAR 2 appraisal of systematic reviews and meta-analyses in the field of heart

failure from high-impact journals. Syst Rev. 2022;11(1):147. doi:10.1186/s13643-022-02029-9
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Aus diesen Griinden dirfen die hier vorgeschlagenen Qualitatseinstufungen einzelner Reviews
(,,hoch®, ,,moderat* bzw. ,,niedrig”; s. Anhang AMSTAR Tabellen Systematischer Reviews*) nur
als Hinweis auf die Haufigkeit der erfullten bzw. nichterfullten Kriterien, aber keineswegs als
Quialitatsdimension betrachtet werden.

Randomisierte kontrollierte klinische Studien (RCTs) und Beobachtungsstudien wurden nach den
GRADE Richtlinien*) bewertet. Die Bewertungen wurden nach PICO-Fragen/Interventionen
gruppiert; insofern moglich, erfolgte innerhalb einer PICO-Frage eine Blindelung der analysierten
Studien nach bestimmten Outcomes. Fir RCTs und Beobachtungsstudien wurden separate
GRADE Analysen durchgefiihrt. Bei einigen Studien wurde die GRADE Bewertung auf eine
qualitative Analyse nach OXFORD-KTriterien im Rahmen der Evidenztabellen limitiert. Als
Grinde dafur sind a) sehr hohe Heterogenitat, b) nicht-numerische, narrative Datendarstellung
bzw. c) sehr schwerwiegende Bias-Risiken hervorzuheben. Die Qualitétsrisikokriterien bei
GRADE Bewertung sind in der folgenden Tabelle dargestelit:

Kriterion Inhaltliche Aspekte
Bias-Risiko bei RCT e keine Verblindung
¢ unvollstandige Berichterstattung (Protokollabweichungen, Probandenausfall)
o selektive Outcome-Berichterstattung
o frilhe Beendigung (weniger als 200 dichotome bzw. 500 kontinuierliche Events)
o nicht validierte Methoden zur Outcome-Erfassung (Befragung, Surrogat-Endpunkte)
o Rekrutierung-Bias (Verschiebung von Probanden zwischen Testgruppen)
e Ubertragung von Effekten bei Cross-over-Studiendesign
Inkonsistenz o groRe Streuung der Messergebnisse zwischen den Studien
o keine Uberlappung der Konfidenzintervalle zwischen den Studien
¢ inkonsistente Signifikanzwerte (grenzwertige p-Werte)
Indirektheit o unterschiedliche bzw. heterogene Studienpopulationen
o unterschiedliche Interventionen
o unterschiedliche klinische Endpunkte
o indirekte Vergleiche (z.B. zu historischen Daten oder Generalpopulation)
Ungenauigkeit**) o weniger als 300 dichotome oder 400 kontinuierliche Events
¢ grenzliberschreitende Konfidenzintervalle
o Nichterreichen der kalkulierten Stichprobenstéarke (underpower)
o kleine Stichproben bzw. geringe Zahl von Zielevents (z.B. Mortalitét)
Publikation-Bias o vorldufige Ergebnisse
o Nichtveroffentlichung negativer Ergebnisse
o Veroffentlichung in Periodika mit nicht Giberzeugender Reputation

*) https://www.gradeworkinggroup.org/

**) Bemerkung: Das Kriterion ,, Ungenauigkeit “ wurde bei der Bewertung bewusst nicht angewendet, weil
eine hohe Zahl der Studien mit Stichproben operierte, deren notwendige Stérke nach eigenen Kriterien der
Autoren kalkuliert wurde, aber den GRADE Anforderungen bei Weitem nicht entsprach (Underpower).
Ferner wurde keine Herunterstufung der Evidenzsicherheit wegen unterschiedlicher Dauer der
Beobachtungszeiten vorgenommen.
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Die Evidenztabellen zu jeder PICO-Frage sind in den folgenden Abschnitten organisiert:

a) Auflistung von systematischen Reviews und Meta-Analysen
b) Auflistung von RCT, Kohorten- und Beobachtungsstudien

Die Quellen in den Evidenztabellen sind alphabetisch (Name des Erstautors) gelistet; Mehrere
Publikationen eines Erstautors werden nach Publikationsdatum (anterograd) angegeben;
Publikationen aus demselben Jahr werden durch Suffixe ,,Jahr_a“, ,,Jahr_b* etc. gekennzeichnet.
Diese Bezeichnungen gelten auch fir die Volltext-Referenzen™).

In der letzten Spalte jeder Evidenztabelle (Bemerkung/Bias/Evidenzklasse) sind bei der Volltext-
Analyse festgestellten positiven (+) und negativen (-) Merkmale eingetragen, die die Qualitat der
Studie beeinflussen kdénnen. Im Sinne der GRADE Kriterien wurden hauptsachlich negative
Aspekte hervorgehoben; allerdings wurden dabei Besonderheiten des Studiendesigns (z.B. open
label) nicht kritisch bewertet. SchlieRlich wurden fir jede Publikation Evidenzklassen nach
OXFORD Kriterien eingetragen.

Die zusammenfassende Bewertung (Kapitel 11) stellt eine kondensierte Auflistung der wichtigsten
Erkenntnisse und Schlussfolgerungen (Summary Statements) zu den einzelnen PICO-Fragen dar.
Diese kurzen Zusammenfassungen sind stichpunktartig formuliert.

Auf Grund einer Anweisung von AWMF wurden die Summary Statements mit keinen Angaben
zur_Evidenzstarke und dem Empfehlungsgrad versehen. Somit widerspiegeln die Summary
Statements die aus der Publikationsanalyse resultierende personliche Auffassung des
Rechercheurs tiber die Bedeutsamkeit der Befunde, aber keine Empfehlung fur ihre Aufnahme in
die Leitlinie, die eine fachliche Erwégung erfordert.

*) Bemerkung: Alle Publikationen sind nach der Verdffentlichung der Druckversion datiert, d.h. die
Datierung der elektronischen Version, die in vielen Fallen 1 bis 2 Jahre friiher ist, wurde ignoriert.
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8. Suchergebnisse zu einzelnen PICO-Fragen

Die folgenden Publikationenstypen wurden identifiziert und einer Evidenzanalyse unterzogen:

PICO Frage Systematische RCT Kohorten- Konsens-
Reviews/Meta studien empfehlungen
-Analysen
3. Therapieziele 2 - 7 2
4. Partizipative Entscheidungen 2 2 15 -
5.1. Glukosemonitoring 10 18 34 -
5.3a. Insullnpump_en und AID 3 24 21 i
(ohne Vergleich zu SAP)
5.3b. Insulmpumpen und AID 5 13 13 i
(Vergleich zu SAP)
5.4 Ernédhrung 15 10 -
6.2. Operationen 1 1 2
6.3. Orale Antidiabetika 13 23 -
48 91 108 4

Die Ergebnisse der Evidenzbewertung sind in Anhang 1. Evidenztabellen dargestellt
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9. AMSTAR Bewertung

Von den 48 analysierten Systematischen Reviews erfillten 35 weitgehend die Qualitatskriterien
von AMSTAR 2. Sie basierten auf Primarstudien und wurden ausfiihrlichen Untersuchungen der
Verzerrungsrisiken unterzogen. Bei der Erstellung von Meta-Analysen wurden geeignete
mathematische Verfahren unter Beruicksichtigung der Datenheterogenitét verwendet.

Die Publikationen, mit (nach formaler Einschatzung) niedriger Qualitdt handelt es sich um
Arbeiten, die entweder nicht den Anforderungen zur Erstellung von Systematischen Reviews*)
folgten oder sich auf qualitative Narrative beschrankten. In isolierten Féllen lagen Ubersichten
vor, die im Auftrag der Industrie durchgefuhrt wurden und entsprechend auf eine begrenzte Anzahl
von Arbeiten basierten.

Fir jede systematische Ubersicht/Meta-Analyse wurde ein individuelles AMSTAR 2 Datenblatt
erstellt, in dem die definierten Anforderungen und ihre Erflllung enthalten sind. Diese Daten sind
im Anhang 2. AMSTAR Tabellen in Ordnern zu finden, die nach den jeweiligen PICO-Fragen
benannt wurden.

Zwecks besserer Ubersicht wurde eine tabellarische Zusammenfassung aller nach AMSTAR 2
bewerteten Publikationen erstellt (s. Anhang 2. AMSTAR Tabellen).

*) Higgins J, Green S. Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [updated March
2011]. Secondary Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]
2011. http://handbook.cochrane.org/
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10.GRADE Bewertung

10.1 PICO-Frage 3. Therapieziele

Zu dieser PICO-Frage wurden keine RCTs gefunden. Die in die Analyse einbezogenen Beobach-
tungsstudien zeichneten sich durch sehr hohe Heterogenitat bezuglich Design, Interventionen und
Outcomes. Eine Bundelung quantitativer Daten zu relevanten Outcomes erschien nicht maoglich;
folglich wurde keine GRADE Bewertung durchgefiihrt.

10.2 PICO-Frage 4. Partizipative Entscheidung

Die Publikationen zu dieser Fragestellung waren mehrheitlich retrospektive Beobachtungen bzw.
Querschnitt-Studien. Sie zeichneten sich in mehreren Aspekten durch sehr hohe Heterogenitat
(gemischte Populationen, psychometrische Interventionen unterschiedlicher Natur, fehlende
Kontrollgruppen, diverse bzw. Surrogat-Endpunkte, Nichtberiicksichtigung von Ko-Variablen).
Eine Datenaufbereitung zur Durchfiihrung einer GRADE-Analyse war nicht maglich.

10.3 PICO-Frage 5.1. Glukosemonitoring (rtCGM vs. SMBG/isCGM/FGM)

Zur Durchfiihrung einer GRADE Bewertung wurden je nach Outcome-Daten mehrere RCTs (9
bis 11) und einige Kohorten-Studien (1 bis 6) ausgewahlt. Als Outcomes wurden Verénderungen
in HbAlc, TIR, TBR, TAR, und Blutzucker-Variationskoeffizient verglichen.

Die separaten Analysen von RCTs und Beobachtungsstudien zeigten, dass die Intervention rtCGM
zu Senkung von HbAlc, TBR, TAR und BZ-Variation sowie zu Anstieg von TIR fiihrt. Die
Evidenz-Sicherheit bei der Bewertung von RCTs wurde als moderat (@®®) eingestuft, wéahrend
diese bei Beobachtungsstudien sehr niedrig (@) war. Der wichtigste Grund flr diese Unterschiede
war die hohe Heterogenitat der Beobachtungsstudien.

Die Detailergebnisse der Bewertung sind im Anhang 3. GRADE Tabellen (PICO 5.1., getrennt
fir RCTs und Beobachtungsstudien) dargestellt.

10.4 PICO-Frage 5.3a. Insulinpumpen und AID-Therapie (HCL vs. MDI/CSII)

Eine GRADE Bewertung erfolgte in getrennten Analysen fur 9-10 RCTs und 4 Beobachtungs-
studien. Als ZielgroRen wurden Verénderungen in HbAlc, TIR, TBR, TAR, und Blutzucker-
Variationskoeffizient verwendet.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Behandlung mit HCL-Pumpen zu Senkung von HbAlc, TBR,
TAR und BZ-Variationskoeffizienten, und zu Anstieg von TIR fuhrt. Die in der Analyse von RCTs
und Beobachtungsstudien dokumentierten Veranderungen waren vergleichbar. Die Evidenz-
Sicherheit der GRADE Bewertung von RCTs wurde als hoch (é®®®), und diese von Beobach-
tungsstudien als niedrig (&®) eingestuft. Die Unterschiede resultieren aus Herunterstufung auf
Grund des Studiendesigns.

Die Detailergebnisse sind im Anhang 3. GRADE Tabellen (PICO 5.3a., getrennt fiir RCTs und
Beobachtungsstudien) enthalten.
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10.5 PICO-Frage 5.3b. Insulinpumpen und AID-Therapie (HCL vs. SAP/PLGS)

Einer GRADE Bewertung wurden mehrere RCTs (4 bis 12 zu einzelnen Outcomes) und
Beobachtungsstudien (2 bis 4) unterzogen. Die untersuchten Outcomes waren HbAlc, TIR, TBR,
TAR und BZ Variationskoeffizient. Die Evidenzsicherheit bei den RCTs wurde als hoch (6©®®)
und bei den Beobachtungsstudien auf Grund hoher Heterogenitéat als sehr niedrig (®) bewertet.

Im Vergleich zu SAP fuhrte die Anwendung von HCL-Pumpen zu relativ geringer Senkung von
HbAlc, TBR und BZ Variationskoeffizienten, wahrend TIR auffallig erhéht und TAR eindeutig
verkirzt wurden.

Die Detailergebnisse sind im Anhang 3. GRADE Tabellen (PICO 5.3b., getrennt fiir RCTs und
Beobachtungsstudien) dargestellt.

10.6 PICO-Frage 5.4. Erndhrung

Die GRADE Bewertung wurde, je nach dem Vorhandensein eines Outcome von Interesse, auf der
Basis von 3-4 RCTs durchgefuhrt. Eine Bundelung der Outcomes von Beobachtungsstudien war
erfolglos; entsprechend wurde fir diese Publikationsart keine GRADE Bewertung vorgenommen.

Die analysierte Intervention war kohlenhydratarme Didt im Vergleich zu Standard- oder kohlen-
hydratreicher Erndhrung. Als Endpunkte wurden Veranderungen des Korpergewichts, des BZ
Mittelwerts und Variationskoeffizienten, TIR und TBR. Die Interventionen fiihrten zu einer
Senkung des Korpergewichts, des BZ Mittelwerts/Variationskoeffizienten und TBR, wahrend ein
Anstieg des TIR verzeichnet wurde. Die Evidenzsicherheit wurde als moderat (6®®) bezeichnet.

Die Detailergebnisse sind im Anhang 3. GRADE Tabellen (PICO 5.4.) dargestellt.

10.7 PICO-Frage 6.2. Operationen

Die zu dieser Frage identifizierten Studien wurden in gemischten Populationen (DM1 und DM2)
durchgefuhrt, wobei Daten betreffend DM1 Patienten nur in wenigen isolierten Fallen angegeben
wurden. Aus diesem Grund wurde zu dieser PICO-Frage keine GRADE Bewertung
vorgenommen.

10.8 PICO-Frage 6.3. Orale Antidiabetika (Add-on-Therapie zu Insulin)

Separate GRADE Bewertungen wurden fiir die Add-on-Therapie mit Liraglutid (3 bis 6 RCTS),
anderen GLP-1-Rezeptoragonisten (Exenatid und Albiglutid; 2-3 RCTs) und Metformin (3 RCTs)
durchgefiihrt. In mehreren Studien mit Liraglutid wurden 3 Dosierungen (0,6/1,2/1,8 mg/Tag) in
Untergruppen angewendet bzw. erfolgte eine Dosiseskalation von 0,6 auf 1,8 mg/Tag. Auf Grund
der inkonsistenten Ergebnisse bei den Liraglutid-Dosierungen von 0,6 und 1,2 mg/Tag, wurden
nur Daten aus der Dosierung von 1,8 mg/Tag in die GRADE Bewertung eingegeben.

Als Endpunkte der Analyse wurden bei den Liraglutid-Studien die Verdnderungen in HbAlc,
Korpergewicht, TIR, TBR, Insulin-Tagesdosis, Inzidenz von Nebenwirkungen (allgemein) und
Herzfrequenz ausgewahlt. Die Zusatztherapie mit Liraglutid in der Dosierung von 1,8 mg/Tag war
assoziiert mit Reduzierung von HbAlc, Kdrpergewicht und Insulin-Tagesdosis sowie mit Anstieg
von TIR und TBR. Ferner wurde bei Liraglutid-Behandlung hohere Inzidenz von Nebenwirkungen

17



(vorwiegend im gastrointestinalen Trakt) und Beschleunigung der Herztétigkeit festgestellt. Die
Evidenzsicherheit wurde als hoch (6®®®) bewertet.

Die Detailergebnisse befinden sich im Anhang 3. GRADE Tabellen (PICO 6.3_a.).

Die GRADE Bewertung der Studien zur Add-on-Therapie mit anderen GLP-1-Rezeptoragonisten
(Exenatid und Albiglutid) fokussierte auf die Veranderungen in HbAlc, Korpergewicht und
Insulin-Tagesdosis. Die Intervention war mit marginaler Senkung von HbAlc und eindeutiger
Reduzierung des Korpergewichts und der Insulintagesdosis assoziiert. Die Evidenzsicherheit kann
als hoch (6®@®®) bezeichnet werden.

Die Ergebnisse dieser GRADE Bewertung sind im Anhang 3. GRADE Tabellen (PICO 6.3 _b.)
dargestellt.

Die GRADE Bewertung der Add-on-Therapie mit Metformin umfasste gepoolte Daten aus 2 RCTs
und einer Beobachtungsstudie. Die Unterschiede im Studiendesign (open label RCT, retrospektive
Datenanalyse) fuhrten zu schwerwiegenden Bias-Risiken und Indirektheit; entsprechend wurde
die Evidenzsicherheit als niedrig (®®) bewertet. Die analysierten Outcomes — Veranderungen in
HbA1c und Korpergewicht — zeigten geringfligige Senkung als Folge der Therapie.

Die Detailergebnisse sind im Anhang 3. GRADE Tabellen (PICO 6.3_c.) dargestellt.
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11.Zusammenfassende Bewertung (Summary Statements)

Die Summary Statements stellen Schlussfolgerungen dar, die aus der Analyse von systematischen
Ubersichtsarbeiten/Meta-Analysen und einzelnen Studienberichten gezogen wurden. Man war
bemuiht, die Akzente auf Ergebnisse zu setzen, die durch mehrere Quellen bestétigt wurden. Solche
Schlussfolgerungen sind mit m gekennzeichnet. Ferner werden auch isolierte Ergebnisse zitiert,
die zur Vervollstandigung des Wissens beitragen kénnten.

11.1 PICO Frage 3. Therapieziele

m Die klinische Auswirkung eines Therapieziels von HbAlc <7,0 % ist eingeschrankt
m Alter und hohere HbAlc-Werte sind unabhangige Risikofaktoren fiir DM1-Komplikationen

m Die Vorbeugung von postprandialer Hyperglykdmie und néchtlicher Hypoglykamie sind
wichtige Therapieziele

m TIR korreliert mit HbAlc-Werten und kann als Pradiktor von klinischen Outcomes
verwendet werden

m Eine Reduzierung der TIR-Zielwerte von 70 auf 50 % bei élteren Patienten ist durch das
hohere Hypoglyké&mie-Risiko gerechtfertigt

Strikte Glykadmiekontrolle hat keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von
diabetischer Nephropathie, allgemeine und kardiovaskulére Mortalitét

Die Einschétzung der Glykamiekontrolle kann durch das verwendete Messverfahren beein-
flusst werden

Alter tber 50 J., erhdhte HbAlc-Werte und starke Fluktuation der BZ-Messwerte sind Préadik-
toren einer Verfehlung des Therapieziels ,,HbAlc < 7,0 %

HbAlc Anstieg um 1 % erhoht das Risiko kardiovaskuldrer Morbiditat um 22 %
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11.2 PICO-Frage 4. Partizipative Entscheidung

m Die systematische Anwendung partizipativer Entscheidungen (zusammen mit der reguléren
Prifung und Vorbeugung von Komplikationsrisiken) ist wichtige VVoraussetzung zur
Erreichung der Therapieziele

m Aus arztlicher Sicht stellen Patientenpréferenzen, Fahigkeit zu Selbstmanagement, Lebens-
qualitat und Glykamiekontrolle die wichtigsten Aspekte von therapeutischen Entscheidungen
dar

m DM Patienten wirden digitale Hilfen zum Selbstmanagement von Glykamie, Erndhrung und
korperlicher Aktivitat akzeptieren, wenn diese nicht stérend sind, eine bessere Leistung als die
vorhandenen Mittel zeigen und Real-time-Feedback anbieten

m Interaktives (aber nicht selbstdandiges) DM Management ist mit besserer Glykamiekontrolle
assoziiert

Erfassung von Glykamiewerten mit Real-time-Feedback fuhrt zu HbAlc Senkung und erhéh-
ter Motivation zur Verhaltensanpassung

Die erhohte Haufigkeit der Kontakte zwischen Patienten untereinander bzw. zum Arzt
(Telekommunikation, Sozialmedien) fuhrt zur Verbesserung des DM1 Selbstmanagements

Die Unterstiitzung einer Nutzung von Information aus Sozialmedien héngt von der Qualifika-
tion des behandelnden Arztes (Facharzt > Hausarzt) und der Akzeptanz in der Famile ab

DM-Patienten erklaren hohen Informationsbedarf beziiglich Forschung, Therapie, Lifestyle
und Komplikationen

Die tagliche Aufzeichnung von BZ Profilen senkt die Haufigkeit der Hospitalisierungen auf
Grund metabolischer Abweichungen

Patiententraining zur Hypoglykamie-Erkennung fuihrt zur Senkung der Inzidenz schwerer
Hypoglykamie
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11.3 PICO-Frage 5.1. Glukosemonitoring (rtCGM im Vergelich zu SMBG/isCGM/FGM)

m rtCGM Nutzung ist assoziiert mit geringer, jedoch signifikanter HbAlc Senkung

m rtCGM Nutzung ist assoziiert mit signifikantem Anstieg von TIR

m rtCGM Nutzung reduziert signifikant TBR, TAR und BZ Variabilitat

m rtCGM Nutzung verringert signifikant das Risiko fiir schwere Hypoglykamie

m rtCGM ist kosteneffektiv und bei Patienten mit suboptimalem Glyk&miemanagement und
unzureichender Komplianz besonders indiziert

rtCGM Nutzung reduziert die Angst vor Hypoglykémie

rtCGM Nutzung reduziert die Rate von Hospitalisierung wegen Hypoglykéamie

rt CGM erhoht die Anzahl von Patienten, die das Therapieziel HbAlc < 7,0 % erreichen

Der flhrende Faktor fiir die Kosteneffizienz von rtCGM ist die Senkung der Hypoglyké&mie-
Inzidenz und der Kosten fur ihre Behandlung

rtCGM Nutzung reduziert Diabetes-Distress und erhoht die Selbstsicherheit

rtCGM ermdglicht aktive Hypoglykamie-Vorbeugung

Frihzeitige Schulung zu tCGM Nutzung verbessert die Glykédmiekontrolle

21




11.4 PICO-Frage 5.3a. Insulinpumpen und AID-Therapie (Vergleich HCL vs. MDI/CSII)

m Pumpentherapie bewirkt Senkung von HbAlc (Cave: inkonsistente Datenlage)

m Die Vorteile von HCL Therapie sind am deutlichsten bei der Kontrolle von TIR ausgepragt

m HCL erhoht eindeutig TIR und verringert TBR und BZ Variabilitat

m HCL Nutzung verringert die Angst vor Hypoglyké&mie und die psychische Belastung

m Die Optimierung der Glyk&dmiekontrolle durch HCL basiert auf hoherer Bolus-Héufigkeit
(besonders postprandial)

m HCL Nutzung verbessert die Lebensqualitat

Pumpensysteme mit automatischer Insulin-Titrierung reduzieren TBR und TAR

HCL ist assoziiert mit niedrigerer Hypoglykamie-Inzidenz und schnellerer Wiederherstellung
des BZ-Niveaus nach Hypoglykémie-Episoden

HCL ist eine kostenginstige Therapieoption (Cave: gilt nicht fir alle Gesundheitssysteme)

Der Effekt der HCL Therapie ist von der Art des Insulinanalogs weitgehend unabhéangig
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11.5 PICO-Frage 5.3b. Insulinpumpen und AID-Therapie (Vergleich HCL vs. SAP)

m HCL ist SAP in mehreren Aspekten der Glykamiekontrolle Giberlegen

m Im Vergleich zu SAP erzielt HCL langere TIR

m HCL Nutzung fuhrt zu niedrigeren TBR, BZ-Mittelwerte und -Variabilitat

m Die Vorteile von HCL sind bei der nachtlichen Glykamiekontrolle besonders deutlich

m HbA1c Senkung bei HCL ist hufig mit SAP vergleichbar (Cave: inkonsistente Daten)

HCL Nutzung ermdglicht hohere Rate der Erreichung des HbAlc-Zielwerts

Zunehmende Pumpenautomatisierung leistet bessere Hypoglykamie-Prévention

Bi-hormonale Pumpensysteme sind SAP bei der Glykamiekontrolle tberlegen, aber durch
unerwiinschte Nebeneffekte (Ubelkeit) belastet

HCL reduziert die tagliche Bolus-Zahl und -Dosis auf Grund weniger Korrektionsinjektionen

Die Akzeptanz von HCL und SAP ist vergleichbar

HCL erfordert weniger/seltenere Einstellungen

Glykamiekontrolle durch SAP ist der Leistung von MDI berlegen
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11.6 PICO-Frage 5.4 Erndhrung

m Kohlenhydratarme Diét fuhrt zu Senkung des BZ-Spiegels und (in geringerem Mal?) HbAlc

m Kohlenhydratarme bzw. mediterrane Diét fuhrt zu erhéhter TIR und Senkung von TBR, BZ-
Variationskoeffizienten und Insulindosis

m Insulindosisbestimmung durch Kohlenhydratzahlung fihrt zu signifikanter HbAlc Senkung

m Erndhrungstherapie hat keinen eindeutigen Effekt auf das Korpergewicht

m Didtbedingte Gewichtsreduzierung ist transient

m Erndhrungstherapie bewirkt HbAlc- und BZ-Senkung ohne zuséatzliche Medikation

m Proteinarme Didt hat positiven Effekt auf Harnstoffausscheidung und HbAlc, aber keine
Auswirkung auf Korpergewicht und Albuminurie bei bestehender Nephropathie

Kardioprotektive Diét (ungeséttigte Fettsduren) hat keinen Einfluss auf die Glykamiekontrolle

Der Effekt von Balaststoff-Konsum auf HbAlc und Insulindosierung ist inkonsistent

Artifizielle Stssungsmittel beeinflussen die Gewichtskontrolle, haben aber keinen Effekt auf
HbA1c (bei isokalorischer Substitution)

Die simultane Variierung der Protein- und Kohlenhydratzusammensetzung der Ernahrung hat
keinen eindeutigen Effekt auf HbAlc

Intensive Insulintherapie fuhrt zu Gewichtszunahme und héherer Adipositas-Inzidenz

Glutenfreie Diat hat keinen signifikanten Einfluss auf die Glykamiekontrolle

Berechnung der Insulindosis soll nicht nur den Kohlenhydrat- sondern auch den Proteingehalt
in Erwagung ziehen
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11.7 PICO-Frage 6.2. Operationen

m Das Komplikationsrisiko (u.a. Infektionen, gestérte Wundheilung, Niereninsuffizienz) ist
bei DM Patienten signifikant erhéht

m Der perioperative Glykamie-Zielbereich liegt bei HbAlc 7,5 - 10,0 %

m Perioperative Insulintherapie soll erst nach Uberschreitung des HbAlc Wertes von 10,0 %
initiiert werden

m Pra- und perioperativ werden bei DM1 Patienten erhdhte BZ Spiegel und héufigere Hyper-
und Hypoglykamie festgestellt

m CGM- und SMBG-Ergebnisse bei hospitalisierten Patienten stimmen in > 70% der Félle
uberein

m CGM Anwendung bei chirurgischen Eingriffen (und generell bei Hospitalisierung) erfordert
die ausdruckliche Patientenzustimmung

CGM kann Hypoglyké&mie friiher als SMBG erkennen und Rezidive vermeiden

Intra- und postoperative CGM Uberwachung stellt TIR Werte von 40% und hohe Inzidenz von
starker Hyperglykamie (TAR > 250 mg/dl) fest

Bei intraoperativer Anwendung von CGM sollen Anlaufzeiten von 1-2 Stunden und Sensor-
storungen durch Elektrokauter berucksichtigt werden

Die Lokalisation des CGM-Sensors bei chirurgischen Eingriffen hat keinen bedeutsamen
Einfluss auf die Messgenauigkeit
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11.8 PICO-Frage 6.3. Orale Antidiabetika

m GLP-1-Agonisten sind SGLT-2-Hemmern in einigen Aspekten der Glykédmiekontrolle
(HbAlc, BZ, TIR) unterlegen und bezuglich Korpergewicht, Insulindosis und Blutdruck
gleichwertig

m GLP-1-Agonisten Therapie ist von gastrointestinalen Nebenwirkungen und Anstieg der
Herzfrequenz begleitet

m GLP-1-Agonisten senken HbAlc und Kdérpergewich moderat

m GLP-1-Agonisten fuhren zu Reduzierung der Insulindosis durch geringeren Bolusbedarf

m Liraglutid erhoht das Hypoglykamie- und Ketose-Risiko

m Liraglutid verlangert TIR auf Kosten von TAR Reduzierung

Liraglutid ermdglicht die Erreichung des Glykamie-Zielbereichs von signifikant mehr
Patienten

Liraglutid senkt postprandialen BZ Spiegel

Der Eintritt positiver Effekte von Liraglutid ist unabhangig von den HbAlc- und BMI-Aus-
gangswerten

m Metformin fuhrt zu Senkung des Insulinbedarfs und des Korpergewichts, zeigt aber keinen
robusten Effekt auf HbAlc

m Metformin hat positiven Einfluss auf mehrere Aspekte der kardiovaskularen Funktion
(arterielle Steifheit, Scherspannung, LDL Spiegel)

Positive Wirkung von Metformin auf Glykamiekontrolle, Kérpergewicht und Herz-Kreislauf-
Endpunkte ist bei adipdsen Patienten besonders deutlich ausgeprégt
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12.Liste der Anhéinge

Die Anhange werden in elektronischem Format (PDF) bereitgestellt. Jeder Anhangordner enthalt
separate Dateien zu den jeweiligen PICO-Fragen.

12.1 Anhang 1. Evidenztabellen
12.2 Anhang 2. AMSTAR Tabellen
12.3 Anhang 3. GRADE Tabellen

12.4 Anhang 4. Bibliografische Verzeichnisse (in MS Word Format)
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Meta-Analysen & Systematic Reviews

PICO 3. Therapieziele

Meta-Analyse)

o Strikte Glykdamiekontrolle hat keinen sign. Einfluss auf Kreatinin-Anstieg, Entwicklung von chronischem Nieren-
versagen, allgemeine und CV Mortalitat

o Strikte Glykdamiekontrolle verringert sign. das Risiko flir Auftreten und Progression von Mikroalbuminurie

e Der klinische Effekt eines Therapieziels von HbA1lc <7,0 % (FPG <6,6 mmol/L) ist sehr eingeschrankt

e Die unerwiinschten Wirkungen einer strikten Glykamiekontrolle sind nicht vollstandig bekannt

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Bain et al 6 RCT Analyse der Therapieziele unter Anwendung von Basalinsulin (Ubereinstimmung dlterer und neuerer UK-Leitlinien) | e PRISMA Statement (+)
(2020) e Vergleich der HbAlc-Werte nach NPH vs. Detemir, Degludec bzw. Glargin 100/300 o AMSTAR Bewertung
e Keine Praparat-spezifische Effekt-Unterschiede bei Endpunkten HbAlc und HypoG-Inzidenz Y 11/PY 3/N 2 (+)
e Die Variationsbreite von HbAlc-Werten limitiert die statistische Aussagekraft und erschwert die Festlegung von | ¢ GRADE Bewertung ein-
Empfehlungen zelner Studien (+)
e Studienansatze vom Typ , treat-to-target” kdnnen Variabilitdt von HbAlc-Daten reduzieren e Keine Justierung fiir Ko-
e Detemir 2x/Tag zeigt keine sign. Vorteile; daher soll Wahl des Insulins nach personalisierten Kriterien erfolgen Variablen (prandiale An-
e Bei Formulierung von Empfehlungen kann die Kosten-Effizienz-Analyse durch Kostenminimierungsanalyse wendung, Schulung) (-)
ersetzt werden e Bias-Risiko einzelner
Studien hoch bis sehr
hoch (-)
la
Ruospo et al 14 RCT Vergleich der Vor- und Nachteile von intensiver (HbAlc <7,0 %; FPG < 120 mg/dL) und konventioneller (HbAlc > 7,0 | ¢ PRISMA Statement (+)
(2017) (davon 11in | %; FBG > 120 mg/dL) Glykdmiekontrolle auf Auftreten/Progression von diabetischer Nephropathie e AMSTAR Bewertung

Y 16/PY 0/N O (+)

e GRADE Bewertung ein-
zelner Studien (+)

e Heterogenitat und
Ungenauigkeit bei allen
Studien (-)

e Kein hohes Bias-Risiko
(+)

e Niedrige bis moderate
Evidenz fur einzelne
Outcomes (-)

la




Klinische Studien

PICO 3. Therapieziele

Post-hoc RCT
Analyse

e N=226

Pro Arm
rtCGM rtCGM+SMBG
Uiber 26 Wochen Uiber 26 Wochen
N=149 N=77

carry-forward-
Berechnung

SMBG (insbeson-
dere carry-forward
Berechnung) stark
unterschatzt

o Glykdmiekont-
rolle und DM-Kom-
plikationen kén-
nen durch das
Messverfahren
stark beeinflusst
werden

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Avari et al e DM1, >1 Jahr nach Diagnose 2 (1%) o rtCGM (n=148) e SMBG (n=76) o TIR o TIR ist sign. ho- e Selection bias
(2020) e Pumpentherapie, HbAlc <9,0 % nach linearer e TAR her bei rtCGM (Pumpentherapie
e Keine gestorte HypoG Wahrnehmung Interpolation bzw. | e TBR o TIR wird durch
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Klinische Studien (cont.)

PICO 3. Therapieziele

Prospektive
Beobachtung

$

e monatliche Berichterstattung
e Follow-up nach 24 Monaten
e N=515

Pro Arm

Datenerhebug

mikro- und mak-
rovaskuldren
Komplikationen
e Hospitalisie-
rungsrisiko we-
gen HypoG und
DKA

mie-Variabilitat, ist
mit hdherem Kom-
plikationsrisiko
assoziiert

e Alter und héhere
HbAlc-Werte sind
unabhangige Risi-
kofaktoren fir
Komplikationen

o TIR ist unabhan-
giger Risikofaktor
fir Hospitalisie-
rung wegen DKA
bzw. HypoG

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
El Malahi et al | ¢ DM1, sensor-unterstiitzte Pumpentherapie |11 (2 %) |e Glykdmiedaten o TIR Dynamik o Niedrige TIR, e Selection bias
(2021) e rtCGM (iber >70% der Zeit e Demografische e Korrelation zu | aber nicht Glykd- | Pumpentherapie

()

e Keine Kovariab-
lenjustierung (-)
o Korrelations-
analyse basiert
auf snap-shot
Querschnittver-
gleich mit Glyka-
miedaten zu
Beginn der Studie
()

2b




Klinische Studien (cont.)

PICO 3. Therapieziele

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Gubitosi-Klug | ¢ DM1, Alter >50 J., Erkrankungsdauer >30 J. e Verblindete CGM e Diurnale Glyka- | @ Nachtliche e Heterogene

et al (2022) e CGM Uber Zeitfragment mieschwankung | HypoG ist haufiger | Therapie- und
e Keine Nutzung von PLGS Pumpe von 14 Tagen ¢ TIR e Tagsuiber ist die | Kontrollmodalita-
e N=765 Inzidenz von Hy- ten (-)

Follow-up perG haufiger e Snap-shot

Beobachtung e Tag/Nacht TIR Glykdmie-Mes-

Pro Arm vergleichbar sung (-)

o Nur 9% erreichen
TIR von >70%

e Nur 28% vermei-
den HypoG <54
mg/dL in weniger
als 1% der Zeit

e HypoG-Inzidenz
korreliert mit nied-
rigem HbAlc

e Nutzung von
Pumpe und CGM
verringert Glyka-
mie-Exkursionen

Prdvention von
prandialer HyperG
und ndchtlicher
HypoG ist relevan-
tes Therapieziel

2b




Klinische Studien (cont.)

PICO 3. Therapieziele

Retrospektive
Beobachtung
(Kurzbericht)

e Randomisiert zu CSII mit Fast-acting Aspart
oder Aspart (Angaben aus der Originalarbeit)
¢ INS-Therapie tiber 16 Wochen

e Nichterreichen des Targets HbAlc <7,0

o N=460

Pro Arm

normal)

ens des Glykamie
Targets von <7 %

e Hohere HbAlc-
Werte an Baseline
e Rauchen

o Fluktuation von
CGM-Werten

o Niedrigere 1,5-
Anhydroglucitol-
Werte

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Jensen et al e DM1, Alter 18 - >65, HbAlc 7,5% o CSII mit INS Aspart e Pradiktoren Pradiktoren e Datenfragment
(2020) e Erkrankungsdauer >24 J. (fast-acting oder des Nichterreich- | e Alter >50 aus grosserer

therapeutischer
Studie (Klonoff et
al. 2019) (-)

e Unvollstdndige
Angaben (-)

e Heterogene
Medikation (-)

e Publication-Bias
wahrscheinlich (-)




Klinische Studien (cont.)

PICO 3. Therapieziele

Retrospektive
Kohorten-
studie

e Exklusion: BMI <18,5; Anamnese von KHK
oder zerebrovaskuldrer Pathologie, chroni-
sche Niereninsuffizienz

e N=32611

Pro Arm

e LDL-Cholesterol
e Systolischer
Blutdruck

HbA1c Anstieg um
1% erhéht CV Risi-
koum 22%

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Rawshani et e DM1, Daten aus Nationalregister e Risikofaktoren |e HbAlc>7,0 e Unvolstandige
al (2019) (Schweden), 1998-2013 fur CV Mortalitat | e Albuminurie Risikoerhebung in
e Follow-up lber +10 Jahre e DM1-Dauer 73 % der Fille (-)

e Unvollstdndige
Kovariablen-Jus-
tierung (-)

2c¢c




Klinische Studien (cont.)

PICO 3. Therapieziele

Uber 2 Wo.
(n=16)

Wo.
(n=14)

stellung ,,predic-
tive low alert”

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Trawley et al | e DM1, Erkrankungsdauer >20-47 J. . ¢ TIR e Glykdmie-Kont- | e Kleine Fallzah-
(2022) e Alter >60 J., SAP in manuellem Modus e HypoG Inzidenz | rolle bei SAP-be- | len (-)
e CGM mit mehrfacher Schulung handelten Alteren | e Kurze Beobach-
e Selbstiandiges Glykadmie-Management erreicht die strik- | tungszeit (-)
Post-hoc- e Exklusion: OAD, Glukokortikoide, Closed- ten Kriterien von | e Keine Vergleich-
Analyse pro- loop-Pumpe 2019 (s. Battelino | population (-)
spektiver Be- | 4 N=30 et al, 2019) nurin
obachtung Pro Arm 25% der Falle
e CGM in “predictive | e CGM in “alert on ¢ Hyqu ist sel.te— 3b
$ low alert”-Modus low” Modus uber 2 ner bei CGM-Ein-




Klinische Studien (cont.)

PICO 3. Therapieziele

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Vigersky & e 14 Publikationen zu CGM bzw. SMBG bei e TIR von CGM bzw. | @ Gepaarte HbAlc | e Korrelation o CGM bzw. SMBG | ® AMSTAR Bewer-
McMahon DM1 (>1000 Teilnehmer) SMBG Werten Werte zwischen TIR von | TIR-Werte korre- | tung sehr niedrig
(2019) CGM/SMBG und | lieren sehr stark (Y3/PY1/N9/na3)
HbAlc mit HbAlc Werten | (-)
(R=-0,84; R?=0,71) | e Erfullt nicht die

Retrospektive o TIR kann als Anforderungen
Datenanalyse Pro Arm Pradiktor von kli- | einer Meta-Ana-
aus gezielt nischen Outcomes | lyse (-)
gewahlten verwendet werden | e Eingeschlossene
fremden Publikationen
Studien werden in Details

zu PICO-Frage 5.1
analysiert (+)

e Interessenkon-
flikt (-)




Klinische Studien (cont.)

PICO 3. Therapieziele

e Zufriedenheit
mit Therapie

e Hoherer Thera-
piezufriedenheit
e Hohere Ein-
schatzung der
Lebensqualitat

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Wilmot etal |e DM1, Erkrankungsdauer > 1 J. e Fragebogen e Erreichung von | Erreichung von e Querschnitt-
(2021) e Alter >26 J. »patient-reported HbAlc <7,0 bzw. |HbAlc bzw. indivi- | design (-)
e Retrospektive Erfassung von HbA1lc 45 Tage outcomes” vom behandeln- | dualisiertem The- | e Unterschiedli-
vor Befragung den Arzt gesetz- | rapieziel ist asso- | che Therapie und
Sekunddrana- | e N=3858 in Altersgruppen 26-44, 44-64 und ten Zielwert ziiert mit Kontrolle (-)
lyse von multi- | 565 J. e Angst vor o Niedrigerer o Selection bias
ethnischer Pro Arm HypoG HypoG-Angst bei dltester
Querschnitt- e Distress o Niedrigerem Gruppe (-)
studie e Lebensqualitit | Distress e Kovariablen-

Justierung (+)

2b




Konsensempfehlung

PICO 3. Therapieziele

Referenz Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp Evidenzklasse
Battelino et | ¢ HbA1c ist etablierter Endpunktparameter der Glykdmiekontrolle
al (2019) e HbA1c gibt keine Auskunft Gber Glykdmie-Oszillationen innerhalb kiirzerer Zeitabschnitte. Diese Defizite lassen sich durch CGM vermeiden
e CGM Messungen missen bestimmte Vorbedingungen erfillen (Dauer der Anwendung >14 Tage, Zeitfenster der Anwendung >70%) und
die folgenden Endpunkte erfassen: BZ Mittelwert, TIR, TAR, TBR, GMI

Konsens- e CGM-ermittelte Glykdmie-Zielwerte sollen personalisiert werden

empfehlung | o TIR korreliert mit HbAlc-Werten und Inzidenz diabetischer Komplikationen

e Altere Personen haben erhdhtes Hypoglykdmie-Risiko

e TIR-Zielwerte fiir Altere sollen von 70 auf 50% reduziert werden

e TBR (<70 mg/dL) Dauer bei Alteren darf 1% der Messzeit nicht iiberschreiten

e Anstieg der TIR-Dauer um 10% (2,4 Stunden/Tag) ist assoziiert mit HbAlc Senkung um 0,5%

10



PICO 4 Partizipative Entscheidung

Meta-Analysen & Systematic Reviews

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Eberle & 17 Studien Telekommunikative Interventionen in DM1 Management e PRISMA Statement (+)
Stichling 5 ¢ Asynchrone Kommunikation (E-Mail, SMS, Internet-Plattform, Post) zeigt haufiger positive Ergebnisse, jedoch ist | ¢ AMSTAR Bewertung
(2021) Meta-Analysen | keine Kommunikationsform eindeutig tiberlegen Y=10/PY=1/N=3/na=2
9 e Haufigster Endpunkt ist HbAlc, mit z.T. positiven (jedoch nicht signifikanten) Ergebnissen e Hohe Heterogenitat (-)
RCT e Positive Resultate werden haufig auf Grund haufigerer Kontakte auch bei Kontrollpopulationen festgestellt o Niedrige Qualitéat ein-
2 e Kontroverse Ergebnisse bez. Einfluss auf Lebensqualitat, Kosten-Nutzen-Verhaltnis und Zeitersparnis zelner Studien (-)
Beobachtungen
1
Qualitative 1a
Analyse
Gabarron et al 20 Studien Effekt der Nutzung von Sozialmedien bei Outcomes in DM1-Selbstmanagement e PRISMA Statement (+)
(2018) 3 e Mehrheit der Studien (13 von 16) verzeichnen positive Effekte auf HbAlc e AMSTAR Bewertung
Meta-Analysen | e Positive Auswirkungen bei Blutdruckkontrolle Y=8/PY=2/N=3/na=3 ()
16 o Kein Effekt auf HypoG Inzidenz e Fokus on evidenzbasier-
RCT e Kontroverse Ergebnisse bez. Wissensniveau zu DM1, Therapiekomplianz und Einfluss auf Lebensstil und -qualitdt | ten Daten (+)
1 e Positive Ergebnisse vorwiegend bei Jugendlichen (unter 23 J.) dokumentiert e Hohe Heterogenitat (-)
Beobachtung e Keine Meta-Analyse

moglich (-)

e Selection bias (-)

e Publication bias (Quel-
len z.T. Kongressbei-
trage) (-)

o Deskriptive Darstellung

1la




Klinische Studien

PICO 4 Partizipative Entscheidung

Querschnitt-
Beobachtung

Teilnahme an Interessengruppen
e N=86 (davon 22 mit DM1)

Pro Arm

® Online Befragung
(n=65)

fir die Nutzung
von DM Info aus
Sozialmedian

e Rolle von Ent-
scheidungsfin-
dungsprozess
und sozialer Kom
munikation beim
Selbstmanage-
ment von DM

héngig von

e Unterstitzender
Einstellung des be-
handelnden Arztes
e Fachwissen des
behandelnden
Arztes (DM-Spe-
zialist > Hausarzt)
e Akzeptanz durch
Familie/Freunde

o Selbsteinschat-
zung des Gesund-
heitszustands

Sozialmedien kon-
nen sehr unter-
schiedliche Auswir-
kungen auf die Ak-
zeptanz neuer
Technologien aus-
liben

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Brew-Sam et al | e DM1 und DM2, Alter 19-70J., o Strukturierte e keine e Einstellung bez. | Nutzung von Sozi- | e Belohnung fir
(2020) e Teilweise Nutzung von Diabetes-Apps bzw. Interviews (n=21) Unterstiitzung almedien ist ab- Teilnehmer (-)

¢ Kleine, aber he-
terogene, Popu-
lation (-)

e Ergebnisse nicht
generalisierbar
wegen spezifi-
scher Gesund-
heitspolitik (Sin-
gapur)

2b




Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

Retrospektive
Querschnitt-
Beobachtung

e N=138 (davon 56 mit DM1)

Pro Arm

(n=138)

tegorien

Ursachen, Verlauf,
Therapie, Lifestyle
und Komplikatio-
nen informiert zu
sein

e Information ge-
winscht bez.
-Forschung
-Therapie

-DM im Alltag
-Lifestyle
-Langzeit-Kompli-
kationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Grobosch etal | e DM1 und DM2, Alter 18-69 J. 0 e Fragebogen zu e Informations- | e Mehr als 60% e Sampling bias
(2018) e DM Diagnose vor weniger als 12 Mo. Informationsbedarf bedarf nach Ka- | geben an, (iber DM | (willkiirliche Stich

probe) (-)

e Fragebogen fir
neu-diagnostizier-
te Patienten nicht
validiert (-)

e Gemischte Po-
pulation (-)

2c




Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Lalic et al (2017) | ¢ DM1 und DM2, Alter 18-70, HbA1lc >8,0% e 10 Tage Training | ® keine e HbAlc Ergebnisse flr e Training mit

Prospektive
Beobachtung

e Exklusion: CV Erkrankung, DKA
e N=346 (davon 57 mit DM1)

Pro Arm

e Aufzeichnung von
SMBG 7-Punkt-Pro-
filen an 3 aufeinan-
derfolgenden Tagen
im Monat

e Follow-up Uber 6

Monate (1x/Mo.)

® SMBG Haufig-
keit

e Hospitalisie-
rungsrate

o Lebensqualitat

vs. Baseline

DM1 Subgruppe

e HbAlc Senkung
um 0,46%

o SMBG Anstieg
um 9,2/Woche

e Senkung der
Hospitalisierungs-
rate flir metabo-
lische Abweichun-
gen (aber nicht fur
Komplikationen)
e Keine sign. Ver-
anderung der Le-
bensqualitat (DM
Distress)

EinfluR auf Base-
line (-)

e kostenlose Be-
reitstellung von
SMBG Messgerat
und Verbrauchs-
material (-)

2b




Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Little et al e DM1, Alter 18-74 J., >1 J. nach Diagnose 0 e Training zu HypoG | e keine o HypoG-Wahr- | e Beibehaltung e Keine Kontroll-
(2018) e Gestdrte HypoG Wahrnehmung (Gold >4) Erkennung nehmung verbesserter gruppe (-)

Follow-up Beob-
achtung von RCT
(open label)

e Teilnahme an 2x2 RCT mit CSIl o. MDI bzw.
CGM o. SMBG (iber 24 Wo.

e Schulung/Training zu HypoG-Erkennung zu
Beginn des RCT

e N=76

Pro Arm

e HypoG Inzidenz
e HbAlc

vs. Zeitpunkt von
RCT Ende

HypoG Wahrneh-
mung

o Starke Senkung
der Inzidenz von
schwerer HypoG
e HbAlc Senkung
um ~0,5%

e Kein Vergleich
des Effekts freige-
wahlter Therapie-
modalitat (CSII vs.
MDI) (-)

® >60% der Patien
ten stellen CGM
Nutzung ein (-)

2c¢c




Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

Querschnitt-
Beobachtung

Pro Arm

und Erfahrung
mit AID

e Bewertung von
automatisierten
und patienten-
operierten AID

nisse Uber patien-
tenoperierte AID
® 64% wiirden
Inhalte aus Infor-
mationsbrochire
mit Vergleich bei
der Beratung von
Patienten verwen-
den

® 10% aullern Be-
denken/Zurtickhal-
tung bez. Empfeh-
lung von patienten
operierten AID

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Murray et al e Medizinische Leistungserbringer (USA) 0 e Befragung e Wissen Uiber ® 75% haben un- e Deskriptiv (-)
(2020) e N=43 (Phase |) + 137 (Phase 1) zureichende Kennt




Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

Retrospektive
Beobachtung

e N=22063

Pro Arm

e FGM (n=14372)

* SMBG (n=7691)

Intervention

e Geringer, jedoch
stabiler HbA1lc
Senkung

o Weniger HypoG
Episoden

FGM verbessert
das DM Selbstma-
nagement

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Nathanson et al | ¢ DM1, >18 )., >1J. nach Diagnose 0 e FGM (n=14372) e SMBG (n=7691) |e HbAlc tuber 3 J. | FGM Nutzung ist e Keine Daten
(2021) e Daten aus Nationalregister (Schweden) vor und 2 J. nach | assoziiert mit iber BZ-Testhiu-

figkeit und Schu-
lungsprogramme

()

2b




PICO 4 Partizipative Entscheidung
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Oikonomidi et e DM1 und DM2, Alter 37-63 J. 0 e Befragungzuje3 |e e Patienten- ® 65% wiirden e VAS Bewertung
al (2021_a) e N=1010 (davon 524 mit DM1) (aus 36 méglichen) Akzeptanz von Systeme akzeptie- | (-)
zufallig gewahlten digitalem Distanz | ren, die HypoG o. | e Sampling bias
Szenarien fiir den monitoring mit Retinopathie (50% der Teilneh-
Einsatz von digita- Schwerpunkten | gleich gut oder mer nutzen be-
Querschnitt- len Monitoring-Hil- Glykdmiekontrol- | besser vorbeugen | reits Monitoring)
Beobachtung Pro Arm fen le und Augen- als das im Moment | (-)
. . komplikationen |verwendete
e Akzeptanz intru-
siver Methoden er- 2b
fordert héhere Ef-
fizienz
e Bevorzugt wird
Monitoring von
Glykdmie, korper-
licher Aktivitat und
Erndhrung
e Bevorzugt wird
permanentes Mo-
nitoring mit real-
time Beratung




Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

Querschnitt-
Beobachtung

Pro Arm

zuféllig gewahlten
Szenarien fir den
Einsatz von digita-
len Monitoring-Hil-
fen

Intrusivitat von
digitalem Moni-
toring bestim-
men

oder koérperliche
Aktivitat

e Permanentes
Monitoring mit
real-time Feedback
>>Feedback bei
persénlicher Bera-
tung

e Datennutzung im
nicht-6ffentlichen
Bereich

e ,Dehumanisie-
rung der Versor-
gung”

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Oikonomidi et e DM1 und DM2, Alter 37-63 J. 0 e Befragung zu je 3 e Perzeption von | e Erndhrungsmoni- | e VAS Bewertung
al (2021_b) e N=1010 (davon 524 mit DM1) (aus 36 moglichen) Faktoren, die die |toring >> Glykamie | (-)

e Sampling bias
(50% der Teilneh-
mer nutzen be-
reits Monitoring)

(-)

2b




PICO 4 Partizipative Entscheidung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Peterson et al e Arztpraxen (Allgemeinmedizin, Hausarzt, 0 Befragung zum ° e Korrelation Wichtigste Vor- ¢ Validierte Be-
(2020) Fachkliniken) mit >30 DM Patienten/Jahr (US Versorgungssystem zwischen Versor- | aussetzungen zur | fragungsform (+)
Bundesland Minnesota; GroR-/Kleinstadt und o Klinisches Infor- gungspraktik und | Zielerreichung e Cave: Partizipa-
Land) mationssystem Erflllung der e Systematische tive Entscheidung
e N=396 Praxen mit Daten von 215842 DM1 e Entscheidungsfin- Standardanfor- | Anwendung parti- | spielt sign. Rolle
Querschnitt- und DM2 Patienten im Alter 18-75 J. (davon dung derungen fir op- | zipativer Entschei- | nur bei GroRstadt
Beobachtung 13380 mit DM1) e Organisation der timale DM Ver- | dungsfindung Praxen (-)
Pro Arm Versorgung sorgung (NQF e Verwendung von | e Keine separate
. ° e Umgestaltung der #0729, Optimal | Checklisten zu Bewertung fur
Versorgung Diabetes Care) Tests o. Interven- | DM1 (-)
e Qualititverbesser tionen zur Praven- | e Ergebnisse nicht
ung tion von Komplika- | generalisierbar (-)

tionen

e Leitlinien-basier-
te Erinnerung der
Arzte an Bewer- 2b
tung altersspezifi-
scher DM Risiken
bei bevorstehen-
den Visiten

® Bei Erfillung al-
ler 3 Vorausset-
zungen erreichen
10,8% der Patien-
ten die optimale
Versorgung

e Klinische Daten
der Patienten

10



Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

-Niedrigerer auto-
matischer nachtli-
cher Bolustarget-
Einstellung fir
HyperG
-Niedrigerer INS
Totaldosis/Tag
-Niedrigerer KH
Aufnahme

e Bereitschaft zu
CSIl Anwendung
wird durch Schu-
lung gesteigert

o Selbstdndige
Anderung von CSlI
Einstellungen er-
folgt nur vereinzelt
® 79% der Patien-
ten nutzen Bolus
Wizzard

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Quiros et al e DM1, Alter >18 J., >5 J. nach Diagnose 157 e Befragung zu ver- e Individuelle e HbAlc <7,5% ist | ® Ergebnisse nicht
(2019) e Daten aus Klinikregister mit telemetrischer | (41%) zu | schiedenen Zeit- Erfahrung assoziiert mit generalisierbar (-)
e CSll Therapie wegen suboptimaler Glykdmie | Outcome | punkten e Zufriedenheit | -Haufiger SMBG
kontrolle bzw. rezidivierender HypoG Zufrie- - Vor CSll Beginn mit Therapie -Kurzerer CSII
e Schulung/Training vor CSII Einstieg denheit | -1 Mo. mit CSII Erfahrung
Retrospektive ¢ SMBG -1 Jahr mit CSII -Niedrigerer auto-
Querschnitt- e N=380 ->1 Jahr mit CSlI matischer néchtli- 2b
Beobachtung Pro Arm -Demografie cher Bolustarget-
o o Einstellung

11




Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

Querschnitt-
Beobachtung

e Facharzte und -schwestern

e Jahrliche Beratung und Kontrolle in ambu-
lanten Krankenhauseinrichtungen

e N=285 Patienten (davon 119 mit DM1)

e N=25 (17 Arzte, 8 Schwestern)

Pro Arm

e Patientenanliegen
e Zielsetzung

e Besprechung von
Therapieoptionen

e Bedarf an fachli-
cher Unterstltzung

peutische Ent-
scheidungen aus
Sicht von Patien-
ten und Fach-
kraften

-Motivation
-Selbstmanage-
ment
-Glykdamiekontrolle

o Fir Fachkrafte
-Patientenpréfe-
renzen
-Selbstmanage-
ment
-Lebensqualitat
-Glykdamiekontrolle

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ruissen et al e DM1 und DM2, Alter >18J., >5J. nach Arzt-Patient-Bera- o Relevante Fak- | e Fiir Patienten e Daten wurden
(2022) Diagnose tungsmodell toren flr thera- | -Lebensqualitat nicht direkt von

den Patienten,
sondern durch
die Arzte erhoben

()

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

Prospektive
Beobachtung
(pra-post-
Design)

Nutzung von rtCGM Uber 8 Mo.

e Exklusion: schwere HypoG in letzten 6 Mo.

e N=120

Pro Arm

Nutzung
(n=110)

® Praktische Fer-
tigkeiten

o Zufriedenheit
mit Programm

e HbAlc

stiegen und lber 6
Mo. beibehalten

e Beherrschung
der rtCGM Tech-
nologie etabliert

e Hohe rtCGM Ak-
zeptanz

o Leichte HbAlc
Senkung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Schliter et al e DM1, Alter >18 J., >5 J. nach Diagnose 10 (8%) | e Strukturiertes e Baseline e \Wissen Uber e \Wissen Uber e 21% mit vorhan
(2021) e Intensive Insulintherapie, Bereitschaft zur Training fur rtCGM rtCGM rtCGM um 43% ge- | dener rtCGM Er-

fahrung (-)
e Keine Kontroll-

gruppe (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

»single glycaemic
outcome score”
und MaBnahmen
zu Glykamiekont-
rolle

e Motivation zu
Verhaltensande-
rung korreliert
positiv mit ,,single
glycemic outcome
score”

rtCGM beeinflusst
Erndhrungsverhal-
ten

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Toschi et al e DM1, Alter 25-75 J., >1 J. nach Diagnose o rtCGM mit Feed- | e keine e HbAlc e HbAlc Senkung | e Algorithmus zu
(2018) e HbAlc 7,5-9,0% back-App (Check- e TIR um 0,5% »single glycemic
e Exklusion: Nutzung von rtCGM fiir >2 Mo. liste moglicher Ur- e TAR e Kein sign. Effekt | outcome score”
e N=30 sachen fur BZ Ab- e TBR auf TIR, TAR, TBR | nicht validiert (-)
weichung und Ak- e Tagliche KH e Sign. Verringe- e Kurze Studien-
Prospektive tionsplan) Gber 14 Aufnahme rung von KH Auf- | dauer (-)
Beobachtung Pro Arm Wochen e Korrelation von | nahme e Kleine Stichpro-
[ ] [ )

be (-)
e Ergebnis nicht
generalisierbar (-)

2c¢c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

et al. 2016)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Vloemans et al | e DM1, Alter 18-75 J., >1 J nach Diagnose e Strukturiertes e keine e Motivation und | rtCGM e selection bias(-)

(2017) e Gestorte HypoG Wahrnehmung Interview Uber Er- Erwartungen e gibt mehr Aus- e deskriptiv (-)
e Teilnehmer von cross-over RCT mit rtCGR fahrung mit rtCGM e Wohlbefinden | kunft ber BZVa- | e retrospektive
und SMBG und Glykamie- riabilitat Untersuchung bei
e 16 Wochen nach rtCGM Nutzung kontrolle e verleiht Sicher- Cross-over-Design
e N=23 e Bequemlich- heitsgeflhl (carry-on Effekt)

Qualitative Pro Arm keit der Nutzung | e reduziert (-)

Retrospektive . . e Umgang mit Distress e kleine Fallzahl(-)

Beobachtung CGM Daten o reduziert Abhin-

(Teilnehmer aus gigkeit von Ande-

RCT, Van Beers ren 2¢

15




Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

RCT (open label)

$

e Exklusion: Pumpentherapie, CGM in den

letzten 3 Monaten
e N=141

Pro Arm

e rtCGM Uber 22 Wo.
(n=75)

e SMBG (iber 22 Wo.

(n=66)

nach rtCGM
(n=70)

und nach SMBG
(n=65)

Anpassung

e Keinen sign. Ver-
anderungen der
INS Dosierung und
KH Totalaufnahme
e Haufigerer KH
Rescue-Aufnahme
e Hoherer BZ
Schwelle fir die
Initiierung von KH
Rescue-Aufnahme

rtCGM fiihrt zu
aktiver HypoG Vor-
beugung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Waldenmeier et | ¢ DM1, Alter >18 J., MDI Therapie 6 (4%) e Logbuch-Eintrage |e Logbuch-Eintrd- | e Haufigkeit und | rtCGM ist assozi- | e Selection bias(-)
al (2021) e HbA1lc <9,0%, erhohtes HypoG Risiko fiir 7 Tage vor und | ge fir 7 Tage vor | Art der Therapie- | iert mit e Selbstberichte-

te Information (-)
e Ungenaue Zeit-
angaben (-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 4 Partizipative Entscheidung

Retrospektive
Beobachtung

e min. 1 Teststreifen-Verordnung im Zeitraum

01/2010-12/2012

e Daten aus Krankenversicherungsregister
e N=7155 (davon 573 mit DM1)

Pro Arm
e Kosten-Selbstbetei- | @ Kosten-Selbstbetei-
ligung <20% ligung >20%
(n=3575) (n=3580)

teiligung <20%
(n=3575; davon 352
mit DM1)

teiligung >20%
e (n=3580; davon
251 mit DM1)

Teststreifen-
Nachbestellung
e Demografische
Charakteristika

beteiligung fiihrt
zu haufigeren
Nachbestellungen,
auch bei Patienten
mit suboptimaler
Glykdmie-Kontrolle
e DM1 Patienten
nutzen mehr Test-
streifen, unabhan-
gig von der Selbst-
beteiligung

o Nur-Bolus oder
Basal-Bolus-Thera-
pieschema ist mit
haufigerem Test-
streifenverbrauch
als Nur-Basal-Sche-
ma assoziiert

Selbstkosten beein
flussen die Haufig-
keit von Selbstmo-
nitoring

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Xie et al (2017) | e DM1und DM2 Patienten unter INS Therapie |0 o Kosten-Selbstbe- | @ Kosten-Selbstbe- | @ Haufigkeit von | e Niedrige Selbst- | @ Nachbestellung

gibt keine Aus-
kunft Gber Test-
streifenmenge (-)
e Ergebnisse nicht
generalisierbar
(einzelner Versich
erungstrager
USA) (-)

e Daten aus dlte-
rem Zeitabschnitt

()

2b
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PICO 4 Partizipative Entscheidung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Zhang et al e DM1 und DM2, Alter 18-65 J., >6 Mo. nach | 40 (17%) | e Selbstmanage- e Standardversor- | e HbAlc Interaktives Mana- | @ Mehrheitlich
(2019) Diagnose ment (n=67) gung (n=63) ¢ FPG gement bewirkt DM2-Patienten(-)

RCT (open label)

e Suboptimale Glykdamiekontrolle, HbAlc
>8,0%

e Exklusion: Pumpennutzung, schwere Komor-
biditaten,

e N=234 (davon 21 mit DM1)

Pro Arm

e APP-unterstiitztes | e Standardversorgung

Selbstmanagement Uber 6 Mo.
Gber 6 Mo. (n=78)
(n=78)

e APP-unterstutztes
interaktives Manage-
ment lGber 6 Mo.
(n=78)

o Interaktives Ma-
nagement (n=64)

o Starkere HbAlc
Senkung

o Starkere FPG
Senkung

Interaktives (aber
nicht Selbstmana-
gement) ermog-
licht bessere Gly-
kamiekontrolle

e Sampling bias(-)

2b
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PICO 5.1. Glukosemonitoring

Meta-Analysen & Systematic Reviews

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Benkhadra et 11 RCTs rtCGM im DM1-Management o PRISMA Statement (+)
al (2017) (davon 8 mit | e Nutzung von rtCGM ist assoziiert mit geringer, jedoch signifikanter Senkung von HbA1c (Cl -0,46 bis -0,087) o AMSTAR Bewertung
ausschlieBlich | e Die Verbesserung von HbAlc Spiegeln ist im Alter >15 J. stirker ausgepragt Y=10/PY=3/N=3 (+)
Erwachsenen) | e Es wurden keine sign. Verdnderungen in HypoG-Inzidenz und TBR festgestellt (Studien mit ungeniigender e Moderates Bias-Risiko
Prazision) eingeschlossener
Studien (+)
o Stratifizierte Analyse
nach Altersgruppen (+)
o Meta-Analyse basiert
auf individuellen Teil-
nehmerdaten (+)
la
Dicembrini et 27 RCTs Vergleich zwischen CGM/FGM und SMBG bez. HbA1c und HypoG-Inzidenz e PRISMA Statement (+)
al (2021) (inklusive e CGM ist assoziiert mit sign. Reduzierung von HbA1lc (-0,24 %) e AMSTAR Bewertung
padiatrische; | e CGM Effekt auf HbAlc verstérkt sich mit zunehmender Dauer der Nutzung Y=12/PY=2/N=2 (+)
10 Studien in | « CGM senkt signifikant das Risiko fiir schwere HypoG (-49%) e Niedriges Bias-Risiko,
Outcome- e FGM reduziert die Inzidenz milder HypoG, hat aber keinen Effekt auf HbAlc aber ausschlieBlich
Vergleich in open-label-Studien (+)
Erwachsenen e GRADE Analyse fiir ein-
einbezogen) zelne Outcomes; mode-
rate bis starke Evidenz
(+)
e Unterschiedliche INS-
Therapiemodalitaten (-)
la




Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Jiao et al 19 Vergleich der Kosteneffizienz von CGM und SMBG e PRISMA Statement (+)
(2022) Beobach- e CGM ist ein kosten-effizientes Messverfahren e AMSTAR Bewertung

tungsstudien

e Das inkrementale Kosten-Effizienz-Verhiltnis belduft sich auf 18000-99000 USS und der justierte Gewinn an
Lebensqualitat betragt 0,76-2,99 Jahre.

e Die Vorteile von CGM treten besonders deutlich auf bei Patienten mit suboptimalem DM1-Management und
hohem HypoG-Risiko

¢ Die wichtigsten Vorteile von CGM bestehen in der Verringerung der Inzidenz chronischer Komplikationen sowie
der Haufigkeit und Dauer von HypoG-Episoden

Y=9/na=3/N=4 (+)

e Heterogene Therapie-
modalitaten (MDI, CSlI,
HCL, SAP, PLGS) (-)

e Keine Meta-Analyse (-)

2a

Kamusheva et
al (2021)

32
Systematische
Reviews und
Meta-Analysen

Effizienz der Nutzung moderner Technologien im Diabetes Management (Analyse systematischer Reviews und

Meta-Analysen) — Teil betreffend Glukose-Monitoring

¢ SMBG: Moderate bis starke Reduktion von HbA1lc und postprandialer BZ-Werte (1 Review moderater Qualitat)

e FGM: Kein Effekt auf HbAlc und TBR (1 Review von sehr niedriger Qualitat)

e CGM: Evidenz fiir leichte Reduktion von HbAlc und moderater Verringerung von Komplikationen (28 Reviews,
davon 25 von hoher und moderater Qualitat).

e CGM zeigt bessere Ergebnisse in Patienten mit ungentgender Komplianz

e PRISMA Statement (+)

e AMSTAR Bewertung
Y9=/PY=2/na=3/N=2
(+)

e GRADE Bewertung ein-
zelner Publikationen (+)

e Recherche involviert
DM1, DM2 und GDM (-)

e Auf Grund heterogener
Outcomes fokussiert
die Analyse auf HbAlc
Veranderungen (-)

e keine Meta-Analyse (-)

1la




Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Klak et al 11 Emotionales Wohlbefinden und Therapiezufriedenheit bei Nutzung von CGM und SMBG e PRISMA Statement (+)
(2021) Studien e CGM reduziert signifikant die Angst vor HypoG e AMSTAR Bewertung

(davon 9 RCT)

Meta-Analyse

e CGM verbessert nur grenzwertig die Therapiezufriedenheit (gemessen an HbAlc Senkung)

Y=14/PY=2/N=0 (+)
e Methodologische Hete-
rogenitdt verhindert die

mit 7 Studien Nutzung aller Daten fir
guantitative Analyse (-)
la
Maiorino et al 15 Vergleich zwischen CGM und anderen Glukosemanagement-Methoden e PRISMA Statement (+)
(2020) RCTs e Einsatz von CGM ist assoziiert mit moderater Senkung von HbAlc (gewichtete mittlere Differenz -0,17 %) e AMSTAR Bewertung

e CGM erhoht signifikant und robust TIR (+70 Min), unabhangig von DM-Typ und Behandlungsmodalitat
e CGM fihrt zu Reduzierung von TAR, TBR und BZ Variabilitat
¢ Die Effekte von rtCGM sind deutlicher ausgepragt

Y=13/PY=3/N=0 (+)

e Recherche involviert
DM1, DM2 und DM1
bei Schwangeren (-)

¢ Hohe Heterogenitat (-)

e Alle Studien mit open-
label-Design und Indus-
trie-Sponsoring (-)

1la




PICO 5.1. Glukosemonitoring
Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Smith et al 26 Psychologische Faktoren fiir die Nutzung von CGM e PRISMA Statement (+)
(2019) Studien e Zufriedenheit: hohere Zufreidenheit, insbesondere bei Erwachsenen und bei standiger Nutzung e AMSTAR Bewertung
(davon 3 RCTs) | e Schwierigkeiten der Nutzung werden technischen Problemen zugeschrieben Y=9/PY=2/na=3/N=2
e Lebensqualitat: keine signifikanten Auswirkungen, kontroverse Datenlage (+)
e Distress und Angst: Reduzierung bei Erwachsenen, jedoch unklar, ob der Effekt durch CGM oder konkomitante e Hohe Heterogenitat (-)
moderne Therapiemethoden zu erkldren ist e Keine Meta-Analyse (-)
e Selbst-Management: hohere Zuverldssigkeit in MeRdaten; liberzeugende Vorteile e Psychologische Outco-

mes sekundar und
tertidr in 50% der
Studien (-)

o Keine standardisierte
Outcome-Wertung (-)

2a
Thomas et al 14 RCT Effizienzvergleich CGM vs. SMBG und CSll vs MDI e PRISMA Statement (+)
(2021) (davon e HbA1c ist sign. niedriger bei CGM Nutzung vs. SMBG (-0,62; Cl -0,79/-0,45) e AMSTAR Bewertung
6 CGM vs e Inzidenz von schwerer HypoG ist sign. niedriger bei CMG vs. SMBG Y=12/PY=2/N=2 (+)
SMBG e CGl und CSll reduzieren BZ Variabilitat im Vergleich zu SMBG und MDI e Qualitats- und Risiko-
und bewertung n. AHFMR
8 CSIlvs. MDI) | e HbA1c ist sign. niedriger bei CSIl vs. MDI (-0,44; CI -0,67/-0,22) e Hohe Heterogenitit (-)
e Keine Differenz bei HypoG-Inzidenz mit CSIl und MDI e AusschlielRlich open
e Episoden von DKA sind wahrscheinlicher bei CSlI als bei MDI label Studien (-)
la




Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Referenz
Studientyp

Charakteristika

Zusammenfassung

Bemerkung/Bias
AMSTAR
Evidenzklasse

Torres Roldan
et al (2023)

149
RCTs und
Beobachtungs-
Studien

Davon
14 RCTs und 2
Beobachtungs-
studien mit
Bezug zur
aktuellen PICO-
Frage

Evidenz zu 10 Fragestellungen der Endocrine Society Leitlinie ,Bewertung und Management hypoglykdmischer

Zustdinde bei Erwachsenen”

o Soll rtCGM anstelle von SMBG bei MDI-Therapie bevorzugt werden?
Rt CGM reduzieret die Inzidenz und Schweregrad von HypoG, und verbessert TIR

o Soll rtCGM mit HCL Pumpe anstelle von SMBG und MDI angewendet werden?
Keine Studien, die der Fragestellung entsprechen

e Soll CGM bei DM2 mit Insulin * Sulfonylurea verwendet werden?
Kein Bezug zu aktueller PICO-Frage

o Soll CGM bei hospitalisierten Patienten mit hohem HypoG Risiko verwendet werden?
CGM Anwendung verringert sign. die HypoG-Episoden mit BZ <70 mg/dL, aber hat keinen Effekt auf die Inzidenz
von Werten <54 mg/dL

e Soll bestehendes CGM nach Hospitalisierung weiter verwendet werden?
Keine Studien, die der Fragestellung entsprechen

e Soll bei hospitalisierten Patienten ein auf bestehenden Daten basiertes komputer-gesteuertes Glykdmie-
Management anstelle von Standardversorgung verwendet werden?
Ein solches Programm reduziert die Zahl der Falle mit HypoG <70, die Zahl der HypoG-Episoden pro Patient und
die Inzidenz schwerer HypoG; es erhoht TIR.

e Sollen lang-wirkende INS-Analoga anstelle von Basal-INS-Therapie bei Patienten mit HypoG-Risiko verwendet
werden?
Kein Bezug zu aktueller PICO-Frage

e Sollen schnell-wirkende INS-Analoga anstelle von Basal-Bolustherapie bei Patienten mit HypoG-Risiko verwendet
werden?
Kein Bezug zu aktueller PICO-Frage

e Sollen strukturierte Schulungsprogramme fiir Patienten mit HypoG-Risiko erarbeitet werden?
Kein Bezug zu aktueller PICO-Frage

e Sollen unverdiinnte anstelle von verdiinnten Glukagonformulierungen bei schwerer HypoG verwendet werden?
Kein Bezug zu aktueller PICO-Frage

e PRISMA Statement (+)

e AMSTAR Bewertung
Y=8/PY=2/na=0/N=6
(%)

e GRADE-Bewertung
individueller Studien (+)

e Hohes Bias-Risiko der
analysierten Studien (-)

e Evidenzklasse der
GRADE-Bewertung rele-
vanter Studien ,,sehr
niedrig” bis ,,moderat”

()

1la




PICO 5.1. Glukosemonitoring
Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
William et al 3 Studien, Vergleich der Glykémiekontrolle mit CGM und open-loop-CSIl vs. CGM und MDI e PRISMA Statement (+)
(2022) davon 1 RCT | e Die Therapiemodalitdten CGM+CSIl und CGM+MDI sind keinen sign. Differenzen bei HbAlc assoziiert e AMSTAR Bewertung
e Es werden keine Unterschiede bez. TIR, BMI und Insulindosierung festgestellt Y=12/PY=2/N=2 (+)

e Qualitats- und Risikobe-
wertung nach CASP

o Keine Heterogenitat (+)

e Kombination aus RCT
und Beobachtungsstu-
dien (-)

e Kleine Fallzahlen (-)

2a




Klinische Studien

PICO 5.1. Glukosemonitoring

RCT

e Exklusion: Anamnese schwerer HypoG und
DKA, gestorte HypoG Wahrnehmung,

LGS/PLGS Nutzung
o N=226

Pro Arm

Nur CGMuber 26 Wo.
(n=149)

CGM + bestatigende
SMBG uber 26 Wo.
(n=77)

Messverfahren
(HbA1c 6,7 vs. 6,8;
TIR 63 vs. 65)

o Glykamiekont-
rolle durch CGM
allein (ohne besta-
tigended SMBG) ist
zuverldssig in Pati-
enten mit gerin-
gem HypoG-Risiko

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Aleppo et al e DM1, >1 Jahr nach Diagnose, Alter >18 J. 9 (4 %) e Nur CGM ¢ CGM + SMBG e HbAlc e Keine sign. Diffe- | ® Selection Bias,
(2017) e Pumpentherapie, HbAlc <9,0 (n=142) (n=75) o TIR renzen zwischen Resultat nicht ge-

neralisierbar (-)

e Keine Verblin-
dung (-)

e CGM Gerate
von Industriespon
sor gestellt (-)

1b




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Pro Arm

Nur CGM (iber 26
Wo.
(n=149)

CGM + bestatigende
SMBG Uber 26 Wo.
(n=77)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Avari et al e DM1, >1 Jahr nach Diagnose, Alter >18 J. 9 (4 %) e Nur CGM e CGM + SMBG e TIR Wenn SMBG Da- e Cave: Anhand
(2020_a) e Pumpentherapie, HbAlc <9,0 e (n=142) (n=75) NB: SMBG Daten |ten nach der eines und des-
e Exklusion: Anamnese schwerer HypoG und wurden nach Carry-forward- selben Daten-
DKA, gestorte HypoG Wahrnehmung, dem Carry-for- Methode berech- | satzes ( Primér-
LGS/PLGS Nutzung ward-Verfahren | net werden, ist TIR | publikation von
Post hoc e N=226 ermittelt bei CGM sign. hé- | Aleppo et al,
Analyse von her (63 vs 55) 2017) werden
RCT unterschiedliche

Ergebnisse produ-
ziert (-)

e Erkldrung von
Differenzen durch
Messfehler (-)

2b




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung
(partiell ran-
domisiert,
open label,
pra-post-
Design)

letzten 12 Mo.
e N=40

Pro Arm

rtCGM (n=20) tber
16 Wo.

isCGM (n=20) liber 8
Wo.; Transfer zu
rtCGM fir 8 Wo.

(n=16+20)

e Inzidenz von
HypoG Episoden

SDS

o rtCGM reduziert
die Inzidenz von
HypoG-Episoden

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Avari et al e DM1, >3 J. nach Diagnose, Alter >18 J. 4 (10 %) | e rtCGM Uber 16 ¢ isCGM (n=20) e Glykdamie-Vari- |e rtCGM reduziert |e An Baseline
(2020_b) e Episoden schwerer HypoG wihrend der Wochen tiber 8 Wochen abilitat sign. BZCoVund | sign. Wertdiffe-

renzen zugunsten
von rtCGM (-)

e Unterschied-
liche Messgeréate
in einzelnen Pha-
sen/Gruppen (-)
e Selection Bias
()

e Kleine Stich-
proben (-)

2b




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Querschnitt-
Beobachtung

Pro Arm

comes
Nach 90 Tagen

miekontrolle

Angst bei 78%

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Barnard etal |e DM1 und DM2, Alter >18 J. 0 e Befragung zu CGM e CGM Akzep- e Erhohtes Sicher- |  Keine Kontroll-
(2018) e MDI oder Pumpentherapie Akzeptanz tanz heitsgefiihl bei 81- | gruppe bzw. Ba-
e Implantierter CGM Sensor Uber 180 Tage e Befragung zu psy- e Sicherheitsge- |90% seline-Werte (-)
e N=51 (46 DM1, 5 DM2) chologischen Out- fahl bei Glyka- e Geringere HypoG | e Heterogene

Therapie (-)

e Testinstrument
nicht standardi-
siert (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Pro Arm

CGM lber 24 Wo.
(n=105)

SMBG Uber 24 Wo
(n=53)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Beck et al e DM1, Alter >25 J., >1 J. nach Diagnose 3 (2%) e CGM (n=102) e SMBG (n=53) e HbAlc vs. CGM reduziert e Open label (-)
(2017) e HbAlc 7,5-10,0, MDI Therapie Baseline e HbAlcum 1%, | e Selection bias
e N=158 e TIR SMBG um 0,4% (-)
e TBR o Tagliche HypoG-
e BZ Variabilitat | Dauer um 47%
RCT

1b

11




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Post hoc Ana-
lyse von RCT
Daten

e N=158 DM1/158 DM2

Pro Arm

rtCGM uber 24 Wo.
(n=105)

SMBG Uber 24 Wo.
(n=53)

(1% vs. 0,4%)

o Der Effekt von
rtCGM ist propor-
tional der Baseline
(bei HbA1c >9,0 ist
die Senkung 1,4%
vs. 0,6%)

e Senkung wird
ohne zusatzliche
Medikation erzielt

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Billings et al e DM1 Subgruppe*, Alter >25, MDI Therapie |27 (17%) | e rtCGM (n=86) ® SMBG (n=45) e HbAlc Verdn- |e rtCGM fihrt zu e Bewertung be-
(2018) e HbAlc 7,5-10,0 derung vs. sign. starkerer trifft nur DM1
e Exklusion: rtCGM Nutzung 3 Mo. vor Beginn Baseline HbAlc Senkung Subgruppe *

e Dropout-Rate
>10% (-)

o Industrie-Spon-
sor (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Pro Arm

CGM + Decision
Support System
(DSS) tber 12 Wo.
(n=57)

CGM ber 12 Wo.

(n=23)

beiden Gruppen
(4,4 und 3,3 %)

e Sign. TIR Verbes-
serung nur in akti-
ven DSS Nutzern

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Bisio et al e DM1, Alter >15 J., MDI mit Degludec 0 e CGM+DSS (geteilt | ¢ CGM (n=23) e HbAlc vs. e HbAlc sign. ge- | e Underpower (-)
(2022) e CGM in aktive und nicht- Baseline senkt in beiden e Kleine Subgrup-
e N=80 aktive Nutzer) e TIR vs. Baseline | Gruppenum 0,3% | pen (-)
(n=18 und 39) o TIR verbessert in | e Selection Bias
RCT

()

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Retrospektive
Beobachtung
(matched
case-control)

e Daten aus nationalem Register (Kanada)

Pro Arm

rtCGM (n=143) tiber
12 Mo.

isSCGM (n=143) tiber
12 Mo.

o TIR vs. Baseline
e TBR
e BZ CoV

zu
e sign. HbAlc
Senkung (0,7 vs.
0,5%)

e HbAlc Senkung
besonders deutlich
bei Baseline >8,5%
o Sign. héherer TIR
(58,3 vs. 54,5%)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Brown et al e DM1, Alter >18 J, >1 J. nach Diagnose 0 e rtCGM (n=143) ¢ isCGM (n=143) e HbAlc vs. Im Vergelich zuis | @ Unterschiedli-
(2022) e Keine CGM Nutzung in den letzten 12 Mo. Baseline CGM fiihrt rtCGM | che INS-Therapie

(MDI und CSlI) (-)
e Industrie-Spon-
sor (-)

3b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung
(pra-post-
Design)

Pro Arm

12 Mo. nach rtCGM

12 Mo. vor rtCGM

e Arbeitsausfille

Hospitalisierungs-
inzidenz (16 auf
4%)

e Sign. weniger
Arbeitsausfalle
(495 auf 234)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Charleer et al | ¢ DM1, Alter >18J., CSII 98 (19%) | e rtCGM (n=387) e vor rtCGM e HbAlc vs. Nutzung von e Keine prospek-
(2018) e rtCGM Uber 12 Mo. (n=509) Baseline rtCGM fihrt zu tive Kontrolle (-)
e N=515 e Hospitalisie- e Sign. HbAlc Sen- | e Unterschiedli-
rung wegen kung (7,7 auf 7,4%) | che Geriate (-)
HypoG/DKA e Sign. niedrigere | e Dropout-Rate

>10% (-)
e Missing data bei
25% der Falle (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung
(pra-post-
Design)

Pro Arm

e Arbeitsausfille

e Sign. Anstieg der
Zahl von Féllen mit
HbAlc <7% ohne
HypoG (25 auf
11%)

e Sign. weniger
Hospitalisierungen
(14,7 auf 3,1%)

e Sign. weniger
Arbeitsausfalle
(456 vs. 84)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Charleer et al | e DM1, Alter >18 J., CSlI 81 (18%) | e rtCGM (n=360) e vor rtCGM e HbAlc vs. Nutzung von e Keine prospek-
(2020) e rtCGM (iber 24 Mo. (n=441) Baseline rtCGM fiithrt zu tive Kontrolle (-)
o N=441 e Hospitalisie- e Sign. HbAlc Sen- | e 40% der Fille
rung wegen kung (7,64 auf mit gestorter
HypoG/DKA 7,37%) HypoG-Wahrneh-

mung (-)

e Unterschiedli-
che Geriate (-)

e Dropout-Rate
>10% (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

handlung

e Baseline HbAlc
und indirekte Kos-
ten haben margi-
nalen Einfluss

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Chaugule & Input aus RCT DIAMOND (Beck et al 2017) n.a. e rtCGM e SMBG o Kosteneffizienz | @ Die Mehrkosten- | e Klinischer Input
Graham und UK Hypoglycemia Study Group (2007) Gber 50 Jahre Effizienz-Ratio flir | aus Meta-Analyse
(2017) e DM1, 19 J. nach Diagnose, Alter 46 J. CGM pro QALI be- | (+)
e MDI Therapie tragt 33800 CDN S | e Sensitivitat-
e HbAlc 8,6%, Senkung mit SMBG 0,4, (23000 €) Analyse (+)
Wirtschaft- Senkung mit SMBG+CGM 1,0 o Stérkster Kosten- | ¢ Modell berech-
liche Modell- | o HypoG Inzidenz 2900/100 Patientenjahre faktor sind HypoG | net minimale
studie Pro Arm Inzidenz und Kos- | Kosten aus Sicht
rtCGM SMBG ten fir ihre Be- des kanadischen

Gesundheitswe-
sens (-)

e Ergebnisse nicht
generalisierbar (-)
e Keine Alternativ
modelle beriick-
sichtigt (-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung
(verblindet,
nicht kontrol-
liert)

e N=90 (DM1=61; DM2=29)

Pro Arm

Eversense CGM

Daten aus BZ Bestim-
mung im Blut

e Schwerwiegen-
de unerwiinschte
Ereignisse (SAE)

® 93% der CGM
Werte liegen im
vorgegebenen
Referenzbereich
o 1 SAE

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Christiansen | ¢ DM1 und DM2, Alter >18 J., >1 Jahr nach e Eversense CGM e Glykdamiemes- e Messgenauig- | e Mittlere absolu- | e Keine Bewer-
et al (2018) Diagnose Implantat tiber 90 sung in venésem keit im BZ Be- te relative Mess- tung durch die
e Keine HypoG-Behandlung Giber 6 Mo. vor Tage Blut zu bestimm- | reich 40-400 differenz betragt Nutzer (-)
Beginn ten Zeitpunkten mg/dL 8,8% e kaukasische

Population Gber-
reprasentiert (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung

$

e monatliche Berichterstattung
e Follow-up nach 24 Monaten
e N=515

Pro Arm

Datenerhebug

mikro- und mak-
rovaskuldren
Komplikationen
e Hospitalisie-
rungsrisiko we-
gen HypoG und
DKA

mie-Variabilitat, ist
mit hdherem Kom-
plikationsrisiko
assoziiert

e Alter und héhere
HbAlc-Werte sind
unabhangige Risi-
kofaktoren fir
Komplikationen

o TIR ist unabhan-
giger Risikofaktor
fir Hospitalisie-
rung wegen DKA
bzw. HypoG

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
El Malahi et al | ¢ DM1, sensor-unterstiitzte Pumpentherapie |11 (2 %) |e Glykamiedaten o TIR Dynamik o Niedrige TIR, e Selection bias
(2021) e rtCGM (iber >70% der Zeit e Demografische e Korrelation zu | aber nicht Glykd- | Pumpentherapie

()

e Keine Kovariab-
lenjustierung (-)
o Korrelations-
analyse basiert
auf snap-shot
Querschnittver-
gleich mit Glyka-
miedaten zu
Beginn der Studie
()

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung

e SMBG Daten (>4x/Tag) aus min. 3 Mo.

o N=43

Pro Arm

rtCGM uber 3 Mo.

e keiner Differenz
bei HypoG/DKA

e sign. Anstieg der
taglichen INS-Do-
sis und Boluszahl

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Elefteriadou e DM1, Alter 18-45 J., >1 J. nach Diagnose 0 ¢ rtCGM (n=43) e SMBG Baseline e HbAlc vs. rtCGM fihrt zu e Keine Kontroll-
et al (2019) e HbA1c >7,0 Baseline e sign. HbAlc gruppe (-)
e Pumpentherapie min. 3 —max. 9 Mo vor e Inzidenz von Senkung (8,0 auf e Motivation-Bias
Beginn HypoG und DKA |7,1) moglich (-)

e Kleine Fallzahl,
kurze Dauer (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

zo et al (2018)

Wirtschaft-
liche Modell-
studie

e HbAlc Senkung mit rtCGM 0,23% (eigene
Meta-Analyse von 13 RCTs)

e OR fir DM1-Komplikationen bei rtCGM (CV,
Retino-, Neuro- und Nephropathie) aus eige-
ner Analyse

e Wahrscheinlichkeit eines Eintritts von Kom-
plikationen (aus Literaturdaten)

e Mortalitdt und Lebenserwartung (Spanien)
e Geradtekosten SMBG/rtCGM (Hersteller)

o Start der Nutzun im Alter von 26 J.

Pro Arm

rtCGM SMBG

qualitatsjustier-
tes Lebensjahr

Effizienz-Ratio fir
rtCGM Nutzung
bei DM1 betragt
2,5 Millionen € pro
qualitatsjustiertes
Lebensjahr

e rtCGM Nutzung
im spanischen Ge-
sundheitswesen
ware mit sehr ho-
hen (und inakzep-
tablen) Kosten
verbunden

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Garcia-Loren- | Modell-Input aus ® rtCGM * SMBG e Kosten pro e Die Mehrkosten- | e Effizienz von

rtCGM Langzeit-
nutzung inkon-
klusiv (-)

e Ergebnisse nicht
generalisierbar
(Spanien) (-)

e Modell-Input
weicht stark von
internationalen
Daten ab (-)

e Klinische Evi-
denz aus Meta-
Analyse (+)

e Sensitivitat-
Analyse (+)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Retrospektive
Analyse von
RCT

o rtCGM vs. SMBG

e N=448 (davon 206 >15J.)

Pro Arm

rtCGM uber 26 Wo.
(n=231)

SMBG uber 26 Wo.

(n=217)

sierung (n=340)

und HypoG
Risiko

HbAlc Werte von
8,1-8,6 mit dem
geringsten HypoG
Risiko assoziiert

e Nutzung von
CGM schwacht die
Korrelation ab

e Nutzung von
CGM kann sowohl
HbAlc Senkung als
auch HypoG Pra-
vention ermogli-
chen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Gimenez et al | ¢ DM1 (inkl. Kinder und Erwachsene) 108 e rtCGM (n=155) e Baseline durch e Korrelation e Unter Basalbe- e Keine Analyse
(2019) e MDI bzw. Pumpen-Therapie (24%) ¢ SMBG (n=185) CGM vor Randomi- | zwischen HbAlc |dingungen sind nach Altersgrup-

pen (-)

e Dropout-Rate
24% (-)

o CGM mit alte-
ren Geratemodel-
len, Messfehler
moglich (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Pro Arm

rtCGM uber 4 Tage
korperlicher Aktivitat
und 4 Wochen
ambulant

(n=30)

isCGM Uiber 4 Tage
korperlicher Aktivitat
und 4 Wochen
ambulant

(n=30)

e reduziert sign.
TBR nach Aktivitat
(7 vs. 11%) und
ambulant (5 vs 7%)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Haskova etal |e DM1, Alter >18 J., >2 J. nach Diagnose 0 ¢ rtCGM (n=30) ¢ isCGM (n=30) ¢ TIR Im Vergleich zu e Kurze Dauer (-)
(2020) e Keine gestorte HypoG Wahrnehmung e TBR isCGM, rtCGM e Open label (-)
¢ Keine Erfahrung mit CGM e erhoht sign. TIR
e N=60 nach Aktivitat (78
vs. 70%) und am-
RCT bulant (76 vs. 67%) 1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Pro Arm

rtCGM uber 26 Wo.
(n=75)

SMBG Uber 26 Wo.
(n=74)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Heinemann et | ¢ DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 8 (5%) ¢ rtCGM (n=75) * SMBG (n=66) e HypoG Inzidenz | rtCGM e Open label (-)

al (2018) e HbAlc < 9,0; Anamnese von HypoG oder vs. Baseline Uber | e reduziert sign. o ITT Analyse (+)
gestdrter HypoG Wahrnehmung 28 Tage HypoG Inzidenz e Multiple Daten-
e MDI Therapie e HbAlc vs. und Dauer (3,5vs. |erhebungin der
e Exklusion: CSIl Therapie, Erfahrung mit Baseline 10,8; 24 vs 92 Min) | SMBG-Gruppe (-)

RCT (open CGM e Keine sign. Diffe-

label) e N=149 renz bei HbAlc

1b
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PICO 5.1. Glukosemonitoring
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Henriksen et | e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose e Verblindetes CGM | o e Subjektive o Lebensqualitat e Wiederholte
al (2021) e Gestorte HypoG Wahrnehmung tiber 6 Tage Einschitzung des | wird hoher einge- | Exposition zu
e MDI oder CSlI e Psychometrische Wohlbefindens | schatzt am Tag psychologischem
e N=153 Untersuchung und der Lebens- | nach asymptoma- | Test (-)
qualitat tischer nachtlicher | e Keine Bewer-
Prospektive e Assoziation HypoG tung der Schlaf-
Beobachtung Pro Arm psychometri- e Der psychologi- | qualitat (-)
scher Daten mit | sche Effekt wird
nachtlichen durch niedrigeren
HypoG Episoden | HypoG-Absolut- 2c
wert und -Dauer
potenziert

25



Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

e Kosten fiir Komplikationen von nationaler
Datenbank (Australien)

e Bereitschaft zu Kostenlibernahme bis
50000 AUS

Pro Arm

eine QALY Erhoh-
ung um 0,6 J. bei
ICER 12000 €/Jahr

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Isitt et al IQVIA CORE Modell-Input * rtCGM e SMBG e Qualitatskorri- | e Verglichen zu e Unterschiedli-
(2022) e Klinische Daten aus DIAMOND RCT und ¢ FGM gierte Lebenser- | SMBG erzielt che Lebensquali-
Netzwerk-Analyse wartung (QALY) | rtCGM eine QALY | tat-Daten aus in-
e DM1, Alter 47 J., 20 J. nach Diagnose e Inkrementel- Erhéhung um 1,2 J. | ternationalen
e HbAlc 8,6% les Kosten-Nut- | bei ICER 11000 € Erhebungen nicht
Wirtschaft- e Schwere HypoG 4/100 Personenjahre zen-Verhaltnis jahrlich bericksichtigt (-)
liche Modell- | (rtcGM) und 12/100 Personenjahre (SMBG) (ICER) o Verglichen zu e Keine Daten
studie FGM erzielt rtCGM

Uber Langzeitef-
fekt von rtCGM
Nutzung (-)

e Sensitivitat-
Analyse (+)

e Klinischer Input
aus Meta-Analyse

(+)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Retrospektive
Beobachtung
(nur DM1 Teil)

datierte Quittung fur Verbrauchsmaterial
identifiziert

e Baseline und Follow-up tuber 12 Mo. vor
bzw. nach Geratenutzung

e N=5673 (DM1)

Pro Arm
rtCGM Nutzer rtCGM Nichtnutzer
(n=3462) (n=2211)

e Inzidenz von
Hospitalisierung

wegen HypoG o.

HyperG
e Zahl der arzt-
lichen Kontakte

(-0,48%; CI -0,48/-
0,32)

e Senkung der
HypoG Inzidenz (-
2,7% Cl -4,4/-1,1)
e Weniger Arztbe-
suche (-0,4; CI -
0,6/-0,2)

o Mehr Telefonbe-
ratungen (1,1; Cl
0,8/1,4)

o Keinem Effekt
bez. HyperG Inzi-
denz

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Karter et al e DM1, Daten aus KV-Register ¢ rtCGM (n=3462) e kein rtCGM Veranderungen | rtCGM Nutzungist | e Kovariablen-
(2021) e Alter >18, ~20 J. nach Erstdiagnose (n=2211) vs. Baseline von | assoziiert mit Justierung (+)
e Arztlich verordnetes rtCGM; Nutzer durch e HbAlc e HbAlc Senkung | e Nicht-ausgegli-

chene Demogra-
fie (-)

e Hyper- und
HyxoG anhand
von Hospitalisie-
rung erfasst (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

isCGM Uber 24 Wo.
(n=78)

SMBG Uber 24 Wo.

(n=78)

um 3% (Cl -4,5/-
1,4)

e CoV Reduzierung
um 3,5% (Cl -5,3/-
1,8)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Leelarathna e DM1, Alter >16 J., >1 J. nach Diagnose 15 (10%) | e isCGM (n=75) e SMBG (n=69) e HbAlc vs. isSCGM bewirkt e Open label (-)
et al (2022) e HbA1c 7,5-11,0; MDI oder SClI Baseline e HbAlc Senkung | e Patiententrans-
e N=156 e TIR um 0,5% (CI -0,7/- | fer from SMBG zu
e TBR 0,3) CGM (-)
e Glykdmie CoV | TIR Anstieg um e Imputation von
RCT (open 9,0% (Cl 4,7-13,3) | missing data (-)
label) Pro Arm e TBR Verkiirzung

1b
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PICO 5.1. Glukosemonitoring
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Lin et al e DM1, Alter >18, ~20 J. nach Erstdiagnose e Fragebogen nach |e e Prasenz gestor- | @ Gestorte HypoG | @ Keine Feststel-

(2019) e MDI oder CSlI Therapie, keine CLC Pumpe Gold, Clarke und ter HypoG Wahr- | Wahrnehmung bei | lung kausaler Zu-
e Rt CGM Nutzungfir >6 Mo. Pedersen-Bjergaard nehmung 33 (Gold), 44 sammenhange
e N=135 e Risikofaktoren | (Clarke) bzw. 77% | moglich (-)

(Pedersen-Bjer-
Querschnitt gaard)
Beaobachtung Pro Arm e Alter und Erkran- 2b

kungsdauer korre-
lieren mit gestor-
ter Wahrnehmung
o Positives Tester-
gebnis ist assozi-
iert mit ca 6x ho-
heres HypoG
Risiko
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PICO 5.1. Glukosemonitoring
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Lin et al e DM1, Altzer >18 J. . . e HypoG Inzidenz | Gestdrte HypoG e Kleine Fallzahl
(2020) e Keine CLC Therapie e Korrelation Wahrnehmung ist | (-)
¢ rtCGM Nutzung >86% der Zeit wahrend der zwischen HypoG | assoziiert mit
letzten 14 Tage Wahrnehmung | ® Hbherer Inzidenz
o Clarke Fragebogen und Inzidenz und Dauer von
Querschnitt HypoG zu jeder 2b
Beaobachtung Pro Arm Tageszeit
Gestorte HypoG Normale HypoG
Wahrnehmung Wahrnehmung HypoG ist starker
(n=49) (n=50) ausgepragt bei
gestorter Wahr-
nehmung trotz
rtCGM
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

(n=161)

(n=161)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Lind et al e DM1, Alter >18 J., 19 (12%) | e CGM e SMBG e HbAlc vs. CGM ¢ ITT Analyse (+)
(2017) e HbAlc >7,5%, MDI Therapie n=142 (69+73) n=142 (73+69) Baseline e senkt HbAlc um |e Open label (-)
o Exklusion: Pumpentherapie e BZ Variabilitdit |0,4% (CI -0,57/-
o N=161 e HypoG Angst | 0,29)
e Zufriedenheit | ® verringert BZ
RCT (open Variabilitat 1b
label, cross- Pro Arm e hat keinen Effekt
over) CGM (iber 26 Wo. SMBG uber 26 Wo. auf HypoG Angst
Washout fiir 17 Wo. | Washout fiir 17 Wo. e erhoht die Zu-
Crossover fiir 26 Wo. | Crossover fiir 26 Wo. friedenheit
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung
(pra-post-
Design)

Pro Arm

CGM Nutzung tber
60% der Zeit (adha-
rente Nutzer)
(n=28)

CGM Nutzung unter
60% der Zeit (nicht-
adhérente Nutzer)
(n=18)

und der Lebens-
qualitat

e Angst vor
HypoG

kung (7,8 auf 7,3)
o CGM Adhérenz
hat negativen
Einfluss auf Lebens
qualitat (Komfort)
e Keine Differenz
bei HypoG Angst

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Murata et al e DM1, Alter >15 J., CSll Therapie e Adharente CGM e Nicht-adhdrente | e HbAlcvs. e Adhdrente CGM | e Open label (-)
(2021) e CGM mit SAP fiir 1 Jahr Nutzung CGM Nutzung Baseline Nutzung fuhrt zu e Kleine Stichpro-
e N=46 (n=28) (n=18) e Selbsteinschitz | sign. HbAlc Sen- be (-)

e Keine Abkopp-
lung von CGM
von der Pumpen-
wirkung (-)

o Keine Kovariab-
len-Justierung (-)

2c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Retrospektive
Beobachtung

e FGM oder rtCGM

® N=269 (FGM=160, rtCGM=79)

Pro Arm

BZ Messung wahrend
COVID Lockdown

BZ Messung vor
COVID Lockdown

(n=223)

(n=269)

sign. mehr Teil-
nehmern wahrend
der Lockdown-
Periode erzielt

o rtCGM Nutzer
zeigen sign. nied-
rigere TBR als FGM
Nutzer wahrend
COVID Lockdown

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Navis et al e DM1, Alter >18 J. 46 (17%) | ® Messung 2/3 Wo. | e Messung vor ¢ TIR o TIR stieg sign. an |  retrospektiv (-)
(2021) e MDI oder Pumpantherapie in COVID Lockdown | COVID Lockdown | e TBR und wurde von e keine Daten

Uber Therapie-
anpassung (-)

e selection bias,
Ergebnis nicht
generalisierbar (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Beobachtung

Pro Arm

2860 Beurteilungen

o Real-time-Riick-
meldung von Fach-
personal

e Minimale Intru-
sivitat

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Oikonomidi et | ¢ DM1 & DM2, Alter >18 e Befragung zu e Gewlinschte e Bessere Vorbeu- | e Willkurliche
al (2021) e N=1010 (davon 524 mit DM1) Griinden fiir die Systemfihigkei- |gungvon HypoG | Probanden-
Akzteptanz von ten Episoden Auswahl (-)
telemetrischem e Zuverldssiges e Ergebnisse nicht
Monitoring-Inter- Erndhrungsmoni- | generalisierbar,
Querschnitt ventionen toring trotz multinatio-

naler Population
()

® 57% der Teil-
nehmer nutzen
Telemonitoring
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Washout 17 Wo.
SMBG liber 26 Wo.
(n=69)

Washout 17 Wo.
CGM (iber 26 Wo.
(n=73)

te Unsicherheit

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Olafsdottir et | e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 19 (12%) | ¢ CGM -> SMBG e SMBG -> CGM e Nichtliche TBR | CGM senkt e Open label (-)
al (2018) e HbA1c >7,5%, C-Peptid <0,91 ng/ml (n=69) (n=73) e Tagliche TBR | ® nichtliche TBR
e MDI Therapie e HypoG-Angst | um 48% (19 auf 12
e N=161 Min)
e tigliche TBR um 1b
RCT (open 40% (49 auf 29
label, cross- Pro Arm Min.)
over) CGM uber 26 Wo. SMBG Uber 26 Wo. o HypoG-assoziier-
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Retrospektive
Analyse von 2
RCTs (Beck
2017; Heine-
mann 2018)

e N=307 (aus 2 Studien)

Pro Arm

rtCGM uber 22-24
Wo.

SMBG Uber 22-24 Wo.

miekontrolle und
TBR (<70 und
<54 mg/dl)

Inzidenz und
Dauer von HypoG
(5,4 auf 2,3 bzw.
1,9 auf 0,4 %)

e schwacht ab die
Korrelation zwi-
schen HypoG Ein-
tritt und aktuellen
BZ Wert

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Oliver et al e DM1, Alter >18 J., n.a. ¢ rtCGM (n=188) ¢ SMBG (117) e Korrelation rtCGM Nutzung e Selection bias
(2020) e HbAlc 7,0-10,0, MDI zwischen Glyka- | e reduziert die bez. HbAlc Um-

fang (-)
e unvollstandige
Verblindung (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Retrospektive
Analyse von
RCT Daten

<60>].)
e N=120

Pro Arm

Verdecktes CGM fiir
3 Wo. nach 26 Wo.
AID (n=61) oder MDI
(n=59)

Baseline: verdecktes
CGM Uber 3 Wo. vor
Randomisierung
(n=120)

TAR, TBR und BZ
CoV

nicht mit TBR und
BZ CoV

o Bei ilteren Pati-
enten sollen TBR
Targets priorisiert
und nicht von TIR
abgeleitet werden

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
O’Neal et al e DM1, Alter 25-73 J. 10 (8 %) e Korrelation e TIR korreliert e Kleine Fallzahl
(2023) e Analyse in Altersuntergruppen (<55> und zwischen TIR, stark mit TAR, aber | >60 J. (-)

e Heterogene
Population in der
Originalstudie (-)
o Effekt der INS-
Therapiemodali-
tat nicht beriick-
sichtigt (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
longitudinale
Beobachtung
(pra-post-
Design)

Pro Arm

e CGM fiir 1-2 Wo.

¢ INS Therapiewech-
sel (MDI Intensivie-
rung, CSIl, Schulung
ohne Therapie-
wechsel)

e CGM Follow-up fur
4 Monate

e HypoG Inzidenz
e DKA Inzidenz
flhrt

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Picard et al e DM1, Alter >18 J. 173 e CGM zTherapie- o Glykdamie- o CGM fiir 1-2 Wo. | e PPA(-)

(2018) e HbA1lc >7,5%; Anamnese schwerer bzw. (38%) wechsel und CGM Kontrolle ermoglicht Thera- | e Keine Kontroll-
rezidivierender HypoG Follow-up piewechsel, der zu | gruppe (-)
e MDI Therapie (n=286) Senkung von * Hohe Ausfall-
e N=459 e HbAlc rate (-)

e 11% der CGM
Daten nicht inter-
pretierbar (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung
(pra-post-
Design)

Pro Arm

Manueller Bolus-
Kalkulator fiir 7 Tage

CGM-basierter Bolus-
Kalkulator fiir 7 Tage

¢ INS Tagesdosis
e Bolus-Frequenz

e Fihrt zu keinen
sign. Endpunkt-
Veranderungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Pinsker et al e DM1, Alter 6-70J., >1J. nach Diagnose e CGM-basierte e Manuelle Bolus- | e Sicherheit CGM-Berechnung | e Kurze Dauer (-)
(2022) e N=25 Bolus-Berechnung | Berechnung e TBR 70 mg/dL | e Reduziert TBR e Kleine Stich-
(n=25) (n=25) e TAR 180 mg/dL | um 0,6% probe (-)

o Kalkulator-Emp-
fehlung darf vom
Nutzer gedndert/
ignoriert werden
()

e Industrie-
Sponsor (-)
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Post-hoc-Ana-
lyse von RCT
(einfache Ver-
blindung)

Pro Arm

CGM lber 24 Wo.
(n=105)

SMBG Uber 24 Wo.

(n=53)

en bez. HypoG

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Polonsky et al | ¢ DM1, Alter >25 J. >1 J. nach Diagnose 2 (1%) ¢ CGM (n=102) e SMBG (n=53) e Wohlbefinden | CGM Nutzung e Kaukasische
(2017) e Instabile Glykamiekontrolle e Diabetes Di- e Reduziert Ethnie Uberrepra-
e HbAlc 7,5-10,0%, MDI Therapie stress Distress sentiert (-)
e N=158 e HypoG Angst | ® Erhoht Selbst- e Ergebnisse nicht
o Selbstvertrau- |sicherheit generalisierbar (-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

um 4,7% (Cl -6,1/-
3,3)

e Schwere HypoG

Inzidenz um 20,4%
(C1-34,6/-6,3)

CGM erhoht
e TIRum 8,8% (Cl
6,0/11,5)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Pratley et al e DM1, Alter >60 J. 7 (3 %) e CGM (n=102) e SMBG (n=94) e HbAlc CGM senkt o Stichprobe mit
(2020) e HbA1c <10,0, MDI oder Pumpentherapie e TIR e HbAlcum 0,3% | hohem Sozial-
e Keine Erfahrung mit CGM wahrend letzter 3 e TBR (CI-0,4/-0,1) status und spezia-
Monate e TAR e TBRum 1,4% (CI | lisierter Betreu-
e N=203 e BZ Variabilitat |-2/-0,8) ung (-)
RCT (open e Inzidenz e TARuUm 5,8% (CI | e Alteres CGM
label) Pro Arm schwerer HypoG |-8,8/-2,8) Messgerit (-)
CGM iiber 26 Wo. SMBG liber 26 Wo. e BZ Variabilitat
(n=103) (n=100)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Post-hoc-Ana-
lyse von RCT

e N=158

Pro Arm

CGM lber 24 Wo.
(n=105)

SMBG Uber 24 Wo
(n=53)

Haufigkeit und
Glykdamiekont-
rolle (HbAlc, TIR,
BZ Variabilitat)

te Haufigkeit von
SMBG hat keinen
EinfluR auf die
Glykdmiekontrolle

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Puhr et al e DM1, Alter >25 J., >1 J. nach Diagnose 3 (2%) e CGM (n=102) e SMBG (n=53) e Korrelation e Durch CGM e Keine separate
(2018) e HbAlc 7,5-10,0, MDI Therapie zwischen SMBG | Nutzung reduzier-

Bewertung von

Untergruppen mit
unterschiedlicher
SMBG Nutzung (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung

Pro Arm

rtCGM uber 12 Mo.
(n=81)

isCGM Uber 12 Mo.

(n=110)

HbAlc
e Kirzerer TBR
e Langerer TIR

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Radovnicka et | e DM1, Alter >18 J. 38 (20%) | e rtCGM ¢ isCGM e HbAlc vs. Nutzung von e Open label (-)
al (2022) e MDI oder CSll Therapie missing Baseline rtCGM fihrt zu e Motivational
e N=191 data e TBR signifikant bias (Messver-
¢ TIR o Niedrigerem fahren durch

Patienten
gewahlt (-)

e Hohe Rate von
missing data (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Retrospektive
Analyse von 8
RCTs

e N=485 (davon 348 mit DM1)

Pro Arm

Verblindete rtCGM
Nutzung wahrend
Run-in-Periode

Offener Patienten-
zugang zu rtCGM
Daten Uber >3 Mo.

e TBR
e TAR

folgen innerhalb
von 1-2 Wochen
von verblindeter
rtCGM Nutzung

e Endpunktveran-
derungen wahrend
offener Nutzung
sind gering

Run-in-Zeit von 1-2
Wochen ist aus-
reichend far
rtCGM Studien

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Raghinaruet |e DM1 & DM2 e rtCGM verblindet | e rtCGM offen Dynamik von e Verbesserungen | e Daten mit nur
al (2022) e Alter 2-82 J. e TIR der Endpunkte er- | einem Sensor-

produkt erhoben,
daher nicht gene-
ralisierbar (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Retrospektive
Beobachtung

Pro Arm

schwerer HypoG

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ramirez- e DM1 und DM2; e rtCGM + CSlI ¢ Inzidenz rtCGR senkt HbAlc | e Deskriptive
Rincon et al e rtCGM mit CSIl Therapie (n=183) schwerer HypoG | und Hospitalisie- Datendarstellung
(2016) e N=183 (davon 173 DM1) e HbAlc rungen wegen e Keine Kontroll-

gruppe (-)

e Untergruppen-
analyse nach un-
einheitlichen Kri-
terien (-)

e Fehlerhafte
Datensammlung

()
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

rung in HbAlc

Kontinuierliche
Nutzung von
rtCGM ist mit kei-
nen Veranderun-
gen assoziiert

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Reddy et al e DM1, Alter >18 J., >3 J. nach Diagnose 4 (10%) | e rtCGM fiir 16 Wo. | e FGM fiir 16 Wo. |e TIR Umschaltung von | e Open label (-)

(2018) e Intensive MDI Therapie, schwere HypoG (n=16) (n=20) e TBR FGM zu rtCGM be- | o Kleine Stich-
wihrend der letzten 12 Mo. e TAR wirkt probe (-)
e Gestdrte HypoG Wahrnehmung e HbAlc * Sign. Senkung e Kurze Studien-
e N=40 * HypoG Inzidenz | von TBR (von 5 auf | dauer (-)

RCT (open 0,8%; Cl 3,7-8,6

label) Pro Arm /0,4-1,9)
rtCGM fiir 8 (+8 FGM fiir 8 Wo. e Anstieg von TIR 1b
optional) Wochen (Option fur rtCGM fur von 60 (Cl 54-68)
(n=20) 8 Wo) auf 67 (C1 56-72) %

(n=20) e Keine Verdnde-
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Renard et al e DM1 und DM2, Alter >18 J., >1 J. nach 19 (8%) |e rtCGM ¢ SMBG/isCGM e HbAlc o Keine sign. Ver- | o Sign. Resultate
(2022) Diagnose (nach (n=149) (n=71) ¢ TIR dnderung in erstin PPA; ITT
e HbAlc >8,0% (Kohorte 1) oder HypoG fiir Zahlen- e TAR HbAlc, TIR, TAR Analyse nicht
>1,5 h/Tag Uber letzte 28 Tage (Kohorte Il) angaben, e TBR in Kohorte |® rtCGM reduziert | moglich (-)
e MDI oder CSlI in Wirk- Il TBRum 2,6% (Cl - | ® Angeblich viele
RCT e N=239 (149 Kohorte | + 90 Kohorte Il) lichkeit 4,5/-0,6) Dropouts in Ko-
e N DM1=220 mehr, je- horte |, jedoch
Pro Arm doch nicht deutlich
Sichtbares rtCGM ,Verblindetes” rtCGM nicht do- dokumentiert (-)
iiber 180 Tage + SMBG/isCGM tber | Kumen-
(n=159) 180 Tage (n=90) tiert)

2b
(wegen mehrerer
Schwachen)
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

al. 2017)

(n=105)

(n=53)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Riddlesworth |e DM1, Alter >25 J., >1 J. nach Diagnose 3 (2%) e CGM (n=102) e SMBG (n=53) e HypoG (<54 o rtCGM reduziert | e selection Bias,
et al (2017) e HbAlc 7,5-10,0, MDI Therapie mg/dL) Inzidenz- | HypoG Inzidenz- | Ergebnis nicht
e N=158 rate Uber 24 h rate/24 h um 30% | generalisierbar (-)
(von 0,23 auf 0,16) | e Industrie-
Sponsor (-)
Post-hoc-
Analyse von Pro Arm
RCT (Beck et CGM (iber 24 Wo. SMBG Uber 24 Wo 1b

48




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

(n=63)

(n=53)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ruedi et al e DM1 und DM2, Alter >60 J. 2 (2%) e CGM (n=61) e SMBG (n=53) e HbAlc CGM bewirkt ¢ Uberwiegend
(2017) e HbAlc 7,5-10,0; MDI fiir mind. 1 J. e TIR ¢ HbAlc Senkung | DM2 (70%) (-)
e N=116 (davon DM1=34) e TAR um 0,4 % e Keine Bewer-
e BZ Variabilitit | e TIR Anstieg tung von TBR
o TAR Reduktion moglich (-)
RCT e Geringere BZ
Pro Arm Variabilitat
CGM (iber 24 Wo. SMBG uber 24 Wo. 1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung
(pra-post-
Design)

e Indikation fur rtCGM Nutzung
e N=120

Pro Arm

zung

Kenntnisstands
e HbAlc bleibt un-
verandert

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Schliiter et al | e DM1, Alter >18 J., >10 J. nach Diagnose 10 (8%) | e rtCGM Training e Kenntnisstand | e Training bewirkt | e Keine Kontroll-
(2021) e Intensive INS Therapie (n=110) zu rtCGM Nut- sign. Erhéhung des | gruppe (-)

o Kein allgemein
akzeptierter Test;
Ergebnisse nicht
generalisierbar (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung

Pro Arm

e rtCGM+MDI (n=22)
o rtCGM+CSII (n=26)
Uber 3 Jahre

e SMBG+MDI (n=21)
e SMBG+CSII (n=25)
Uber 3 Jahre

e TBR Senkung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Soupal et al e DM1, Alter >18 J., >2 J. nach Diagnose 6 (6%) o rtCTM+MDI (21) | e SMBG+MDI (20) | e HbAlc vs. Nutzung von e Keine Randomi-
(2020) e HbA1c 7,0-10,0 o rtCGM+CSII (25) | ® SMBG+CSII (22) | Baseline rtCGM resultiert in | sierung (-)
e Exklusion: rtCGM Nutzung 3 Monate vor e TIR vs. Baseline | ® HbAlc Senkung |e Open label (-)
Beginn e TBRvs. o TIR Anstieg (auch | e Unterschiedli-
e N=94 Baseline in SMBG+CSII) che Pumpen und

rtCGM Gerite (-)
e Selbstberichtete
INS Dosen (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

kung, Kortikosteroidbehandlung
e N=173 (davon nur 17 DM1)

Pro Arm
CGM,; INS Dosis auf BZ Messung 4x/Tag;
Tagesprofil-Basis INS Dosis ex tempore
(n=88) (n=85)

render HypoG bei
CGM

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Spanakis et al | ¢ DM1 und DM2, Alter >18 J. 11 (6%) |e CGM e BZ Messung ¢ TIR o Keine sign. Un- e Sehr niedrige
(2022) e Hospitalisierung aus nicht-DM-Indikation (n=83; 10 DM1) 4x/Tag e TBR terschiede bei TIR | DM1 Zahl (-)
fir>72h (n=79; 7 DM1) e Inzidenz rezi- | und TBR e Sehr unter-
e Basal-Bolus-INS-Therapie divierender o Niedrigere Hau- | schiedliche Ko-
e Exklusion: akute Erkrankung, mogliche ICU, HypoG figkeit rezidivie- medikation (-)
RCT klinisch relevante Leber- und Nierenerkran-

o Industrie-Spon-
sor (-)
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Speightetal |e DM1, Alter 18-74 J. gestérte HypoG Wahr- |20 (21%) | e rtCGM (n=40 nach | ¢ SMBG (n=40 e Zufriedenheit | e Sign. bessere Ein- | @ Nur Teilergeb-
(2019) nehmung 6 Mo.) nach 6 Mo.) mit Methode der | schatzung der nis ,Monitoring”
e N=96 Glykdmiekont- HypoG-Kontrolle analysiert
rolle vs. Baseline | mit beiden Mess- | Anderung des
methoden INS-Therapiemo-
RCT (open e Positive Effekte | dus wahrend der
label, 2x2 Pro Arm werden Uber 2 J. Studie (-)
Design) rtCGM (+MDl oder | SMBG (+MDI oder beibehalten e Hohe Ausfall-
CSll) Gber 6 Mo.; CSll) Gber 6 Mo.; e SMBG ist rtCGM | rate (-)
Follow-up fiir 18 Mo. | Follow-up fiir 18 Mo. nicht unterlegen
(n=48) (n=48)
2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Prospektive
Beobachtung

e N=1418

Pro Arm

FGM (n=900)

SMBG (n=518)

e Lebensqualitat

ten Ausgangswert
>9% und 0,5% bei
Startwert 7,5-9,0)
e Anstieg des An-
teils von Fallen, die
HbAlc <6,5% er-
reichen

o Anstieg der Inzi-
denz symptomati-
scher HypoG

e Anstieg der
Angst und
Depression

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Tyndall et al e DM1, Alter >18 J., DM-Dauer >10 J. n.a. ® FGM (n=900) * SMBG (n=518) e HbAlc vs. FGM bewirkt e Potenzielle
(2019) e MDI oder CSll Therapie Baseline e HbAlc Senkung | Ergebnisverzer-
e Beobachtungszeit 2 J. ¢ HypoG (1,3% bei Patien- | rung durch mis-

sing data (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Van Beers et |e DM1, Alter >18 J., gestorte HypoG Wahr- 5(10%) |e CGM ->SMBG e SMBG -> CGM e TIR CGM Nutzung o |TT Analyse (+)
al (2016) nehmung (n=26in ITT Analyse | (n=26in ITT Ana- |e TBR ® Erh6ht TIR um e Prazision alte-
e SMBG; MDI oder CSll Therapie lyse) e TAR 9,6% (Cl 8,0-11,2) |rer CGM Gerite
e N=52 e Inzidenz schwe | ® Reduziert TBR (-)
rer HypoG um 4,7% (Cl 3,4- e Underpower (-)
RCT (open 5,9)
label, cross- Pro Arm e Reduziert TAR
over) CGM fiir 16 Wo > SMBG fir 16 Wo -> um 5,0% (CI 3,1- 1b
Washout fiir 12 Wo. - | Washout fiir 12 Wo. - 6,9)
>SMBG fiir 16 Wo | > CGM fiir 16 Wo e Senkt Inzidenz
(n=26) (n=26) schwerer HypoG
Verborgene CGM Verborgene CGM (14 vs. 33 Fille)
Messung wahrend Messung wahrend der
der SMBG Phase SMBG Phase
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

rtCGM uber 6 Mo.
(n=127)

isCGM Uber 6 Mo.
(n=127)

e TBR Senkung um
0,37%

e Reduzierter
HypoG Angst

o Seltenerer
schwerer HypoG (3
vs. 13 Falle)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Visser et al e DM1, Alter >18 J., >6 Mo. nach Diagnose 8 (3%) e rtCGM (n=124) ¢ isSCGM (n=122) ¢ TIR e rtCGM ist asso- | e Selection Bias
(2021) e HbA1c <10,0 %; MDI oder CSll Therapie e HbA1c ziiert mit (Erfahrung mit

e N=254 e TBR o TIR Erhéhung um | isCGM, hoher

e HypoG-Angst 6,8% (Cl 4,4-9,3) Sozialstatus) (-)
e HbAlc Senkung

RCT (open um 0,3%
label) Pro Arm 1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

Follow-up fir 18 Mo.
(n=119)

(jedoch schwécher
als bei rtCGM)

e Senkung der
HypoG Inzidenz

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Visser et al e DM1, Alter >18 J., >6 Mo. nach Diagnose 13(5%) |e rtCGM (n=117) e Umstellungvon | e TIR Umstellung auf e Anderung der
(2023) e HbA1c <10,0 %; MDI oder CSIl Therapie isSCGM auf rtCGM | e HbA1lc rtCGM ist INS-Formulierung
e isCGM Nutzer fir min. 6 Mo. (n=112) e HypoG Inzidenz | assoziiert mit bei 25 Fallen
o N=242 e GypoG Angst o TIR Anstieg um wahrend der
11,7% (C1 9,4-14) | Studie (-)
RCT (open e HbAlc Senkung | e Selection Bias
label) Pro Arm um 0,54% (CI - (-)
rtCGM mit Warnung |isCGM ohne Warnung; 0,64/-0,44)
iber 24 Mo. Umstellung auf rtCGM e Senkung der
(n=123) nach 6 Mo. und HypoG-Angstscore

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

RCT (open label)

$

e Exklusion: Pumpentherapie, CGM in den

letzten 3 Monaten
e N=141

Pro Arm

e rtCGM Uber 22 Wo.
(n=75)

e SMBG (iber 22 Wo.

(n=66)

nach rtCGM
(n=70)

und nach SMBG
(n=65)

Anpassung

e Keinen sign. Ver-
anderungen der
INS Dosierung und
KH Totalaufnahme
e Haufigerer KH
Rescue-Aufnahme
e Hoherer BZ
Schwelle fir die
Initiierung von KH
Rescue-Aufnahme

rtCGM fiihrt zu
aktiver HypoG Vor-
beugung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Waldenmeier et | ¢ DM1, Alter >18 J., MDI Therapie 6 (4%) e Logbuch-Eintrage |e Logbuch-Eintrd- | e Haufigkeit und | rtCGM ist assozi- | e Selection bias(-)
al (2021) e HbA1lc <9,0%, erhohtes HypoG Risiko fiir 7 Tage vor und | ge fir 7 Tage vor | Art der Therapie- | iert mit e Selbstberichte-

te Information (-)
e Ungenaue Zeit-
angaben (-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.1. Glukosemonitoring

CGM nach struktu-
rierter Schulung tber
24 Wo.

(n=24)

CGM ohne Schulung
tber 12 Wo. + Schu-
lung und Follow-up
flir 12 Wo. (pra-post-
Vorgehen)

(n=23)

e HbAlc Senkung
um 0,5% (CI 0,1-
1,0)

e GMI Senkung um
0,9% (Cl -1,4/-0,4)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Yoo et al e DM1, Alter 18-70 J., MDI Therapie 2 (4 %) e CGM mit Start- e CGM mit verzo- | e TIR Schulung flhrt e Monozentrisch,
(2022) e HbA1c 7,0-11,0% schulung gerter Schulung e HbAlc (unabhéngig vom | selection bias (-)
e N=47 (n=23) (n=22) o GMI Zeitpunkt) zu e Kleine Stichpro-
o TIR Anstieg um ben (-)
15,3% (Cl 7,9-22,8)
RCT (open bzw. 8,9% (Cl 2,2-
label) Pro Arm 15,6)

1b
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PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Meta-Analysen & Systematic Reviews

um 0,96% (Cl 0,04-1,89)

¢ INS-Pumpen mit SAP bzw. Hybrid-closed-loop-Pumpen fiihren im Vergleich zu MDI mit SMBG zu HbAlc Senkung
um 0,87% (C1 0,12-1,63)

e Integrierte Pumpensysteme zeigen die beste Leistung bez. HbAlc Reduktion

e Obwohl direkte Vergleiche bez. schwerer HypoG und Lebensqualitat keine eindeutige Effekte zeigen, ergibt die
simultane Analyse mehrerer Outcomes deutliche Vorteile von CGM und integrierten Pumpensystemen

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Pala et al 40 RCTs mit | Outcomes-Vergleich zwischen CSIl und MDI o PRISMA Statement (+)
(2019) Dauer >12 Wo. | e CSll ist mit geringer, jedoch signifikanter HbAlc Senkung (unabhangig von der verwendeten INS Formulierung) o AMSTAR Bewertung
assoziiert Y 12/PY 1/N 3/ (+)
e Der Effekt von CSll ist sign. geringer bei schnellwirkenden INS Préparaten (Lispro und Aspart) verwendet werden | e Starke Heterogenitit (-)
(im Vergleich zu Normal-INS) e Publication-Bias (Uber-
e Im Vergleich zu Basal-Bolis- MDI, CSIl reduziert HbAlc unabhangig von der Kontrollformulierung (NPH oder lang- schatzung von CSlI)
wirkende Analoga) nicht ausgeschlossen (-)
e CSll verringert nicht das Risiko fiir schwere HypoG
e CSll erhoht das DKA Risiko im Vergleich zu konventioneller, aber nicht Basal-Bolus-, MDI Therapie
e Bei Anwendung schnell-wirkender INS Analoga in INS-unerfahrenen Patienten zeigt CSII keine Differenzen im la
Vergleich zu Basal-Bolus-MDI
Pease et al 52 RCTs mit | Outcomes-Vergleich (HbAlc, HypoG, Lebensqualitéit) zwischen DM1 Therapiemodalitéiten e PRISMA Statement (+)
(2020_a) Dauer >6 Wo. | e INS-Pumpen mit SAP bzw. Hybrid-closed-loop-Pumpen fiihren im Vergleich zu MDI mit FGM zu HbAlc Senkung | ¢ AMSTAR Bewertung

Y 15/PY O/N 1/ (+)

o Netzwerk-Meta-Analyse
(+)

e GRADE-Bewertung ein-
zelner Studien (+)

® Bias-Gesamtrisiko mo-
derat bis hoch (-)

¢ Hohe Heterogenitat (-)

e Sehr niedrige Evidenz-
sicherheit (-)

1la




PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)
Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Pease et al 14 RCTs Outcome-Vergleich (TIR, TBR, TAR) zwischen DM1 Therapiemodalititen e PRISMA Statement (+)
(2020_b) o Closed-loop-Systeme zeigen bessere TIR Leistung als alle anderen Modalitaten (MDI bzw. CSII mit e AMSTAR Bewertung
SMBG/FGM/CGM) Y 15/PY O/N 1/ (+)
e Keine Modalitat zeigt Vorteile bei TAR bzw. TBR; Closed-loop-Systeme zeigen bessere, jedoch nicht signifikante | ¢ Netzwerk-Meta-Analyse
Leistungssteigerung (+)
. e GRADE-Bewertung ein-

zelner Studien (+)

e Moderates Bias-Risiko
(selective reporting,
performance) (-)

e Hohe Heterogenitat (-)

e Sehr niedrige Evidenz-
sicherheit (-)

1la




Klinische Studien

PICO 5.3a.

Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Prospektive
Beobachtung
(pra-post-
Design)

e Exklusion: schwere HypoG in letzten 3 Mo.

e N=29 (15 Jugendliche, 14 Erwachsene)

Pro Arm

munikation tGber 5
Tage/4 Nichte

e HypoG Angst
e Personliche
Einstellung zu
DM Manage-
ment-Technolo-

gie

stress und Techno-
logie

e Keine Verande-
rung bei HypoG
Angst

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Adams et al e DM1, Alter 14-40J., >1 J. nach Diagnose 0 e MiniMed 670 HCL e Distress durch | e Positive Veran- o Kleine Fallzahl
(2018) o INS Tagesdosis >0,4 U/kg mit/ohne Telekom- Umgang mit HCL |derung bez. Di-

()

e Subjektive Be-
wertung Gber VAS
()

® Pra-post-De-
sign fihrt zu
zweimaliger Test
exposition inner-
halb kurzer Zeit
()




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a.

Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Retrospektive
Beobachtung

e N=180

Pro Arm

CSlI (n=90)
Follow-up tiber 6-10
Jahre

MDI (n=90)
Follow-up tiber 6-10
Jahre

e BMI
e HbAlc
e INS Dosis

keine therapieab-
héngige Differenz
e HbAlc sinkt im 1.
Jahr nach CSIl und
bleibt niedriger fur
den Rest der Zeit

e HbAlc bei MDI
bleibt unverandert
o INS Dosis sinkt
um 20% bei CSII
und steigt um 20%
bei MDI

e Jahrlicher BMI
Anstieg korreliert
positiv mit INS Do-
sis und Baseline
HbA1lc und negativ
mit HbAlc Veran-
derung und Alter

CSll verbessert
Glykdmekontrolle
ohne EinfluR auf
BMI

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Alderisio et al | ¢ DM1, Alter >18 J., CSll oder MDI (>4/Tag) 0 e CSII (n=90) e MDI (n=90) Jahrliche Profile | ¢ BMI Anstieg ist e Kovariablen-
(2019) far mind. 6 Jahre von linear und zeigt Justierung (+)

e Keine Daten
Gber HypoG-In-
zidenz, Erndhrung
und koérperliche
Aktivitat (-)

e Teilnehmer z.T.
mit SAP (-)
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

e Washout 2-4 Wo.

e Wechsel zu CSII mit
verblindetem CGM
fiir 4 Wochen

tem CGM fiir 4 Wo.
e Washout 2-4 Wo.

e Wechsel zu HCL fir
4 Wochen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Bally et al e DM1, Alter >18 J., HbAlc <7,5% 1(3%) e HCL (n=29inITT) |e CSll (n=29inITT) | e TIR HCL o ITT Analyse (+)
(2017) e Erfahrung mit Pumpentherapie mind. 6 Mo. e TBR e Erhoht TIR um e Kurze Beobach-
e Exklusion: gestérte HypoG Wahrnehmung 10,5% (76,2 vs. tungsdauer (-)
e N=29 65,6) e Nutzung unter-
o Verkiirzt TBR um | schiedlicher Sen-
RCT (open 2,1% (1,3 vs.3,4) soren in der Kon-
label, cross- Pro Arm e Verringert BZ trollphase (-)
over) e HCL fiir 4 Wochen | e CSII mit verblinde- Variabilitdt um 5%

1b




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a.

Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Retrospektive
Beobachtung

Pro Arm

Suboptimale Glyka-
miekontrolle (HbAlc
7,5-10,0%)

N=32

Optimale Glykdmie-
kontrolle (HbA1lc
<7,5%)

N=29

o Bolus-Aufwand
(Bolus-Menge vs.
Gesamttagesdo-
sis)

o TIR

ler-Aufwand

o TIR korreliert
positiv mit Bolus-
aufwand und -
frequenz

Optimale Glyka-
miekontrolle mit
HCL basiert auf
hohere Bolus-Hau-
figkeit, ohne
HypoG zu verur-
sachen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias

Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse

Studientyp insgesamt

Bally et al e DM1, Alter >18 J., >10J. nach Diagnose 0 e HCL bei subopti- e HCL bei stabiler | e Kontroller- o HCL bei subopti- | e Keine Differen-
(2018) e HCL Nutzung >1 Jahr maler Glykdmie Glykamie Aufwand (HCL maler Glykamie ist | zierung zwischen

e HCL Funktionsbeobachtung tiber 4 Wo. INS-Menge vs. assoziiert mit nied- | prandialem und

e N=61 tbliche Basal- rigerem Bolus- und | mahlzeit-unab-

dosis) héherem Kontrol- | hdngigem Bolus

()

e Keine Daten zu
Kohlenhydrat-
aufnahme und
korperlicher Ak-
tivitat (-)
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Beck et al e DM1, Alter >25 J., >1 J. nach Diagnose 4 (5 %) e CSII+CGM (n=36) | e MDI+CGM ¢ TIR cslii e Underpower flr
(2017) e MDI Therapie fiir > 1). CGM Nutzung fiir (n=35) e TBR e Erhéht TIR HbA1c Bestim-
min. 21 Tage e TAR e Reduziert TBR mung (-)
e HbAlc 7,5-10,0%, INS Tagesdosis <100 U e BZ und CoV e Reduziert TAR
e N=75 e Reduziert “BZ
RCT (open Wert und CoV
label) Pro Arm
o CSII+CGM Uiber 28 | @ MDI+CGM Uber 28 1b
Wo. Wo.
(n=37) (n=38)




PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Beck et al e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 9 (3 %) Kinstliches Pankre- | @ MDI/CSII + CGM | e HbAlc Fast-acting Aspart | e Sehr geringe
(2022) e HbAlc 5,3-14,9%, MDI oder CSII as iLet mit (n=53) e TIR bewirkt im Ver- HypoG Raten an
e Keine SGLT2i Ko-Medikation; GLP1 erlaubt e Fast-acting Aspart e TBR gleich zu MDI Baseline kaschie-
e N=275 (n=111) e TAR e HbAlc Senkung | ren Effekte auf
e Aspart/Lispro e BZ Variabilitit | ® TIR Anstieg TBR (-)
RCT (n=102) e TAR Senkung
Pro Arm vs. Baseline o BZ Variabilitat
e iLet mit Fast-acting | e MDI o. CSll (n=54) Senkung 1b
Aspart (n=114)
e iLet mit Aspart o. Uber 13 Wochen Im Vergleich zu
Lispro (n=107) Aspart/Lispro zeigt
Fast-acting Aspart
Uber 13 Wochen e TIR Erhéhung




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

e Washout fiir 8 Wo.
e SAP (iber 12 Wo.
(n=33)

e Washout fir 8 Wo.

e HCL Uiber 12 Wo.
(n=35)

e Senkt BZ CoV um
2,3% (1,5-3,1)

e Hat keinen sign.
Effekt auf HbAlc

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Benhamou et |e DM1, Alter >18 J., >2 J. nach Diagnose 5(7 %) e HCL (n=63) e SAP (n=63) ¢ TIR HCL ¢ ITT Analyse (+)

al (2019) e Pumpentherapie fiir >6 Mo. e TBR o Erhéht TIR um e Cross-over-
e HbA1c <10,0%, ungestérte HypoG-Wahr- e TAR 9,2% (6,4-11,9) Design (-)
nehmung e HbAlc e Senkt TBR um
o N=68 e BZ CoV 2,4% (1,7-3,0)

RCT (open e Senkt TAR um

label, cross- Pro Arm 6,8% (3,9-9,7) 1b

over) e HCL Uiber 12 Wo. e SAP iiber 12 Wo.




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Post-hoc-Ana-
lyse von RCTs
(open label,
cross-over)

tiber 37 Tage
o N=45

Pro Arm

e HCL Betrieb (n=45)

e Open-loop-Betrieb
(n=45)

4,7% (4,1-5,3)

o TIR Anstieg um
5,1% (2,9-7,0)

e GRI Senkung um
13,2% (10,4-16,0)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Benhamou et |e DM1, Alter >18 J., >2 J. nach Diagnose 0 e HCL Modus (n=45) | ¢ Open-loop- e TIR HCL Modus fiihrt e Sampling Bias
al (2022_a) e TBR >5%, Insulinpumpe in manuellem Modus (n=45) e TBR zu (-)
(open loop) Uber 17 Tage und HCL-Betrieb e GRI e TBR Senkung um | e Kleine Fallzahl

()

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

e HCL fir 24 Wochen

e PLGS -> HCL oder
vice versa fir je 28
Tage ohne Washout
(Baseline)

e reduziert TAR
e reduziert BZ CoV
e reduziert HbAlc

Dia Effekte persis-
tieren tber 6 Mo.

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Benhamou et | ¢ DM1, Alter >18 J. e HCL (n=7) e PLGS/HCL Base- | e TIR vs. Baseline | HCL e Sampling Bias
al (2022_b) e Sehr instabile Glykamie line (n=7) e TBR e erh6ht TIR im (-)
e Indiziert fiir Inselzell-Transplatation e TAR Vergleich zu PLGS- | e Sehr kleine
e N=7 e BZ CoV Baseline um 30,8% | Fallzahl (-)
e HbAlc (7h 23 min) e Keine Kontroll-
RCT (open o zeigt keinen Ef- | gruppe (-)
label) Pro Arm fekt auf TBR

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Retrospektive
Beobachtung

Pro Arm

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias

Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Benhamou et | e DM1, Alter >18 J. 54 e HCL (n=3652) e keine o TIR e TIR72,1% o ITT Analyse (+)
al (2023) e HCL Nutzung fir min. 14 Tage (1,45%) e TBR e TBR 0,9% e Keine Kontroll-
e N=3706 e TAR o TAR 21,1% gruppe (-)

e BZ CoV e BZCoV 31,2% e Unvollstandige

e GMI o GMI 7% klinische Daten (-)

e Keine systema-
tische SAE Auf-
zeichnung (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Bergenstal et al | ¢ DM1 Alter 14-29 J.,, >1 J. nach Diagnose 1(1%) e Advanced HCL e HCL 670G e TBR Uiber 24 h | Nutzung von e Vorwiegend
(2021) e HbA1c 7,0-11,0 % (n=112) (n=112) ¢ TAR tagsiiber | Advanced HCList |Jugendliche (65%

RCT (open label,
cross-over)

e N=113

Pro Arm

e Advanced HCL Uber
12 Wo - HCL 670G
Uber 12 Wo.

(n=56)

e HCL 670G Uber 12
Wo. - Advanced HCL
lber 12 Wo.

(n=57)

¢ TIR

e BZ Mittelwert
e HbAlc

vs. Baseline

assoziiert mit

e Langerer TIR

o Kiirzerer TBR

o Kiirzerer TAR

o Niedrigerem BZ
o Niedrigerem
HbAlc

unter 20 J.)
e Relativ kurze
Beobachtung (-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

lber 4 Wo.
e ->Lispro Uber 4 Wo.
(n=21)

e -> Ultra-Rapid Lispro
lber 4 Wo.
(n=21)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Bode et al e DM1, Alter >18 J., >1 Jahr nach Diagnhose e Ultra-Rapid-Lispro | e Lispro e TIR Ultra-Rapid-Lispro | ¢ Sampling Bias

(2021) e CSlI-Therapie fiir mehr als 6 Mo.; Auto- (n=42) (n=42) ¢ TBR bewirkt (Population mit
Modus fiir mind. 90 Tage e TAR o Vergleichbare gut kontrollierter
e HbA1lc 6,0-8,0% TIR Glykdamie) (-)
o N=42 o Niedrigere TBR

RCT (doppel- e Hohere TAR

blind, cross- Pro Arm

over) e Ultra-Rapid Lispro | e Lispro liber 4 Wo. 1b
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PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Breton et al e DM1, Alter >17-65 J., ¢ CGM+Decision e CGM + Stan- e BZ CoV e Nutzung von e Kleine Stich-
(2018) e HbAlc 7,240,1; INS Tagesdosis 46+23 U Support System dardtherapie e TBR Decision Support | probe (-)
e CSIl oder MDI (n=24) (n=24) e TAR System e Protokollande-
e N=24 e Reduziert TBR rung (Analyse-
e Reduziert TAR dauer auf 2 Wo.
RCT (open (nicht sign.) verkiirzt) (-)
label, cross- Pro Arm e Senkt BZ CoV e Sampling bias
over) e CGM+Decision Sup- | ¢ CGM+Standard- (sehr gute Glyka-
port System (auto- therapie iber 4 Wo. miekontrolle) (-)
matische INS-Titrie- | e Testmahlzeit
rung/Bolusberech- | e Test kdrperliche
nung/Kohlenhydrat- | Aktivitat
Berechnung) Giber4 | (n=24) 1b
Wochen
e Testmahlzeit
e Test korperliche
Aktivitat
(n=24)
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PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)
Klinische Studien (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Burckhardt et | e DM1, Alter 12-55 J., gestérte HypoG Wahr- |3 (15%) | e HCL (n=17) e Standardpumpe | e Adrenalin-Re- | e HCL fihrt zu e HypoG Wahr-
al (2021) nehmung + CGM (n=17) aktion auf HypoG | e Vergleichbaren nehmung subjek-
e N=20 e Adrenerge und | hormonellen Re- tiv berichtet (-)
HypoG-Sympto- | aktionen o Kleine Stich-
matic e Starkere Auspra- | proben (-)
RCT (open e TBR gung von HypoG | e Kurze Interven-
label, cross- Pro Arm und adrenergen tionsdauer (-)
over) e HCL MiniMed 670G | e Standard Pumpe + Symptomen

¢ 3x hyperinsulindmi-
sche-hypoglykami-
sche Klammer (zu
Beginn und nach je-
weiliger Interventi-
onsphase)

CGM

¢ 3x hyperinsulindmi-
sche-hypoglykami-
sche Klammer (zu
Beginn und nach je-
weiliger Interventi-
onsphase)

e Verbesserte
HypoG Wahrneh-
mung

e Reduzierte TBR

2b
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PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Choudhary et | e DM1, Alter >18 J., >2 J. nach Diagnose 8 (9%) e HCL (n=38; 41 in e MDI+isCGM e HbAlc vs. HCL o |TT Analyse (+)
al (2022) e HbAlc >8,0 %, ITT) (n=36; 41in ITT) Baseline e senkt HbAlcum | e Interventions-
e MDI + isCGM oder rtCGM Nutzung (iber ¢ TIR 1,54% (vs 0,2%) gruppe mit
mehr als 3 Mo. e TAR e ist assoziiert mit | schlechteren
e N=82 e TBR langerer TIR (70,6 | Ausgangswerten
RCT (open vs 43,6%) bei TIR und TAR
label) Pro Arm e verkiirzt TAR (-)
e HCL tGber 6 Mo e MDI + isCGM (iber 6 (26,7 vs. 53,8%)
(n=41) Mo. o zeigt keine Diffe-
(n=41) renz bez. TBR (2,6 1b
vs. 2,6%)
e reduziert HypoG
Angst (-10,2 vs -2,7
e erhoht Zufrieden
heitsrate (13,7 vs.
3,7)
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Prospektive
Beobachtung

e Pumpentherapie mit schnell wirkendem
Analog fur min. 6 Mo.

e Exklusion: Anamnese mit schwerer HypoG
oder DKA

e N=20

Pro Arm

® Run-in mit verdeck- | e
tem CGM fiir 10 Tage
e Prandiale Bolus-
Provokation

e Verzogerte Bolus-
Provokation

e Nicht geplante
korperliche Aktivitat
(innerhalb von 48 h)

Android-Kontroller
(n=20)

® 85% ohne Provo-
kation

® 97% nachts

® 74% postprandial
® 65 bzw. 57%
nach Bolus-Provo-
kationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Christiansen | e DM1, Alter >18 J., >20 J. nach Diagnose e Investigative HCL | e keine e TIR TIR betragt e Industrie-Spon-
et al (2021) e HbAlc <8,0%, INS Tagesdosis 0,53 U/kg (Lilly) mit CGM und ® 81% gesamt sor (-)

e Zwei separate
Studien (-)
e Keine Kontroll-
gruppe (-)
e Kleine Fallzahl

()
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Retrospektive
Beobachtung

Pro Arm

e CGM Erfahrung
(n=78)

e Keine CGM Erfah-
rung
(n=46)

CGM bringt keine
sign. Vorteile

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Cordero etal |e DM1, Alter 14-75 )., >2 J. nach Diagnose 0 e CGM Erfahrung e Ohne CGM e HbAlc o HCL Nutzung ver- | ® Kurzbericht (-)

(2018) e HbAlc <10,0%, Pumpentherapie fiir >6 Mo. (n=78) Erfahrung (n=46) o TIR bessert HbAlc und | e Industrie-Spon-
e HCL MedTronic 670G tiber 3 Mo. e TBR TIR gleichermaRen | sor (-)
e N=124 (davon 94 Erwachsene) e TAR e Vorausgehende

vs. Baseline Erfahrung mit

2b
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PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)
Klinische Studien (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Deshpande et | ¢ DM1, Alter >18 J., HbAlc ~6,8% e HCL (n=10) e SAP/PLGS (n=10) | ® Postprandiale |e Postprandiale o Kleine Fallzahl
al (2020) e N=10 BZ AUC Glykdamie ist bei mit stabiler Gly-
¢ TIR SAP/PLGS sign. kdmiekontrolle (-)
e TBR starker (Reis > e Testmahlzeiten
e TAR Pasta) unter hauslichen
RCT (open e BZ CoV o HCL reduziert Bedingungen (-)
label, cross- Pro Arm stark die postpran-
over) e HCL fiir 2 Wo. e SAP/PLGS fir 2 Wo. dialen Glykiamie-

e —>Cross-over fir 2
Wo.

e Testmahlzeit Reis
bzw. Pasta

e —>Cross-over fir 2
Wo.

e Testmahlzeit Reis
bzw. Pasta

Veranderungen
e HCL reduziert
TBR

1b
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PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Garg et al e DM1, Alter 14-75 J., >2 J. nach Diagnose 0 e HCL Giber 3 Mo. in | e HCL (iber 2 Wo. | e HbAlc HCL Nutzung fuhrt | e Keine Kontroll-
(2017) e HbAlc <10,0%, Pumpentherapie fir >6 Mo. automatischem Run-in-Periode als | e TIR zu gruppe (-)
e HCL MedTronic 670G uber 3 Mo. Modus (n=124) Baseline (n=124) e Sign. HbAlc Sen- | e Kurze Beobach-
e Exklusion: >2 Episoden schwerer HypoG kung tungszeit (-)
e N=124 (davon 94 Erwachsene) e Sign. TIR Anstieg | e Industrie-
Prospektive in beiden Alters- | Sponsor (-)
Beobachtung Pro Arm gruppen
[ ] [ ]
2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Gawrecki et al | ¢ DM1, Alter 18-45 J., >5 J. nach Diagnose e HCL mit Android- | e keine e Sicherheit (ge- | e Keine HypoG e Sampling Bias
(2021) e >1J. Pumpentherapie mit Bolus-Kalkulator APS {iber 3 Wo. messen an Falle ()
e Erfahrung mit CGM, HbA1lc <9,0% Run-in und 12 Wo. HypoG Inzidenz) |e BZ Senkung e Kleine Fallzahl
o N=12 Beobachtung e Glykamie e TIR Anstieg um (-)
(n=12) e TIR 11,3% e Keine Kontrolle
Prospektive e TBR e HbAlc Senkung | (-)
Beobachtung Pro Arm e TAR um 0,5%
® ® e HbAlc e TBR unverandert
vs. Baseline 2¢
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

HCL mono- bzw.
bihormonal mit

e computer-generier-

ter Bolussteuerung
auf Basis von KH
Schatzung

e semiquantitativer
Boluskalkulation
durch den Nutzer

Uber 15 h (n=12)

e SAP mit semiquanti-
tativer Boluskalkula-
tion durch den Nutzer
tber 15 h

(n=12)

ter TBR

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Gingrasetal |e DM1, Alter >18J., >1 J. nach Diagnose 2 (17 %) | e HCL (mono-/bi- e SAP mit manuel- | e Durchscnittli- | e Keine sign. Diffe- | ® Sehr kleine Fall-
(2016) e Pumpentherapie fur >3 Mo. hormonal) mit PC- | ler Boluskalkula- cher BZ Spiegel renzen zu allen zahl (-)
o KH-Schitzung fiir Prandialbolus gesteuerter bzw. tion wahrend der Endpunkten e Nichtstandardi-
e Exklusion: HbA1lc >10,0%, Medikamente mit manueller Bolus- (n=10) Testzeit von 15 h | @ HCL mit manuel- | sierte (zu aggres-
EinfluR auf Darmmotilitat kalkulation o TIR ler, aber nicht au- | sive) Algorithmen
RCT (open o N=12 (n=10) e TBR tomatischer, Bo- postprandialer
label, cross- Pro Arm e TAR luskalkulation zeigt | Boluskalkulation
over) Tendenz zu erhdh- | (-)

e Strategie nicht
universell einsetz-
bar (-)

e Prdsenz eines
Prifarztes wah-
rend der Inter-
vention (-)

2c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a.

Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Cluster-rando-
misierte Stu-
die mit Kos-
ten-Nutzen-
Analyse

SMBG, KH Schatzung und selbstandiger Dosis-
anpassung

e Exklusion: Pumpentherapie wahrend der
letzten 3 Jahre, zwingende Indikation zu
Pumpentherapie

o N=267

Pro Arm

e MDI mit Boluskalku-
lator (iber 2 Jahre
nach strukturierter
Schulung

(n=135)

e Insulinpumpe mit
Boluskalkulator Gber
2 Jahre nach struktu-
rierter Schulung
(n=132)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Heller et al e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 19 (7 %) |e Pumpe (n=128) e MDI (n=120) e HbAlc bei Pa- | Pumpentherapie | e ITT Analyse nur
(2017) e Bereitschaft zu intensiver INS Therapie mit tienten mit Base- | fihrt zu fur Baseline (-)

line >7,5%
o Anteil der Falle
mit HbAlc <7,5%
e Kosten-Nutzen-
Schatzung

o Nicht-sign. Sen-
kung von HbA1c (-
0,24 %; C1 -0,53

e Protokollab-
weichung (Daten-
sammlung per

bis 0,05) Telefon) (-)
e Mit MDlI ver-

gleichbarem An-

teil der Erreichung 1b

des Zielwerts von
HbA1lc <7,5%

e [CER per QALY
von 46500 £, was
die von NICE zulas-
sige Grenze von
20-30000 £ uber-
schreitet

Insulinpumpen
bringen keine ein-
deutige Vorteile
bei der Glykdamie-
kontrolle und sind
kostenintensiv
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Post hoc Ana-
lyse von RCT
(open label,
cross-over)

Pro Arm

e Advanced HCL
Medtronic fur 12
Wo. = HCL 670G fur
12 Wo.

e HCL 670G fiir 12
Wo. ->Advanced HCL

Medtronic fir 12 Wo.

e Zufriedenheit
mit Glukosemo-
nitoring

e HypoG Sicher-
heit

denheit mit Glu-
kosemonitoring

e Ldangere Nutzung
in Automatik-Mo-
dus

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Hood et al e DM1 Alter 14-29 J., >1 J. nach Diagnose 1(1%) e Advanced HCL e HCL 670G e TAR Advanced HCL e Industrie-Spon-
(2021) e HbA1c 7,0-11,0 % (n=111) (n=112) e TBR <54 mg/dL | zeigt sor (-)
e N=113 e Diabetes e Verringerte TAR | o Jugendliche Po-
Distress e Hohere Zufrie- pulation (-)

e Subjektive Da-
tenerhebung mit
Fragebogen (-)

e Baseline-Werte
far HypoG Sicher-
heit bereits sehr
hoch (-)

2c¢c
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PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Jacobsen et al | e DM1, Alter >18 J., >10 J. nach Diagnose 7 (11%) |e HCL (n=55) e Baseline e HbAlc Nutzung von HCL | e Keine Kontroll-
(2022) e Wechsel von SAP zu HCL MiniMed 670G ¢ TIR bewirkt gruppe (-)
o N=62 e TBR e TIR Anstied e Missing data
e TAR e TAR Reduzierung | (Pandemie) (-)
vs Baseline ® TBR <54 mg/dL
Retrospektive Reduzierung
Beobachtung Pro Arm
 HCL tber 12 N o TIR Verbesserung 2b
Monate ist assoziiert mit
Erhohte KH
Aufnahme
e Lingere Arbeit in
Automatik-Modus
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a.

Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Pro Arm

e Baseline unmittelbar
vor Beginn der Belas-
tung

e Hochintensive kor-
perliche Aktivitat

e Moderat-intensive
korperliche Aktivitat

nach Belastung
e Ketone

glykdamie

o Ketonanstieg
sign. hoher nach
hochintensiver
Belastung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Jayawardene |e DM1, Alter >18 J., HbAlc < 9,0% 0 e Korperliche e Baseline vor e Inzidenz von BZ | e BZ, Laktat, Kate- | e Sehr kleine Fall-
et al (2017) e HCL der 4. Generation Belastung (n=12) Belastung Werten <70 cholamine und zahl (-)

e Stabile Pumpentherapie fiir >6 Mo. mg/dL fir mehr | Kortisol nach e Sampling Bias

e Erfahrung mit CGM als 15 Min. inner- | hochintensiver (-)

e Exklusion: Nephropathie, INS Tagesdosis halb von 2 h Belastung sind e Protokolldnde-
RCT (open >150 U nach Belastung | sign. hoher rungen wiahrend
label, cross- o N=12 e BZ Anstieg o Keine Falle von der Studie (-)
over) Gber 250 mg/dL | Hypo- und Hyper- | e Kurze Beobach-

tungszeit (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a.

Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

1400 € pro QALI

e Unter schwedi-
schen Verhaltnis-
sen (Selbstbeteili-
gung-Obergrenze
von 26500 €/QALI
stellt HCL eine kos-
teneffiziente The-
rapieoption dar

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Jendle et al e DM1 Pumpentherapie: Ausgangsdaten aus e HCL e CSlI ¢ ICER pro QALY | e Bei stabil-kont- | @ Ergebnisse nicht
(2019) Garg et al (2017) rolliertem DM1 er- | generalisierbar (-)
e Kosten flir Komplikationstherapie aus moglicht HCL QALI
schwedischen Quellen Gewinn von 1,9 bei
ICER von 14500 € 2b
Kosten- e Bei instabilem (OXFORD Klassi-
Nutzen- Pro Arm DM1 betrigt QALI fikation fiir
Modellstudie | e HCL MiniMed 670G | e CSII bei HCL Nutzung Wirtschafts-
2,25 bei ICER von studien)

28




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Kovatchev et |e DM1, Alter 34-51, >15 J. nach Diagnose 1(7 %) e Closed-loop mit e Baseline e TBR e Kontinuierliche e Keine Kontroll-
al (2017) e HbAlc ~7,2%, INS Tagesdosis ~0,53 U/kg Android Diabetes ¢ TIR Nutzung von HCL | gruppe (-)
e N=14 Assistant flir 24h e TAR flhrt zu sign. Ver- | e Kleine Fallzahl
taglich Gber 6 Mo. e HbAlc besserung von TIR, | (-)
vs. Baseline TBR und TAR e Teilnehmer mit
Prospektive o Kein sign. Effekt | Erfahrung in HCL
Beobachtung Pro Arm auf HbAlc Nutzung
[ ] [ ]

e Ergebnisse nicht
generalisierbar (-)

2c¢c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

e HCL mit Aspart o.
Lispro liber 13 Wo.
(n=107)

e Regelversorgung mit
offenem rtCGM (MDI,
CSll ohne Automatik,
LGS, aber auch HCL)
Gber 13 Wo.

(n=54)

e BZ Senkung um
16 mg/dL

o Keine Verande-
rung bei TBR

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Kruger et al e DM1, Alter 18-79 J., HbA1c 5,5-13,1% 0 e HCL (n=107) e Regelversorgung | e HbAlc HCL bewirkt e Niedrige TBR

(2022) e Keine Einschrankung wegen HypoG/DKA (n=54) ¢ TIR ¢ HbAlc Senkung | Baseline (-)
Anamnese e BZ Mittelwert | um 0,5% (Cl -0,3/-
e N=161 e TAR 0,6)

e TBR e TIR Anstieg um
RCT (open vs. Baseline 11% (2,6 h/Tag) 1b
label) Pro Arm o TAR Senkung
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Post hoc Ana-
lyse von Alters
gruppe aus
RCT (open
label, cross-
over)

o N=21

Pro Arm

e Lebensqualitat
o Glykdamiekont-
rolle

e HypoG Angst

e HCL Funktiona-
litat

serung

e Reduzierte psy-
chische Belastung
durch verbesserte
Glykdmiekontrolle
o Storende nacht-
liche Warnungen
e Hohe Anschaf-
fungskosten

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Kubilay et al e DM1, Alter 64-75 J., >30 J. nach Diagnose e Interview nach e keine o Erfiillung von HCL ist assoziiert e Nur qualitative
(2023) e Teilnahme an cross-over RCT mit Wechsel Abschluss der HCL Systemerwartun- | mit Auswertung (-)
von SAP zu HCL fiir 4 Monate Testphase (n=21) gen e Schlafverbes- e Keine Kontrolle

(-)

e Sampling bias
(Personen mit
hochgradiger
Selbstdndigkeit)

e Ergebnisse nicht
generalisierbar (-)

2c¢c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a.

Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Identisch mit
Jayawardene
et al (2017)

e Baseline unmittelbar
vor Beginn der Belas-
tung

e Hochintensive kor-
perliche Aktivitat

e Moderat-intensive
korperliche Aktivitat

nach Belastung
e Ketone

glykdamie

o Ketonanstieg
sign. hoher nach
hochintensiver
Belastung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Lee et al e DM1, Alter >18 J., HbAlc < 9,0% 0 e Korperliche e Baseline vor e Inzidenz von BZ | e BZ, Laktat, Kate- | e Sehr kleine Fall-
(2020) e HCL der 4. Generation Belastung (n=12) Belastung Werten <70 cholamine und zahl (-)

e Stabile Pumpentherapie fiir >6 Mo. mg/dL flir mehr | Kortisol nach e Sampling Bias

e Erfahrung mit CGM als 15 Min. inner- | hochintensiver (-)

e Exklusion: Nephropathie, INS Tagesdosis halb von 2 h Belastung sind e Protokolldnde-
RCT (open >150 U nach Belastung | sign. héher rungen wiahrend
label, cross- o N=12 e BZ Anstieg o Keine Falle von der Studie (-)
over) Pro Arm Gber 250 mg/dL | Hypo- und Hyper- | e Kurze Beobach-

tungszeit (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Prospektive
Beobachtung

e Gestorte HypoG Wahrnehmung

e Intensive Therapie durch MDI o. CSII
e >3 SMBG téglich

® N=6

Pro Arm

9 Mo.

e System Einstel-
lung nach 6 und 9
Mo.

e Schlafkontrolle
durch automati-
sche Aufzeich-
nung

e HypoG Inzidenz
e Basalen INS
Bedarf

e BZ CoV
->verbessert
HypoG Wahr-
nehmung

e Verzogert Schlaf-
beginn

e Reduziert Dauer
der Wachperioden

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Malone etal |e DM1, Alter 25-70 J., >10 J. nach Diagnose e HCL in Automatik- | e Baseline e Glykdamiekont- | HCL Nutzung e Keine Kontrolle
(2021) e DM1 Diagnose vor dem 40. Lebensjahr Modus (PLGS) iber rolle vs. Baseline | >reduziert (-)

e Statistik benutzt
d-EffektgroRe
trotz fehlender
Differenzen im
gepaarten t-Test
()

e Sehr kleine
Fallzahl (-)

e Sampling bias(-)

2c¢c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Matejko et al | e DM1, Alter 26-60 J, >2 J. nach Diagnose 4 (10 %) | e HCL (n=20) e MDI+SMBG e HbAlc HCL bewirkt im Ver | ¢ Sampling bias
(2022) e HbAlc <10,0%, Therapie mit MDI und (n=17) e BZ gleich zu MDI (gut kontrollierte
SMBG e BZ CoV e BZ Senkung Glykdamie) (-)
e N=41 e GMI o GMI Senkung e TIR Differenz
¢ TIR e BZ CoV Senkung | zugunsten von
RCT (open e TBR ¢ TIR Anstieg HCL existiert be-
label) Pro Arm e TAR « TBR Reduzierung | reits bei Baseline
e HCL {iber 3 Mo e MDI+SMBG uiber 3 o TAR Reduzierung | ()
(n=20) Mo.
(n=21)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

e HCL Uber 26 Wo.
(n=61)

e MDI oder CSll ohne
CGM (iber 26 Wo.
(n=59)

0,6)

e BZ CoV Senkung
e Verbesserung
der Lebensqualitat

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
McAuley et al | ¢ DM1, Alter 25-75, >1 J. nach Diagnose 0 e HCL (n=61) e MDI/CSII (n=59) |eTIR HCL resultiert in e Kontrollgruppe
(2020) e HbA1c <10,5%, MDI oder CSll ohne CGM e TBR ¢ TIR Anstieg um | ohne Zugang zu
e Exklusion: CGM Nutzung, OAD Behandlung e TAR 14,8% (Cl 11-18,5) | CGM (-)
e N=120 e HbAlc ® TBR Senkung e Hochqualifizier-
e BZ CoV ® TAR Senkung te Betreuung
RCT (open e DM-bezogene |e® HbAlc Senkung
label) Pro Arm Lebensqualitit | um 0,4% (Cl -0,2/-

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

e HCL - SAP Uber
jeweils 4 Mo.
(n=15)

e SAP - HCL iiber
jeweils 4 Mo.
(n=15)

anderungenin
HbAl1c und psycho
logischen End-
punkten

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

McAuley et al | e DM1, Alter 65-72 J., 20-47 J. nach Diagnose e HCL (n=30) e SAP (n=30) ¢ TIR HCL resultiert in e Relativ kleine

(2022) e INS Tagesdosis 0,40-0,65 U/kg, HbA1c <10,5 e TBR o TIR Anstieg Fallzahl (-)
e Weitgehend selbstandiges DM e TAR e TBR Reduktion e Sampling bias(-)
Management e BZ Spiegel ® TAR Reduktion
e Exklusion: Demenz, e BZ CoV e BZ Reduktion

RCT (open e N=30 e HbAlc e BZ CoV Senkung

Iabel), cross- Pro Arm e HypoG Angst | ® Keine sign. Ver- 1b

over

36




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

—INS Aspart fiir je-
weils 6 Wo.

e Korperliche An-
strengung mit mode-
rater und hoher In-
tensitat; KH Gabe 15
Min. vor Beginn
(n=16)

acting Aspart fir je-
weils 6 Wo.

e Korperliche An-
strengung mit mode-
rater und hoher In-
tensitat; KH Gabe 15
Min. vor Beginn
(n=16)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Morrison et al | e DM1, Alter 37-57 J., >17 J. nach Diagnose 0 e Fast-acting Aspart | @ INS Aspart o TIR Uber 24 h ® TIR bleibt >80% | & Kleine Fallzahl
(2022) e HbAlc ~7,0%, HCL Therapie (n=16) (n=16) nach Anstren- tber 24 h (-)
e N=16 gung e TBR <4% e Sampling bias
e TAR<17% (gut kontrollierte
e Keine sign. Diffe- | Glykdmie) (-)
RCT (open renz zwischen INS | ® Aktive INS-Zeit
label, cross- Pro Arm Formulierungen auf 4 h eingestellt
over e Fast-acting Aspart |  INS Aspart - Fast-

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Anstrengung 60 min
postprandial -

e Korperliche
Anstrengung 120 min
postprandial

(n=8)

Anstrengung 120 min
postprandial -

e Korperliche
Anstrengung 60 min
postprandial

(n=8)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Myette-Cote |e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 3(19%) |e 60 min > 120 min | ¢ 120 min—>60 min | e BZ Mittelwert | e Keine sign. Diffe- | @ Sehr kleine
et al (2022) e Pumpentherapie >3 Mo., HbAlc <10,0% (n=13) (n=13) e TIR renzen im Zusam- | Fallzahl (-)
¢ AID mit BZ Targeteinstellung 6-9 mmol/L vs. Baseline menhang mit dem | e Keine Kontroll-
und Prandialbolus-Reguktion um 33% Zeitpunkt der gruppe (-)
o N=16 Anstrengung e Korperliche Be-
RCT (open lastung nur mor-
label, cross- Pro Arm gens getestet (-)
over) e Korperliche e Korperliche

2c¢c

38




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

(Bolus-Erinnerung,
iterative Einstel-
lungen)

e - Standard HCL
tber jeweils 1 Wo.
(n=11)

e >modifiziertes HCL
tber jeweils 1 Wo.
(n=11)

loop-Modus

e Patienten bevor-
zugen eindeutig
das modifizierte
System

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Paldus et al e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose e Modifiziertes HCL | e Standard HCL ¢ TIR ® TIR zeigt keine e Kleine Fallzahl

(2019) e Pumpentherapie >3 Mo., HbAlc <10,0% (n=11) (n=11) e Zufriedenheit | Differenzen (-)
e Exklusion: schwere HypoG oder DKA in den o Modifiziertes e Sampling bias
letzten 3 Mo. HCL sendet sign. (gut kontrollierte
e N=11 seltener Warnung | Glykdamie) (-)

RCT (open ¢ Modifiziertes e Ergebnis nicht

label, cross- Pro Arm HCL verlasst selte- | generalisierbar (-)

over) e Modifiziertes HCL | @ Standard-HCL ner den closed-

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

e Korperliche An-
strengung mit mode-
rater und hoher In-
tensitat in Abstand
von 7 Tagen

(n=6)

e Korperliche An-
strengung mit mode-
rater und hoher In-
tensitat in Abstand
von 7 Tagen

(n=4)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Paldus et al e DM1, Alter 25-75, >1 J. nach Diagnose 0 e HCL (n=6) e MDI+SMBG o TIR Giber 2 h e Keine sign. Diffe- | ® Sehr kleine Fall-
(2021) e HbA1c <10,5%, MDI oder CSll ohne CGM (n=4) nach Anstren- renzen nach 2 h zahl (-)
e N=10 gung o HCL zeigt sign. o Kurzbericht (-)
o TIR Uiber 24 h langere TIR Uber
nach Anstren- 24 h ohne HypoG
gung Anstieg in beiden 2c
RCT (open Pro Arm Anstrengungsmo-
label) e HCL e MDI+SMBG dellen
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

strengung mit hoher

Intensitat
e Korperliche An-

strengung mit mode-

rater Intensitat
e Krafttraining

In Abstand von 1-4

Tagen; randomisierte

Reihenfolge

sind mit hoherem
Noradrenalin-, Lak-
tat- und Kortisol-
Anstieg assoziiert

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias

Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Paldus et al e DM1, Alter 24-60 J., >1 J. nach Diagnose 0 e Korperliche An- e keine o TIR Uber 14 h o TIR im Bereich e Cave: Das Stu-
(2022) e CGM Erfahrung, HbAlc <9,0% strengung in 3 nach Anstren- 81-91% ohne sign. | diendesign ent-

e HCL Arten gung Differenzen im Zu- | spricht nicht RCT:

e N=30 e Noradrenalin, |sammenhang mit |randomisiert wur-

Laktat, Kortisol dem Belastungs- de nur die Reihen
RCT (open modus folge der Belas-

label, cross- Pro Arm e Hochintensives | tung, wiahrend

over) * Korperliche An- ° und Krafttraining | die Intervention

HCL unverédndert
bleibt

e \Wegen der lan-
gen Zeitabstande
zwischen den Be-
lastungen handelt
es sich um 3 se-
parate Beobach-
tungsstudien

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a.

Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Post hoc Ana-
lyse von RCT
(open label,
cross-over)

e Exklusion: gestorte HypoG Wahrnehmung

e N=60

Pro Arm

e HCL - CSIl £ CGM
(n=32)

e SAP £ CGM - HCL
(n=28)

e Sensor-Reagi-
bilitat vor und
nach HypoG Epi-
soden

e Sign. niedrigerer
HypoG Inzidenz
(vorwiegend
nachts)

e Schnellerer Sen-
sorreaktion und
INS-Abgabedrosse-
lung bei HypoG

e Schnellerer BZ
Erholung mit leich-
tem Uberschuss
120 Min. nach
HypoG-Episode

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ruan et al e DM1, Alter >18 J., ~22 J. nach Diagnose 0 e HCL (n=60) e CSlI (n=60) e HypoG Inzi- e HCL ist assoziiert | ® Keine Daten zu
(2018) e HbAlc ~7,7%, INS Tagesdosis ~0,57 U/kg denz Giber 4 Wo. | mit KH Einnahme bei

HypoG (-)

2b
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PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Tanenbaum e DM1, Alter 14-40 J., >1 J. nach Diagnose e MiniMed 670 HCL | e keine e allgemeines -Vorteile e Heterogene
et al (2020) ¢ INS Tagesdosis >0,4 U/kg mit/ohne Telekom- Vertrauen in HCL | e Geringerer Ent- | Altersgruppen (-)
e Exklusion: schwere HypoG in letzten 3 Mo. munikation Uber 5 (Vor-und scheidungsdruck e Qualitative
e N=32 (50% Jugendliche) Tage/4 Nachte Nachteile) o Niedrigerer DM- | Beschreibung (-)
bedingter Stress ® Rein deskriptiv
Retrospektive -Nachteile (-)
Beobachtung Pro Arm e Fertigkeitsverlust

. ° e Aufmerksamkeits

verlust
2c¢c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a.

Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Retrospektive
Beobachtung

e N=38

Pro Arm

e CSII+rtCGM (n=20)
e Bergwanderung
Uber 17 km fiir 6-7 h

e MDI+retrospektives
CGM (n=18)

e Bergwanderung
Uber 17 km fiir 6-7 h

e TBR AUC

o Weniger HypoG
Episoden

e Geringerer AUC
fir TBR

Né&chtliche HypoG
erscheint in beiden
Therapiegruppen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Thomakos et | ¢ DM1, Alter ~29 J., >1 J. nach Diagnose 5(13 %) | e CSII+rtCGM e MIDI+CGM e Inzidenz von CSII Nutzung ist e GroRe interin-
al (2018) e HbAlc ~7,2% (n=18) (n=15) HypoG Episoden | assoziiert mit dividuelle Daten-

variabilitat (-)

e Keine Erhebung
individueller Reak
tionen auf HypoG
Warnungen (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

heitsvergleich)

Aspart + Pramlintid
(fully closed-loop mit
pradiktivem Mahl-
zeitalgorithmus)
ohne KH Schéatzung
tber 2 Tage

(n=28)

Aspart (hybrid closed
loop) mit KH Schat-
zung Uber 2 Tage
(n=28)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Tsoukas etal |e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 4 (14 %) | e Fully closed loop + | ® HCL (n=24) o TIR Uber 24 h o HCL zeigt héhere | e Gerdte mit
(2021) e Pumpentherapie fur >6 Mo. Pramlintid (n=24) (mit Nichtunter- | TIR tagslber; keine | manueller Einstel-
e HbA1lc<12,0 % legenheits- Differenzen nachts | lung und Bolus-
e Exklusion: DM Komplikationen, HypoG- schwelle 6%) e Fully closed loop | Gabe (-)
oder DKA-Anamnese ist HCL nicht unter- | # Sampling bias
RCT (open o N=28 legen (suboptimale Gly-
label, cross- Pro Arm kdmiekontrolle)(-)
over, Nicht- ey Fast-acting e HCL Fast-acting * Studie in Kran-
unterlegen- kenhaus-Setting

mit permanenter

Uberwachung (-)

e Ergebnisse nicht
generalisierbar (-)
e Kleine Fallzahl

()

2b
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PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)
Klinische Studien (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Wan et al e DM1, Alter >25 J., >1 J. nach Diagnose 4 (5 %) e CSII+CGM (n=36) | e MDI+CGM (n=35 | e Gesundheits- | CSIl Nutzungist | Kostenberech-
(2018) e MDI Therapie fiir > 1). CGM Nutzung fiir bezogene Le- assoziiert mit nied- | nung basiert auf

min. 21 Tage bensqualitat rigerer Lebensqua- | Zeitdauer der

e HbA1lc 7,5-10,0%, INS Tagesdosis <100 U Gber 6 Monate litat Studie und

e N=75 vs. Baseline o CSll Kosten {iber |enthalt
Kosten-Nut- e Kosten wah- 28 Wo. sind um o direkte Kosten
zen-Schatzung Pro Arm rend der Studien | 2650 USS$ héher fur klinisches Per-
anhand von o CSII+CGM Uber 28 | e MDI+CGM uber 28 zeit von 28 Wo. | als MDI Ausgaben | sonal (-)
RCT Daten Wochen Wochen e In der lebenslan- | e indirekte Kos-
(Beck et al. (n=37) (n=38) gen Perspektive | ten auf Grund
2017) wiirde CSIl QALI prognostizierter

um 0,71 und Le-
benserwartung um
0,48 Jahre reduzie-
ren

e Modellrechnung
zeigt Anstieg der
DM Komplikatio-
nen mit CSII

e Die Mehrausga-
ben fur CSIl wiir-
den 112000 USS$
betragen

50% Senkung der
Produktivitat
durch Arbeitsaus-
fall (-)

o subjektive Be-
richterstattung (-)
e keine Beriick-
sichtigung der
Nutzen erhdhter
TIR in derselben
Studie (-)

3b
(OXFORD Kilassi-
fikation fur Wirt-
schaftsstudien)
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3a. Insulinpumpen und AID (ohne SAP/PLGS)

Post hoc Ana-
lyse von RCT
(open label,
Cross-over,
Bergenstal et
al 2021)

e N=113

Pro Arm

e Advanced HCL lber
12 Wo - HCL 670G
Uber 12 Wo.

e (n=56)

e HCL 670G Uber 12
Wo. - Advanced HCL
Uber 12 Wo.

e (n=57)

rolle Gber 3 h
e Prandiale INS
Dosierung

praprandiale,
maximale und
mittlere BZ Spiegel
e Keine Differenz
bei INS Dosen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Weinzimer et | e« DM1 Alter 14-29 J., >1 J. nach Diagnose 1(1%) e Advanced HCL e HCL 670G e Postprandiale |e Advanced HCL ® Vorwiegend
al (2022) e HbAlc 7,0-11,0 % (n=112) (n=112) Glykamiekont- bewirkt niedrigere |Jugendliche (65%)

e Keine standardi-
sierte Mahlzeit-
und Bolus-Strate-
gie (-)

e Kurze Beobach-
tungsperioden (-)

2b
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PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Meta-Analysen & Systematic Reviews

e Bi-hormonale Systeme erhéhen TIR im Vergleich zu SAP/CSII (16%; Cl 12-20) und PLGS (7%; Cl 2,6-11,0)

e Bi-hormonale Systeme reduzieren TBR (-1,2%; CI -1,85/-0,56)

e Bi-hormonale Systeme erhéhen das Risiko fiir gastrointestinale Nebenwirkungen (Risikodifferenz 0,18; CI 0,08-
0,27)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Fang et al 12 RCTs Vergleich der Effizienz und Sicherheit von HCL und SAP o PRISMA Statement (+)
(2022) e AMSTAR Bewertung
HCL ermdglicht Y 13/PY1/N 2 (+)
e niedrigere BZ Mittelwerte (-0,25 mmol/L; CI -0,42/-0,08) e Qualitatsbewertung
e hohere TIR (7,9%; Cl 4,4-11,4) nach Cochrane (+) und
e geringere BZ Variabilitdt (-0,25 mmol/L; CI -0,44/-0,06) GRADE fur individuelle
Outcomes (+)
Nutzung von SAP ist assoziiert mit hoherem AE Risiko (RR Anstieg 0,20; Cl 0,07-0,52)
1la
Zeng et al 17 RCTs Vergleich der Glykémiekontrolle durch Bi-hormonale AIDs vs. monohormonale, SAP und PLGS Pumpen o PRISMA Statement (+)
(2022) (cross-over ¢ Im Vergleich zu monohormonalem kiinstlichen Pankreas zeigen bi-hormonale Systeme keine Differenz beziiglich | ¢ AMSTAR Bewertung
Design) TIR Y 14/PY O/N 2 (+)

e Bias-Risiko Bewertung
nach Cochrane (+)

la




Klinische Studien

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Anderson etal | e DM1, Alter >30 J., >15 J. nach Diagnose 2(4%) e HCL (n=21) e SAP (n=21) * TBR HCL ist assoziiert e Relativ kurze
(2019) e Gestdrte HypoH Wahrnehmung o LBGI mit Studiendauer (-)
¢ HbA1c <10,0%, Pumpentherapie fiir >6 Mo. e TAR ¢ TBR Senkung e PLGS wire die
e Exklusion: DKA-Anamnese bzw. schwere vs. Baseline o LBGI Senkung bessere Alterna-

RCT (open label)

HypoG in den letzten 3 Mo.

e N=44

Pro Arm

e HCL mit Safety
Supervision Module
tber 4 Wo.

(n=22)

e SAP liber 4 Wo.
(n=22)

o TIR Anstieg
e TAR Senkung

SAP ist assoziiert
mit

® TIR Senkung

e TAR Anstieg

tive zu SAP

1b




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Retrospektive
Querschnitt-
Beobachtung
(Gruppenan-
gleichung
nach Alter,
Geschlecht
und DM-
Dauer)

Pro Arm

im Paarvergleich
und zwischen
MDI und
Pumpen

(SAP und HCL) ver-
bessern alle Out-
comes im Ver-
gleich zu MDI

e HCL verbessert
TIR und TBRim
Vergleich zu SAP

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Beato-Vibora |e DM1, Alter ~40 J., DM Dauer ~20 J. e CGM+MDI (n=94) e HbAlc e Der Typ des BZ- | e Keine Anpas-
et al (2021) e Daten aus Klinik-Aufzeichnungen e FGM+MDI (n=87) ¢ TIR Monitoring zeigt | sung bez. Glyka-
e N=302 ® SAP/PLGS (n=78) e TBR keinen Effekt bei | miekontrolle bei

e HCL (n=43) e TAR MDI Behandlung Baseline (-)

e BZ e Pumpensysteme | ® Unterschiedli-

che Dauer der
Pumpennutzung

()

2b




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

- SAP Uber 60 h am
Wochenende
(n=39)

Logic Gber 60 h am
Wochenende
(n=39)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Biesteretal |e DM1, Alter ~16 J., >1 J. nach Diagnose 5(13 %) |e HCL mit MD-Logic | e SAP (n=34,ITT) |[eTIR HCL ermoglicht im | e Interessenkon-
(2019) e CSII fiir >5 J., HbA1c 7,2-8,2% (n=34,ITT) * TBR Vergleich zu SAP | flikt (-)
e N=39 e TAR e Erhéhte TIR e Vorwiegend
e BZ Mittelwert | ® Reduzierte TAR |Jugendliche (-)
und BZ e Sehr kurze Be-
RCT (open o Hat keinen Effekt | obachtungszeit (-)
label, cross- Pro Arm auf TBR e Hohe Fehlerrate
over) e HCL mit MD-Logic | ® SAP - HCL mit MD- im Umgang mit

der Elektronik (-)
o |TT Analyse (+)

1b




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Schlafqualitat

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Bisio et al e DM1, Alter >65 J., Pumpentherapie >6 Mo. e AID+CGM e SAP e BZ Mittelwert | AID im Vergleich e Kleine Stich-
(2022) e HbA1lc <10,0%, INS Tagesdosis >10 U (n=15) (n=15) ¢ TIR zu SAP resultiert in | probe (-)
e Exklusion: DKA- oder schwere HypoG-Ana- ¢ TBR ¢ TIR Anstieg ¢ Keine Kontroll-
mnese e TAR e TBR und TAR gruppe (-)
e N=15 e DM Distress Verringerung
Prospektive e Schlafqualitit | ® Stressabnahme
sequenzielle Pro Arm o Unveranderter 2b
Beobachtung |e .




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

fekt auf TBR

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Boughton et |e DM1, Alter >63-70J., >1 J. nach Diagnose 1(3%) e HCL - SAP (n=36) | ® SAP - HCL e TIR HCL Nutzung o ITT Analyse (+)
al (2022) e Pumpentherapie >3 Mo., HbA1c <10,0% (n=37) e TAR ® Erhoht TIR um e Sampling bias(-)
e Exklusion: HypoG-Anamnese, OAD e TBR 8,6% (Cl1 6,3-11,0) | e Monoethnische
o N=37 e HbAlc e Senkt BZum 0,7 | Stichprobe (-)
e BZ Mittelwert | mmol/L(-0,9/-0,5)
RCT (open e Senkt HbAlc um
label, cross- Pro Arm 0,2% (-0,4/-0,1) 1b
over) e HCL - SAP (iber e SAP - HCL liber o Senkt TAR um
jeweils 16 Wo. jeweils 16 Wo. 0,7% (-1,0/-0,3)
(n=20) (n=17) e Hat keinen Ef-




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

e CLC Uber 1 (£ 5)
Nachte - SAP lber
5x24 h

(n=40)

e SAP (iber 5x24 h >
CLC fur 1 (£ 5) Nachte
(n=40)

sowohl nach
nachtlicher Expo-
sition als auch
Uber 24 h feststell-
bar

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Brown et al e DM1, Alter 21-65 J, >1 J. nach Diagnose 4(9 %) e CLC (n=40 Gber 1 | e SAP (n=40) e TIR CLCim Vergleich e Sehr kurze Be-

(2017) e HbA1c <10,0%, Pumpentherapie >1 J. Nacht; n=10 tiber 5 e TBR zu SAP fihrt zu obachtungszeit (-)
e Exklusion: DKA oder schwere HypoG, OAD, Ndchte) e BZ Mittelwert | ® TIR Anstieg e Sehr kleine Fall-
Gastroparese, unkontrollierte Hypertonie, e BZ CoV e TBR Reduzierung | zahl bei CLC Nut-
Azetaminophen, 3-Blocker e BZ Reduzierung | zung fiir 5 Nachte

RCT (open e N=44 iber Nacht und | e BZ CoV Senkung | (-)

label, cross- Pro Arm tiber 24 h o Teil der Studie

over) Die Effekte sind in nicht-h&uslich-

em Setting und
unter arztlicher
Uberwachung (-)

1b




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

RCT (2:1 open
label)

Pro Arm

e CLC Uiber 6 Mo.
(n=112)

e SAP (iber 6 Mo.
(n=56)

e BZ Mittelwert

e TAR Senkung um
10% (Cl -13/-8)

e BZ Senkung um
13 mg/dL (-17/-8)
e HbAlc Senkung
um 0,3% (-0,53/-
0,13)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Brown et al e DM1, Alter 14-71 J., 1-62 J. nach Diagnose |0 e CLC (n=112) e SAP (n=56) ¢ TIR CLC resultiertin ¢ CLC Gruppe mit
(2019) e HbAlc 5,4-10,6%, >1 J. Insulintherapie e TAR ¢ TIR Anstieg um | mehr Kontakten
e N=168 (davon 142 Erwachsene) e HbAlc 11% (Cl 9-14) zu Priféarzten (-)

1b




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Analyse ano-
nymisierter
Daten (pra-
post-Design)

e N=187 (keine Altersangaben)

Pro Arm

Wechsel von SAP
zu PLGS fihrt zu

e TBR Senkung

o Keiner TIR Veran-
derung

Wechsel von LGS
zu PLGS fihrt zu

® TBR Senkung

o Keiner TIR Veran-
derung

Zunehmende Pum-
penautomatisie-
rung beugt HypoG
vor

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Choudhary et | ¢ DM1, Daten aus Register 0 e SAP - LGS e Autokontrolle ¢ TIR Wechsel von SAP | e Unterschiedli-

al (2019) e Pumpentherapie mit SAP, LGS und PLGS (n=31) (vorher-nachher) | e TBR zu LGS fiihrt zu che Nutzungsdau-
e N=920 (davon 401 Erwachsene >15 J.) e SAP - PLGS e HbA1lc ® TBR Senkung er des jeweiligen
e Datenselektion fiir Paarvergleiche zwischen (n=55) e Keiner TIR Veran- | Systems (-)
Pumpensystemen auf Autokontroll-Basis ® LGS - PLGS derung e Selection bias(-)

Retrospektive | (Wechsel von einem zum anderen System) (n=139 e Keine Angaben

zu kritischen de-
mografischen
Daten (-)

o Industrie-Spon-
sor (-)

2b




PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ekhlaspour et | ¢ DM1, Alter 14-71 J., 1-62 J. nach Diagnose 0 e CLC (n=112) e SAP nicht bewer- | ® Korrelation o TIR Verbesserung | e Deskriptiv (-)
al (2022_a) e HbA1c 5,4-10,6%, >1 J. Insulintherapie tet zwischen TIRin [ in allen Unter-
e N=168 (davon 142 Erwachsene) der CLC Gruppe |gruppen
mit HbAlc an o Effekt bei HbAlc
Baseline (<6,5; <6,5 resultiert aus 2¢c
Deskriptive 6,5-7; 7-8; 8-8,5; | nachtlicher Basal-
post-hoc-Ana- Pro Arm >8,5) einstellung
lyse von RCT | e CLC Uiber 6 Mo. e SAP (iber 6 Mo. o Effekt bei HbA1lc
(Brownetal |(n=112) (n=56) >8,5 resultiert aus
2019) automatischer Ba-
saleinstellung und
Bolus-Korrektion
tagsiber

10



Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ekhlaspour et | e DM1, Alter 14-71J., 1-62 J. nach Diagnose |0 Therapiemodus vor | e Baseline vor e Abhéngigkeit ® TIR nach CLC bzw | e Deskriptiv (-)
al (2022_b) e HbA1lc 5,4-10,6%, >1 J. Insulintherapie Pumpeneinsatz Pumpeneinsatz von TIR von dem | SAP verbessertin | e Sampling bias(-)
e N=168 (davon 142 Erwachsene) e Pumpe mit CGM vorausgehenden | vergleichbarem e Ergebnisse nicht
(n=102) Therapiemodus | Umfang generalisierbar (-)
e Pumpe ohne CGM o TIR Verbesse-
Deskriptive (n=31) rungsumfang ist
post-hoc-Ana- Pro Arm e MDI mit CGM unabhingig vom 2¢
lyse von RCT | e CLC Uiber 6 Mo. e SAP (iber 6 Mo. (n=16) vorausgehenden
(Brown et al e (N=112) e (n=56) e MDI ohne CGM Therapiemodus
2019) (n=19)

11




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
El-Khatib et al | ¢« DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 4 (9 %) e Bi-hormonales e Konventionelle e BZ Mittelwert | Einsatz des bi- e Kleine Fallzahl
(2017) e >6 Mo. Erfahrung mit Pumpentherapie kuinstliches Pankre- | Pumpe o. SAP im CGM hormonalen ()
e <30 Min. Fahrzeit zum Priifzentrum as (n=39) (n=39) * TIR nachts Systems flhrtzu | e Sampling bias
o N= e TIR Uber 24 h o Niedrigeren BZ (Glykamiekont-
e TAR Mittelwerten rolle Giberdurch-
RCT (open e TBR e Verbesserung schnittlich gut) (-)
label, cross- Pro Arm e Ubelkeit-Inten- | von TIR zu jeder e Kurze Studien-
over) ¢ Bi-hormonales e konventionelle sitat Tageszeit dauer (-)
kiinstliches Pankreas | Pumpe oder SAP - ¢ Senkung von TAR
->konventionelle Bi-hormonales und TBR zu jeder
Pumpe oder SAP kiinstliches Pankreas Tageszeit 1b
Gber 11 Tage (n=21) | Gber 11 Tage (n=22) o Stirkere Prisenz
von Ubelkeit

12




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Post-hoc-Ana-
lyse von RCT
(open label,
cross-over)

e N=33

Pro Arm

e HCL - SAP Uber
jeweils 12 Wo
(n=33)

e SAP - HCL liber
jeweils 12 Wochen
(n=33)

Glykdamie

luszahl um 1
taglich

e Die Verringerung
resultiert aus we-
niger Korrektions-
boli (~0,7/Tag)

e VVeranderungen
des BZ-Niveaus
bzw. des HbAlc
sind bei SAP zu
47% und bei HCL
zu 30% dem Ess-
Muster (KH Ge-
halt) zuzuschrei-
ben

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Emami et al e DM1, Alter > 18 J., Pumpentherapie >6 Mo. |1 (3 %) e HCL (n=32) e SAP (n=33) ¢ Bolus-Zahl/Tag | e HCL Nutrzung e Subjektive
(2017) e HbAlc 7,5-10,0% e Ess-Muster und | reduziert die Bo- | Selbstberichte zu

Essmustern (-)

2b

13




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

weils 12 Tage mit 16-
22 Tagen Washout
(n=36)

weils 12 Tage mit 16-
22 Tagen Washout
(n=36)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Haidar et al e DM1, Alter 18-71J., 7-53 J. nach Diagnose |0 e HCL (n=36) e SAP (n=36) o TIR HCL e Kurze Beobach-

(2021) e HbAlc 5,2-9,8%, INS Tagesdosis 0,2-1,2 e TBR e Erhéht TIR tungszeit (-)
u/kg e Basale und Bo- | e Reduziert TBR e Unterschiedli-
e Exklusion: DM Komplikationen, DKA o. lus-Tagesdosis e Erhoht basale che Gerdte in bei-
schwere HypoG in den letzten 3 Monaten und senkt Bolus- den Studienar-

RCT (open * N=36 Dosis men (-)

label, cross- Pro Arm

over) o HCL > SAP fir je- | ® SAP = HCL fur je- o

14




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Regelung - SAP fiir
jeweils 2 Wochen

e 2x Psychologischer
Stress

e Pharmakologischer
Stress-Proxy (40 mg
Hydrokortison p.o.)

diktiver Regelung fir
jeweils 2 Wochen

e 2x Psychologischer
Stress

e Pharmakologischer
Stress-Proxy (40 mg
Hydrokortison p.o.)

(n=14) (n=14)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Kaur et al e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 2 (14 %) |e AID (n=12) e SAP (n=12) ¢ TIR e AID o Kleine Fallzahl
(2022) e >1 J. INS Therapie, HbAlc <10,5% e TBR e Reduziert TBR (-)
e Exklusion: HCL Nutzung in den letzten 2 Wo o Glykdmiekont- | e Reduziert den ¢ Kurze Beobach-
Hypertonie, KHK, Herzinsuffizienz, OAD rolle nach Stress | INS Bedarf nach tungszeit (-)
e N=14 pharmakol. Stress | o Arztliche Ein-
RCT (open e Reduziert die BZ | mischung in der
label, cross- Pro Arm Variabilitat nach | SAP-Phase (-)
over) e AID mit pradiktiver | @ SAP - AID mit pra- psychol. Stress e Industrie-Spon-

sor (-)

2b

15




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

e CLC Uiber 3 Mo.
¢ (N=65)

¢ (n=62)

e SAP (iber 3 Mo.

gleich zu SAP

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Kovatchev et |e DM1, Alter >14 J., SCII fiir >60 Mo. 2(1,5%) | e CLC (n=64) e SAP (n=61) ¢ TBR (Uberle- CLC Anwendung e CLC Signalaus-
al (2020_a) e HbA1c <10,5% genheit) e Reduziert TBR fall Gber 30% der
e Exklusion: OAD lber die letzten 3 Mo. e TAR (Nichtun- | und TAR sign. star- | Zeit (-)
e N=127 (davon 92 >21J.) terlegenheit) ker als SAP
o Zeigt Uberlegen-
RCT (open heit bei Glykdmie-
label) Pro Arm kontrolle im Ver- 1b

16




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

e CLC nachts - CLC
24/7 - CLC nachts
-> SAP (ber jeweils 8
Wo. mit jeweils 2
Wo. Washout

e SAP - CLC nachts -
CLC 24/7 - CLC
nachts Gber jeweils 8
Wo. mit jeweils 2 Wo.
Washout

(n=47) (n=46)

e Die positiven Ef-
fekte resultieren
aus der Verbesse-
rung der nachtli-
chen Parameter

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Kovatchev et |e DM1, Alter >18 J.,, >1 J. nach Diagnose 16 (17%) | e CLC > SAP e SAP - CLC e TBR Im Vergleich zu e Nutzung eines
al (2020_b) e Pumpentherapie >6 Mo. (n=77) (n=77) e TIR SAP bewirkt CLC | anderen CGM Ge-
e Exklusion: Anamnese von DKA o. schwerer e TAR Anwendung rat wéhrend der
HypoG, CV Erkrankungen e MZ Mittelwert |® Sign. Verbesse- SAP Phase (-)
RCT (open e N=93 und CoV rung aller Aspekte | e Sampling bias
label, cross- e HbA1lc der Glykdamiekont- | (stabile Glykdmie-
over) Pro Arm rolle kontrolle) (-)

1b

17




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

tiber jeweils 8 Wo.
mit 4 Wo. Washout
(n=15)

ibert jeweils 8 Wo.
mit 4 Wo. Washout
(n=17)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Kropff et al e DM1, Alter >18 J., HbA1c 7,5-10,0 % e CLC (n=32) e SAP (n=32) e Akzeptanz o Akzeptanzwerte | e Subjektive Be-
(2017) e Exklusion: DKA oder schwere HypoG e Zufriedenheit | beider Technolo- | richterstattung (-)
e N=32 e Stressbelas- gien sind vergleich | e Wiederholter
tung bar Fragebogenein-
satz (-)
RCT (open e Sampling bias(-)
label, cross- Pro Arm
over) e CLC nachts - SAP | @ SAP - CLC nachts

2b
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PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
O’Malley et al | e DM1, Alter 14-71 )., 1-62 J. nach Diagnose |0 e CLC (n=112) ® SAP (n=56) e Haufigkeit und | e CLC erfordert e Underpower
(2021) e HbA1c 5,4-10,6%, >1 J. Insulintherapie Art der System- | weniger Einstellun- | (unzureichende
e N=168 (davon 142 Erwachsene) einstellungen gen der Basalrate, |Zahl der zu ana-
o TIR Verande- Korrektionsfakto- | lysierenden Ereig-
rung 1 Wo. nach |ren und KH-Ratio | nisse) (-)
Post hoc Ana- Einstellung e Keine sign. Diffe- | ¢ Unbegriindete
lyse von RCT Pro Arm renzen bei den Ruckschlisse (-)
Daten (Brown | CLC Gber 6 Mo. e SAP iiber 6 Mo. vorher-nachher-
et al. 2019) ¢ (n=112) ¢ (n=56)

TIR Vergleichen
2c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Pradiktivsteuerung
- SAP mit PLGS fir
jeweils 13 Wo.

—>AID mit adaptiver
Pradiktivsteuerung fiir
jeweils 13 Wo.

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Pinsker et al e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 0 e AID mit adaptiver | e SAP mit PLGS e TIR o AID im Vergleich | e Technische Pro-
(2022) e Pumpentherapie >3 Mo., HbAlc 5,0-9,0% Pradiktivsteuerung | (n=35) ¢ TBR zu SAP/PLGS bleme beim AID
e Exklusion: HypoG-Hospitalisierung (n=35) vs. Baseline e Hat keinen Effekt | System (-)
e N=35 auf TIR e Sampling bias
e Reduziert sign. (Population mit
RCT (open TBR optimaler Glyka-
label, cross- Pro Arm miekontrolle) (-)
over) e AID mit adaptiver | e SAP mit PLGS

1b

20




PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ranjan et al e DM1, Alter >18 J., 23-43 J. nach Diagnose o SAP Therapie liber | @ Baseline o TIR SAP Therapie e Underpower (-)
(2020) e HbAlc 8,4-10,4% 12 Mo. im Rahmen e HbA1c resultiert in
¢ Albumin/Kreatinin-Ratio 37-250 mg/g eines RCT e Albumin/Kreati | ® TIR Anstieg um
o N=26 nin-Ratio 13,2%
e HbAlc Senkung 2b
Prospektive um 1,3%
Beobachtung Pro Arm e Senkung von
eines RCT- ] ] Albumin/Kreatinin-
Arms Ratio um
-19% pro 10%
Anstieg in TIR

-18% pro 3% Sen-
kung von HbA1lc
-31% pro 10mm
Blutdrucksenkung

TIR Verbesserung
ist sign. assoziiert
mit reduzierter
Albuminurie
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Renard et al e DM1, Alter 21-61 J., 10-49 J. nach Diagnose |0 e HCL 24/7 uber 4 e SAP (historische | e TIR o TIR Erh6hung e Kleine Stich-

(2016) e HbAlc 7,5-10,0%, CSll-Therapie 3-23 J. Wochen Daten aus voraus- |e TBR ¢ TBR Reduzierung | probe (-)
e Teilnahme an RCT (Vergleich HCL nachts vs. (n=20) gehendem RCT) e TAR e BZ CoV niedriger | ® Keine laufende
SAP) (n=20) e BZ Mittelwert Kontrollgruppe (-)
e N=20 und CoV

Prospektive

Beobachtung Pro Arm vs. SAP Periode 2b

(Fortsetzung | e .

von beende-

tem cross-

over RCT)
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PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ruan et al e DM1,Alter >18 J., HbAlc 7,5-10,0% 0 e CLC oder SAP . e Korrelation Unabhangig vom
(2017) e CLC oder SAP Therapie iiber 12 Wo. zwischen INS Therapiemodus,
e N=32 (32 CLC, 28 SAP) Pharmakokinetik |tmax korreliert
(tmax der INS ® positiv mit 2c
Wirkung) mit HbAlc vor und
Retrospektive Glykdmie Out- nach Intervention
Analyse von Pro Arm comes e positiv mit BZ
cross-over . ° Mittelwert
RCT Daten e positiv mit BZ Va-

riabilitat bei CLC
e negativ mit Sen-
sor-BZ bei TIR

Schnellere INS Wir-
kung ist assoziiert
mit verbesserter
Glykdamiekontrolle
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

Prospektive
Beobachtung

e N=65

Pro Arm

e SAP {iber 12 Mo.
(n=15)

e MDI + rtCGM (lber
12 Mo.

(n=12)

e MDI + SMBG Uber
12 Mo.

(n=18)

e CSll ohne rtCGM
Gber 12 Mo.

(n=20)

(n=19)

vs. Baseline

1,2%; Senkung ist
starker als bei den
Kontrollen

e Senkt BZ CoV
(vergleichbar mit
Csl)

e Reduziert HypoG
Inzidenz

Steuerung mit
rtCGM Komponen-
te erzielt bessere
Glykdmiekontrolle

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Soupal et al e DM1, Alter >18 J., >2 J. nach Diagnose 3(5%) e SAP (n=14) e MDI + SMBG e HbAlc Therapie mit SAP | e Keine Randomi-
(2016) e HbAlc 7,0-10,0%, Behandlung ausschlieR- e MDI + rtCGM (n=17) e HypoG Inzidenz | bzw. MDI mit CGM | sierung (Therapie
lich mit INS Analoga (n=12) e CSll ohne rtCGM | e BZ Variabilitat | ® Senkt HbAlcum | nach Patienten-/

Arztwabhl (-)

e Unterschiedli-
che CGM Systeme
und Pumpen (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

o Kiirzere TAR (Dif-
ferenz 10,3%)

e Keine Verande-
rung des BZ CoV

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Tauschmann | e DM1, Alter >6 J., >1 J. nach Diagnose 0 e HCL liber 12 Wo. | e SAP liber 12 Wo. | e TIR HCL bewirkt im e Gemischte Po-
et al (2018) ¢ >3 Mo. Pumpentherapie, suboptimale (n=46) (n=40) e TBR Vergleich zu SAP pulation (mit
Glykamiekontrolle e TAR e Lingere TIR (Dif- | Kindern und Ju-
e HbAlc 7,5-10,0% mit Randomisierung nach e HbAlc ferenz 10,8%) gendlichen) (-)
<8,5 bzw. >8,5% e BZ Mittelwert |® Starkere HbAlc |e PLGS Option bei
RCT (open e N=86 (davon 44 >21 J.) und CoV Senkung (Differenz | SAP inaktiviert (-)
label) Pro Arm 0,36%)
e HCL iiber 12 Wo. | e SAP iiber 12 Wo. vs. Baseline * Kirzere TBR (Dif-
(n=46) (n=40) ferenz 0,83%) 1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen

e SAP/PLGS (n=8)

und TAR starker als
SAP
e Reduziert BZ CoV

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Thivolet et al e DM1, Alter 16-45 J., >9 J nach Diagnose 0 e HCL (n=36) e SAP/CGM e HbAlc HCL Behandlung e Sampling bias(-)
(2022) e HbAlc ~7,5-8,5% Erstnut-zung e TIR e Reduziert HbAlc | e Teilweise mis-
e N=121 (davon 95 Erwachsene) (n=26) e TBR starker als SAP sing data wegen
e SAP/CGM e TAR e Fihrt zu Erreich- | technischer Aus-
Wechsel e BZ CoV ung des HbAlc félle bei SAP (-)
Prospektive (n=51) vs. Baseline Targets in 91% der
Beobachtung Pro Arm e SAP/PLGS Falle (vs. 27% bei
e HCL (n=36) e SAP/CGM Erstnut- (n=8) SAP) 2b
zung (n=26) e Erhéht TIR mehr
e SAP/CGM Wechsel als SAP
(n=51) o Verbessert TBR
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PICO 5.3b SAP/PLGS Insulinpumpen
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Trawley et al e DM1, Alter >60, >10 J. nach Diagnose o SAP Nutzung lber | e e TIR ® TIR betragt ~71% | e Kleine Stich-

(2022) e Fihigkeit zu selbstindigem DM Manage- 2 Wochen ¢ TBR o TAR ~27% probe (-)
ment (n=30) e TAR e TBR 2% e Sampling bias(-)
e SAP Nutzung lUber 2 Wo. wahrend RCT e Abschaltung der | e Kurze Beobach-
Gewdhnungsphase PLGS Option er- tungszeit (-)

Post hoc Analyse | o« N=30 héht die Inzidenz

prospektiver Pro Arm von TBR

Beobachtung . . o Nur 2 (7%) der 2b

Teilnehmer erful-
len die fir dieses
Alter empfohlenen
CGM Targets
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Meta-Analysen & Systematic Reviews

PICO 5.4 Erndhrung

Referenz
Studientyp

Charakteristika

Zusammenfassung

Bemerkung/Bias
AMSTAR
Evidenzklasse

Carvalho et al
(2019)

7
Interventions-
studien
(davon 2 mit
DM1)

Balaststoffreiche Diéit und diabetische Nephropathie
In DM1 fuhrt vegetarische Didt zu

e Reduzierung der Albuminurie

e Reduzierung der GFR

e PRISMA Statement (+)
e AMSTAR Bewertung
Y 10/PY 2/n.a.3/N1
e Wenige DM1 Studien
mit kleinenFallzahlen (-)
e Keine Meta-Analyse (-)
¢ Niedrige Qualitat einge-
schlossener Studien (-)

2a

Chiavarolli et
al (2021)

27 Berichte zu
29 RCTs
(davon 5 DM1
und
2 DM1/DM2)

Einfluss von Diéit mit niedrigen Glykédmie-Index und glykédmischer Last auf Glykémiekontrolle und kardiovas-
kuléiren Parametern
Diat mit niedrigen Glykdmie-Index/glykdamischer Last fiihren (in DM1) zu

e Geringer, jedoch signifikanter Senkung von HbAlc

e Sign. Senkung von FBG

e Grenzwertigen, jedoch potenziell klinisch bedeutsamen positiven Veranderungen in Lipidprofilen (LDL, HDL, non-
HDL, Triglyzeride)

e Keinen sign. Veranderungen des Kérpergewichts

e PRISMA Statement (+)

e AMSTAR Bewertung
Y 14/PY 1/n.a.0/N 1

e Subgruppen-Analyse
mit separater Darstel-
lung von DM1 Studien
(+)

e GRADE Analyse zu allen
Outcomes, mehrheit-
lich moderate Evidenz
(+)

e Keine Studien mit
hohem Bias-Risiko (+)

la




Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Franz et al 60 Studien Effizienz von Erndhrungstherapie bei DM1 e PRISMA Statement (+)
(2017) (38 e Glykdmiekontrolle: e AMSTAR Bewertung
Interventions- -Senkung von HbAlc um 1,0-1,9%, Effekt besteht bis zu 6,5 Jahren (Evidenzstdrke I/stark) Y9/PY 2/n.a.3/N 2
studien) -Senkung von FPG um 18-61 mg/dI, Effekt besteht bis zu 6,5 Jahren (Evidenzstdrke I/stark) e Subgruppen-Analyse
e CV Komplikationen: mit separater Darstel-
Evidenzreview Davon 3 -keine auffalligen Veranderungen bei Total- und HDL-Cholesterol, Triglyzeriden und Blutdruck (Evidenzstdrke Il) lung von DM1 Studien
Studien mit -stabile Senkung von LDL (Evidenzstérke Il/moderat) (+)

ausschlieflich

DM1 Patienten
und 1 mit
DM1/DM?2
Population

e Gewichtskontrolle
-keine eindeutigen Effekte, einzelne Berichte zu geringer BMI Senkung (Evidenzstdirke Il/moderat)
e Medikation
-HbA1c Senkung erfolgt ohne Erhéhung der INS-Dosis (Evidenzstdrke I/stark)
e Lebensqualitat
-sign. Verbesserung trotz (eventuell) gestiegender Haufigkeit von INS-Injektionen (Evidenzstdrke I/stark)
e Nahrstoff-Zusammensetzung
-Kontroverse Effekte von KH-, Protein- und Fettanteilen auf HbAlc und Lipidprofile (Evidenzstdrke Ill/schwach)
e KH-Zahlung
-Senkung von HbA1c, Verbesserung von Lipidprofilen, Reduzierung von Kérpergewicht (Evidenzstdrke I/stark)
e Balaststoffe
-Kontroverse Ergebnisse bez. Effekt auf HbA1lc, Lipidprofile und INS-Dosierung (Evidenzstdrke Ill/schwach)
o Artifizielle Sissungsmittel:
e -Kein Effekt auf HbA1lc (Evidenzstdrke Ill/schwach)
e Proteinart und Nephropathie
e Soya- vs. tierisches Protein verringert Proteinurie ohne GFR Anderung (Evidenzstdrke Ill/schwach)

e Keine Meta-Analyse (-)
e Konsens-Bewertung der
Evidenz (+)

la




PICO 5.4 Erndhrung
Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Fu et al (2016) 10 RCTs Einfluss von KH Berechnung auf Glykdmiekontrolle e PRISMA Statement (+)
e Im Vergleich zu anderen DidtmaRnahmen fiihrt KH Berechnung zu sign. HbAlc Senkung e AMSTAR Bewertung
e Kein sign. Effekt auf BMI, Hypoglykdmie-Inzidenz und Insulindosierung Y13/PY1/n.a.3/N2

e GRADE Bewerung fiir
einzelne Outcomes;
vorwiegend moderate
Evidenzqualitat (+)

e 4 von 10 Studien mit
Kindern und Jugendli-

chen (-)
la
Grammatiko- 6 Préivalenz von Orthorexia nervosa in DM e PRISMA Statement (+)
poulou et al Querschnitt- | ¢ DM-Patienten zeigen Neigung zu Uberbetonung der gesunden Erndhrung e AMSTAR Bewertung
(2021) studien e Betroffen sind haufiger junge Frauen mit stabiler Glykdmiekontrolle Y 8/PY 2/n.a.3/N3
e Essstorungen in der Anamnese bei ca. 5% der Fille ¢ Keine Meta-Analyse (-)
(davon 2 mit | e Uneinheitliche Diagnosekriterien und unterschiedliche Diagnostikinstrumente angewendet e Uneinheitliche Diagno-
DM und 1 mit sekriterien (-)
DM1/DM?2
Population)
2a




Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

Referenz
Studientyp

Charakteristika

Zusammenfassung

Bemerkung/Bias
AMSTAR
Evidenzklasse

Macleod et al
(2017)

40 Studien
(35 RCTs,
4 Beobacht-
ungsstudien,
1 Systematic

Praxisempfehlungen fiir Erndhrung
e Anwendung von Erndhrungsvorschriften

-Erndhrungsvorschriften sollen individualisiert und den Therapiezielen entsprechen (Evidenzstérke Il/moderat)
e Energiezufuhr fiir Normal- und Ubergewichtige

-Normalgewichtigen (mit DM1) wird Gewichtseinhaltung bzw. Zunahme-Pravention empfohlen (V/Konsens)

e PRISMA Statement (+)

e AMSTAR Bewertung
Y9/PY 2/n.a.3/N 2

e Subgruppen-Analyse
mit separater Darstel-

Evidenzreview Review) e Nihrstoff-Zusammensetzung lung von DM1 Studien
-Keine auffilligen Konsequenzen von Protein- und KH-Variationen bez. HbAlc (/[/moderat) (+)
e Strategie der KH Kontrolle e Keine Meta-Analyse (-)
-INS-Dosisbestimmung durch KH Berechnung fihrt zu signifkanter langfristiger HbAlc Senkung (I/stark) e Konsens-Bewertung der
-Bei fixierter INS-Dosis wird konstante KH Aufnahme zu festgelegten Zeiten empfohlen (///moderat) Evidenz (+)
e Balaststoffe
-Konsum von Balaststoffen wird empfohlen, trotz inkonsistenter Effekte auf HbAlc und INS-Dosen (/I/moderat)
e Glykdmischer Index — Keine Untersuchungen bei DM 1 1la
e Siissungsmittel
-Kein Effekt auf HbA1lc bei isokalorischer Substitution mit KH, wirksam auf Gewichtskontrolle (///moderat)
-Exzessiver Konsum fiihrt zu GberméRiger Kalorien- und KH Aufnahme und soll vermieden werden (/[/moderat)
e Proteinkonsum
-Kein signifikanter Effekt auf Nephropathie (I/stark)
-inkonsistente Effekte auf Glykamiekontrolle (I/stark)
¢ Kardioprotektive Didten (polyunsaturierte Fettsduren)
-Kein sign. Einfluss auf Glykamiekontrolle und INS-Dosierung (I/stark)
e Vitamine und Nahrungsergdnzungsmittel
-Antioxidantien, Vit. C, D, E, Mikroelemente sind ineffektiv und durch Sicherheitsbedenken belastet (II/moderat)
Montagut- 22 Psychometrische Instrumente zur Bewertung von DM- und Diéitwissen e PRISMA Statement (+)

Martinez et al
(2021)

Publikationen

¢ 9 Instrumente identifiziert

e Michigan Diabetes Knowledge Test, Diabetes Knowledge Questionnaire und Personal Diabetes Questionnaire
werden am Haufigsten verwendet

¢ Inhaltliche und strukturelle Validitat sowie interne Konsistenz und Zuverlassigkeit aller Tests sind niedrig bis sehr
niedrig

e Studien mit Personal Diabetes Questionnaire zeichnen sich durch héhere Evidenzqualitat aus

e AMSTAR Bewertung
Y 10/PY 0/n.a. 3/N 3
e Qualitatsbewertung
nach COSMIN (+)
e Qualitative Analyse (-)
2a




Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

(davon 40 RCT)

¢ Telemedizinische Beratung (mit oder ohne Didtempfehlungen) resultiert in HbAlc Senkung

¢ Die Konsequenzen von telemedizinischer Beratung mit Didt-Empfehlungen sind mit denjenigen ohne Diat-
Komponenten vergleichbar

e Der Effekt von Didtempfehlungen Giber SMS/E-Mail ist mit diesem von personlicher Beratung vergleichbar

e Der Nutzen von der Aufnahme von Didtempfehlungen als Bestandteil von telemedizinischen Interventionen fir
Glykdmiemanagement ist nicht begriindet

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse

Sohouli et al 18 RCTs Effekt von Diéit mit niedrigem Proteingehalt auf diabetische Nephropathie e PRISMA Statement (+)
(2022) e Sign. Senkung von Harnstoff-Ausscheidung e AMSTAR Bewertung

e Sign. Senkung von HbAlc Y 12/PY 2/n.a. 0/N 2

o Effekte der Didt besonders ausgepragt bei Patienten junger als 50 J. ¢ Niedrige Bias-Risiko und

e Keine Beeinflussung von Albuminurie, GFR, Gewicht, BMI, Blutdruck, Lipidprofile Heterogenitat (+)

1la

Su et al (2016) 92 Studien Effekt von telemedizinischer Diéitempfehlungen auf DM1/DM2 outcomes e PRISMA Statement (+)

e AMSTAR Bewertung
Y 11/PY 2/n.a.0/N 3

o Keine separate Analyse
von DM1 Studien (-)

1la
oder
n.a.




PICO 5.4 Erndhrung
Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Tandon et al 7 RCTs zu Zusatzeffekt von pharmakologischen und Lifestyle-Interventionen auf das Kérpwergewicht in DM1 e PRISMA Statement (+)
(2021) Lifestyle und (Teilaspekt , Diéit und kérperliche Aktivitéit“) e AMSTAR Bewertung
Diat e Gewichtsreduzierung um ~2,5 kg bei Didt mit niedrigem KH-Gehalt ist transient und geht verloren mit der Zeit Y=12/PA=2/N=2 (+)
e Minimale Veranderung des Bauchumfangs durch fettarme Diat ® Meta-Analyse wegen

Heterogenitat der

Interventionen nicht

$ moglich (-)

e Monoethnische Studien
populationen (kauka-

sisch) (-)
la
Thackrey et al 4 Studien Effekt von Diéit-Interventionen auf Gewicht und Metabolismus bei Doppeldiabetes e PRISMA Statement (+)
(2022) (davon 2 RCTs) | e Signifikante Gewichtsreduzierung durch Mediterrane Diit, Fasten, kalorienreduzierte Diat, fettarme Dit e AMSTAR Bewertung
reduzierte Energie-Zufuhr Y=10/PA=1/n.a.=3/N=2
e Keine sign. Effektunterschiede zwischen einzelnen Interventionen ¢ Keine Meta-Analyse (-)
o Kein auffdlliger Effekt auf Endpunkte des metabolischen Syndroms (Lipidprofile, Blutdruck, HbAlc, BZ)
e Moderater bis hoher Kaffeekonsum erhéht das Risiko fiir metabolisches Syndrom
e Sporadisch erhéhte Inzidenz milder HypoG bei Fasten
la




PICO 5.4 Erndhrung
Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Vazetal 5 RCTs Effizienz von Erndhrungsberatung zu KH-Berechnung auf Glykdmiekontrolle e PRISMA Statement (+)
(2018) e KH Berechnung resultiert in stérkerer Senkung von HbA1lc (moderate Evidenz) e AMSTAR Bewertung
e Der EinfluR auf Hypoglykdmie-Inzidenz und Lebensqualitat zeigt keine sign. Differenzen (niedrige Evidenz) Y=13/PA=2/n.a.=0/N=1

e GRADE Bewertung ein-
zelner Studien (+)

e Herunterstufung der
GRADE-Werte wegen

Mangel (-)
la
Wu et al 18 RCTs Effizienz von Smartphone-Apps bei Lifestyle-Modifizierung (Didt, Aktivitdit) e PRISMA Statement (+)
(2019) (davon 5in o Lifestyle-ModifizierungsApps haben weder lang- noch kurzfristigen Effekt auf HbAlc in DM1 e AMSTAR Bewertung
DM1) Y=12/PA=2/n.a.=0/N=2

e BZ ist einziges vom
Patienten zwecks
Feedback erfassten
Outcome (-)

e Separate Bewertung
von DM1 Studien (+)

1la




PICO 5.4 Erndhrung
Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Zhu et al 11 RCTs Einfluss von proteinarmer Didt auf diabetische Nephropathie e PRISMA Statement (+)
(2018) (davon 5in e Proteinarme Diat fuihrt zu keiner Verbesserung der GFR e AMSTAR Bewertung
DM1) e Proteinarme Diit fiihrt zu keiner Reduzierung der Proteinurie Y=11/PA=2/n.a.=0/N=3

e Hochstes Bias-Risiko
durch ungesicherte
Diat-Komplianz (-)

e Hohe Heterogenitét (-)

e Separate Bewertung
von DM1 Studien (+)

1la




Klinische Studien

PICO 5.4 Erndhrung

von RCT (open
label, cross-
over)

Post hoc Analyse

e N=10

Pro Arm

e Didt mit hohem KH
Gehalt (>250 g/d)
lber 12 Wo. >
Washout fiir 12 Wo.
—> Didt mit niedrigem
KH Gehalt (<100 g/d)
Gber 12 Wo.

e Didt mit niedrigem
KH Gehalt (<100 g/d)
tber 12 Wo. -
Washout fiir 12 Wo.
- Didt mit hohem KH
Gehalt (>250 g/d)
tber 12 Wo.

(n=10) (n=10)

von Sphyngomye-
lin, Phosphatidyl-
cholin und Lipo-
phosphatidylcholin
e Lipidom-Verande
rungen nach nied-
rig-KH Diat korre-
lieren negativ mit
BMI und positiv
mit HDL Choleste-
rol

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Al-Sari et al e DM1, Alter >18 J., >10 J. nach DM Diagnose o Niedrig-KH Diat e Hoch-KH Diat e Lipidom-Zu- o Niedrig-KH Diat | e Didt-Einhaltung
(2021) e INS Pumpenbehandlung, HbAlc ~7,5 % (n=10) (n=10) sammensetzung | bewirkt Anstieg nicht kotrolliert

und objektiviert
(KH Ersatz durch
andere Nahrstof-
fe (-)

e Sehr kleine Fall-
zahl (-)

2c




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out
Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzklasse

Bruttomesso &
Tessari (2019)

Prospektive
Beobachtung
(pra-post-Design

e DM1, Alter 20-50J., 2-10 J. nach Diagnose,
nur mannlich, Insulinbehandlung

¢ Fehlende Glukagon-stimulierte C-Peptid-
Sekretion

e N=8

Pro Arm

¢ Balaststoff-reiche
Diat (Guaran 15 g/d)
Uber 4 Mo.

(n=8)

o Keine Zugabe von
Balaststoff (Guaran)
(n=8)

e Guaran-haltige
Diat
(n=8)

e Keine Guaran-
Zugabe
(n=8)

e Aminosduren-
Metabolisierung
(Leucin) nach
hyperinsulina-
misch-euglyka-
mischem Clamp

o Ballaststoff-rei-
che Diat reduziert
Protein-Absorption
um 20%, -Abbau
und -Synthese um
25%

e Sehr kleine Fall-
zahl (-)

¢ Niedrige Balast-
stoff-Dosierung
(50% der Norm)
()

2c¢c

10




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

Beobachtung
(historischer
Vergleich)

Pro Arm

e Intensive INS-
Therapie + KH Be-
rechnung

(n=562)

e Konventionelle INS-
Therapie + allgemei-
ne Didthinweise
(n=568)

e Gesunde Personen
flr prospektive
Beobachtung
(n=2446)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Carlson et al e DM1 (N=1130) e Intensive INS- e Gesunde Pro- ® BMI Entwick- e Gewichtszunah- | e Studienzeit
(2022) e Gesunde Personen (N=2447) Therapie banden lung iiber 5 Jahre | me bei intensiver | 1986-1989 (-)
e Alter >18 ., (n=562) (n=2446) Therapie Gbertrifft | « Monoethnisch
e Konventionelle im 1. Jahr diese bei | (Kaukasier) (-)
INS-Therapie konventioneller e Demografische
Retrospektive (n=568) Therapie und Differenzen zw.

Gesunden

e Adipositas-Inzi-
denz bei Intensiv-
therapie ist hoher
nach 5 Jahren

e Hohere Gewichts
zunahme bei DM
ist assoziiert mit
niedrigerem
HbA1lc, héherer
INS Dosis und
DM2-Familienana-
mnese

DM und non-DM
Teilnehmern (-)

e Erndhrung von

Vergleichsgruppe
unbekannt (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

RCT (open label,
cross-over)

Pro Arm

e Proteinreiche/KH-
arme Diat (20% KH,
40% Protein, 40%
Fett) fur 7 Tage

e Mediterrane Diat
(40% KH, 25% Protein
35% Fett) fiir 7 Tage

Washout auf Refe-
renzdiat fir 7 Tage

e Referenzdiat (50%
KH, 20% Protein, 30%
Fett)

e Ldangere TBR

o Niedrigerer BZ
CoV

e Senkung des
prandialen INS-Be-
darfs

Keine Unterschie-
de zwischen Medi-
terraner und Refe-
renzdiat

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Dimostheno- e DM1, Alter >18 J., MDI Basal-Bolus-Therapie |3 (17 %) | e proteinreiche/KH- | e Referenzdiit o TIR Hoch-Protein-Didt | e Kleine Fallzahl

poulos et al e HbAlc <8,0%, CMG + 4x/Tag SMBG arme Diat (n=15) ¢ TBR bewirkt im Ver- (-)

(2021) e Exklusion: DM Komplikationen, niedriger (n=15) ¢ TAR gleich zu Referenz- | e Kurze Interven-
Bildungsstand, Unfahigkeit zu KH Berechnung e Mediterrane Diat e BZ Mittelwert | didt tionsdauer (-)
o N=18 (n=15) e BZ CoV e Langere TIR e Sampling bias

(Bildungsstand)(-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Fortin et al e DM1, Alter 18-65 J., >1 J. nach Diagnose 0 e Mediterrane Didt | e Fettarme Diat e BMI Beide Interven- e Keine Kontroll-
(2018) e BMI >25,0; Erfiillung von mind. 3 von 5 (n=14) (n=14) e Bauchumfang |tionen filhrenzu | gruppe (-)
Kriterien flir metabolisches Syndrom e HbAlc e Sign. Reduzie- e Keine strikte
e N=28 e Blutdruck rung von BMI Diatkontrolle (-)
o Lipidprofile e Reduzierung des | e Kleine Fallzah-
RCT (open label) o C-reaktives Bauchumfangs len (-)
Pro Arm i
Protein

e Fettarme Didt (>45%
KH, 15-20% Protein,
<30% Fett, <7% satu-
rierte Fette)

e Dauer 6 Mo

(n=14)

e Mediterrane Diat
(45-55% KH, 15-20%
Protein, 30-35% Fett,
<7% saturierte Fette)
e Dauer 6 Mo

(n=14)

1b
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PICO 5.4 Erndhrung
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Granado-Casas | e DM1, Alter >18 J.,, >1 J. nach Diagnose e Befragung zu Ein- | e e Dietary Quality | ¢ DM1 Patienten e Keine Unter-
et al (2019) e Alters- und geschlechtsangepasste Gesunde haltung von gesun- Index zeigen sign. hohe- | suchung kausaler
e Exklusion: Demenz, CV Komplikationen, den Erndhrungsge- e Healthy Eating | re Einhaltung von | Zusammenhédnge
Niereninsuffizienz, HbAlc >6,5% (Kontrollen) wohnheiten Habits Mediterraner Didt | moglich (-)
e N=513 (davon 259 mit DM1) und gesunden Er- | e Keine Daten zu
Beobachtungs- nahrungspraktiken | Didt-Schulung (-)
studie Pro Arm e Gesunde Erndh- | e Anthropomet-
(matched) e DM1 (n=259) e Kontrollen (n=254) rungsgewohnhei- | rische und sozi-

ten sind fur dorfli- | ale Differenzen (-)
che Bewohner cha-
rakteristisch

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Kaur et al (2020) | ¢ DM1, Erstdiagnose im Alter <30 J. 0 o Glutenfreie Diat e Standarddiat e HypoG Episo- | e Glutenfreie Didat | e Monoethnisch

RCT (open label)

e Nachweisliche subklinische Zdliakie

e SMBG

e Exklusion: chronische Diarrh6, Anamie

e N=30

Pro Arm

e Glutenfreie Diat
Uber 12 Monate
(n=15)

e Standarddiat tiber
12 Monate
(n=15)

(n=15)

(n=15)

den pro Monat
e HbAlc
¢ TIR

resultiert in Trend
zu verbesserter
Glykdmiekontrolle,
jedoch ohne sign.
Differenzen

(Indien) (-)

¢ 30% Jugendli-
che (-)

e Komplianz mit
Diat nicht vali-
diert (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

RCT (open label,
cross-over)

Pro Arm

e Postprandiale INS-
Dosis nach Protein-
und KH-Berechnung
(n=16)

e Postprandiale INS-
Dosis nach KH-Berech-
nung

(n=16)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Krebs et al e DM1, Alter >18 J., HbA1c <9,9 % e Dosis nach Test- e Dosis nach Test- | e BZAUC 180 o INS Dosis berech- | @ Unsicherheit
(2018) e Didt mit KH Einschrankung <100 g/Tag Mahlzeit bei Proten | Mahlzeit bei KH Min nach Test- | net auf Protein- Uber strikte Ein-
e N=16 und KH Berechnung | Berechnung Mahlzeit und KH-Basis resul- | haltung der Diat
(n=16) (n=16) tiert in sign. niedri- | mit KH-Einschradn

gerer BZ AUC als
nach Berechnung
auf KH-Basis allein

kung (nicht vali-
diert) (-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

RCT (open label,
cross-over)

Pro Arm

e Hoch-KH-Diat (>250
g/Tag) Uber 7 Tage
—->Washout 1-18 Tage
o Niedrig-KH-Diat
(<50 g/Tag) Uber 7
Tage

(n=10)

o Niedrig-KH-Diat (<50

g/Tag) Uber 7 Tage

->Washout 1-18 Tage
e Hoch-KH-Diat (>250

g/Tag) Uber 7 Tage
(n=10)

e BZ Variabilitat

o Kiirzerer TBR

e Reduzierten BZ

CoV

e Erhohten Gluka-
gon, Ketonen und
freien Fettsduren

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ranjan et al e DM1, Alter >18 J., Pumpentherapie 0 e Didt mit KH >250 | e Digt mit KH <50 | e BZ Mittelwert | Didt mit niedrigem | e Kleine Stichpro-
(2017_a) e HbA1c~7,0 % g/Tag g/Tag e TIR KH Gehalt fiihrt zu | be (-)
e N=10 (n=10) (n=10) e TBR e Langerer TIR e Kurze Exposi-

tion und Beob-
achtungszeit (-)
e Keine Baseline-
Vergleichsdaten

(-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ranjan et al e DM1, Alter 18-70 J, >3 J. nach Diagnose e Diat mit KH >250 | e Diat mit KH <50 |e Wiederherstel- | ® Glukagon-indu- | e Kleine Stichpro-
(2017_b) e >1 ). Pumpentherapie, HbAlc <8,5% g/Tag g/Tag lung von BZ Spie- | zierter BZ Anstieg | be (-)
e KH Berechnung (n=10) (n=10) gel nach Insulin- | ist attenuiert bei e Kurze Exposi-
e Exklusion: Leber-/Niereninsuffizienz induzierter Hy- Diat mit niedrigem | tion und Beob-
e N=10 poglykamie KH Gehalt achtungszeit (-)
RCT (open label, durch Glukagon
cross-over) Pro Arm
e Hoch-KH-Diat (>250 | e Niedrig-KH-Diat (<50 1b

g/Tag) Uber 7 Tage
->Washout 1-18 Tage
e Hoch-KH-Diat (>250

g/Tag) Uber 7 Tage
—->Washout 1-18 Tage
o Niedrig-KH-Diat

(<50 g/Tag) Uber 7
Tage
(n=10)

g/Tag) Uber 7 Tage
(n=10

18




Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

RCT (open label,
cross-over)

Pro Arm

e Hoch-KH-Diat (>250
g/Tag) Gber 12 Wo.
—->Washout 12 Wo.

o Niedrig-KH-Diat
(<100 g/Tag) uber 12
Wo.

(n=14)

o Niedrig-KH-Diat
(<100 g/Tag) tber 12
Wochen

->Washout 12 Wo.

e Hoch-KH-Diat (>250
g/Tag) uber 12 Wo.
(n=14)

e INS Basaldosis
e INS Bolusdosis
e Korpergewicht

e Niedrigerem BZ

CoV

o Niedrigeren Bo-

lus- und Totaldose
e Gewichtsverlust

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Schmidt et al e DM1, Alter >18 J., >3 J. nach Diagnose 4 (28 %) | e Diat mit KH >250 | e Didt mit KH <100 | e TIR Niedrig-KH-Diat e Kleine Stich-
(2019) e HbAlc >7,0 %, SAP/CGM Therapie tiber >1J. g/Tag g/Tag ¢ TBR fiihrt zu probe (-)
e N=14 (n=14, ITT Analyse) |(n=14, ITT Analyse) | ¢ BZ CoV o Klirzerer TBR e Selection bias(-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

Prospektive
Beobachtung
(cross-over)

e Praprandialer INS Bolus nach KH-Menge

selbst kalkuliert

e Exklusion: DM-Komplikationen, Ko-

Medikation
e N=10

Pro Arm

e Saccharose-freie
Diat (<30 g Zucker/d)
Uber 2 Tage (Di/Mi)
(n=10)

® Saccharose-reiche
Diat (>80 g Zucker/d)
Uber 2 Tage (Do/Fr)
(n=10)

Moderater Zucker-
konsum im Rah-
men einer balan-
cierten Diat ist
unbedenklich

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Souto et al e DM1, Alter >18 J., >3 J. nach Diagnose e Saccharose-freie | @ Saccharose- e BZ Variabilitat | e Keine sign. Diat- | e Willkiirliche
(2018) e HbAlc ~7,4%, CGM+4x SMBG/d, CSlI Diat reiche Diat o INS Dosis induzierte Verdn- | Stichprobe (-)
e Vorgeschriebene Didtzusammensetzung (n=10) (n=10) derungen e Kleine Fallzahl

()

e Kein Washout(-)
e Kurze Expositi-
on und Beobach-
tungsdauer (-)

e Unterschiedli-
che Insulin-Ana-

loga (-)

3b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Sterner Isaksson | ¢ DM1, Alter 20-70 J., >3 J. nach Erstdiagnose e Erndhrungsport- | e Routine-Schu- e HbAlc »Erndhrungsport- | e Keine CGM (-)
etal (2021) e HbA1lc 7,4-9,3%, BMI <35 folio” lung e Gewicht folio” bewirkt e HypoG selbst-
e Exklusion: DM Komplikationen, Gluten-Into- (n=51/ITT; 42/PPA) | (n=55/ITT;47/PPA) | e Lipidprofile e Marginale und berichtet (-)
leranz, vorherige Ernahrungsschulung e KH-Berechnung e INS-Dosis transiente HbAlc

RCT (prospektiv,
open label)

o N=162

Pro Arm

e Erndhrungsportfo- | e
lio” (Erfullung selbst-
gesetzter Ziele durch
eigene Diat-Zusam-
mensetzung)

(n=52)

e Diat durch KH-Be-
rechnung

(n=54)

¢ Routine-Schulung
alle 3 Monate

(n=56)

Interventionsdauer
12 Monate

(n=53/ITT; 46 PPA)

e HypoG Inzidenz
e Lebensqualitat

Senkung nach 3
Monaten

e Sign. erhéhten
Konsum von Huil-
senfriichten, Ge-
mise und Nissen
e Erhohte Aufnah-
me von polyunge-
sattigten Fettsau-
ren und Balast-
stoffen

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

steigt mit Portion-
groRe an

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Vasiloglu et al e 6 Dietologen aus einem Krankenhaus ¢ Visuelle Schatzung e Ubereinstim- | @ Sehr hohe Korre- | e Sehr kleine
(2018) (deutschsprachige Schweiz) des KH-Gehalts mung der Schat- | lation der Schat- Stichprobe (-)
e Aufnahmen von 54 Gerichten (zentraleuro- durch die Smart- zung durch Soft- | zungen e Testgerichte
paische Kiiche) phone-basierte ware und Expert | e Fehler bei Exper- | weitgehend den
Software GoCARB ten betragt 14,9%, | Dietologen be-
Methodenvali- bei Software 14,8 | kannt (mitteleu-
dierung Pro Arm e Die Fehlerquote | ropéaische Stan-
[ ] [ )

dardkiche) (-)
e Monozentrisch

()
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Klinische Studien (cont.)

PICO 5.4 Erndhrung

RCT (open label,
cross-over)

e N=20 (8 DM1, 12 Kontrollen)

Pro Arm

e Didt mit niedrigem |e
Salzgehalt (<3g NaCl)
e Washout 1-2 Wo.

e Diat mit hohem
Salzgehalt (>12g NaCl

Uber jeweils 8 Tage

(n=8)

e Salzfreier Diat
(n=12)

o Blutdruck

e Herzleistung
o Systemischer
GefaBwider-
stand

e Plasmavolumen
e Herzleistung

e Herzrate

o GefaRwider-
stand (n.s. Trend)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Wenstedt et al | e« DM1 und abgestimmte gesunde Kontrollen |0 DM1 bei Gesunde Kontrolle | e Extrazellular- | Salzhaltige Didt bei | o Relativ kleine
(2020) e Alter 18-40 J.; HbA1c 6,0-10,0% (DM1) e Salzhaltiger Digt | bei Volumen DM1 bewirkt Stichprobe (-)
e Exklusion: Hypertonie, GFR <60 ml/min, BMI (n=8) * Salzhaltiger Diat | e Plasmavolu- Anstieg von e Nur ménnliche
>30 e Salzfreier Diat (n=12) men e Blutdruck Teilnehmer (-)

e Keine Kontrolle
der Flissigkeits-
aufnahme (-)

1b
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PICO 5.4 Erndhrung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Zavitsanou et al | ¢ DM1, Alter 18-75 J., >1 J. nach Diagnose 3(21%) | e Reis e Normalpasta e BZ Spitzenwert | Bei vergleichba- e Underpower (-)
(2019) e HbAlc <10,0 %, Pumpentherapie mit pra- (n=11) (n=11) nach5h ren KH Gehalt und | e Nachwirkung

RCT (open label,
cross-over)

prandialem Bolus

e Exklusion: Zoliakie, Gluten-Intoleranz

e N=14

Pro Arm

e Mahlzeit Weissreis

2 Sitzungen

e Mahlzeit Normal-
pasta

e Mahlzeit protein-
reiche Pasta

2 Sitzungen

e Proteinreiche
Pasta
(n=11)

e BZ AUC nach
5h

e Zeit bis Erreich-
en des Maximal-
werts

Bolus-Dosis ist
Reis-Mahlzeit mit
e Hoherem Spitzen
wert

e GréRerer AUC

o Kiirzere Zeit bis
BZ Maximalanstieg

assoziiert

der vorausgehen-
den (Friihstlck)
Mahlzeit nicht
ausgeschlossen(-)

1b
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Meta-Analysen & Systematic Reviews

PICO 6.2. Operationen

scher Review

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse

Zhang et al 125 Studien | Assoziation von DM mit postoperativen Komplikationen und Moratlitét nach nicht-kardiologischen OP o PRISMA Statement (+)
(2022) e Komplikationsrisiko bei INS-abhangigem ist hoher als bei INS-unabhédngigem DM (OR 1,9 vs. 1,6) e AMSTAR Bewertung

e DM birgt héheres Risiko fur Y9/PY2/N5 (-)

e Infektionen (OR 1,54), e Bewertung einzelner

e gestorte Wundheilung (OR 1,3) Studien nach Newcastle
Systemati- e Himatome (OR 1,4) Ottawa Scale (+)

e Niereninsuffizienz (OR 1,99)
e Herzinfarkt (OR 1,37)

e Re-Operation (OR 1,57)

¢ Wiederaufnahme (OR 1,4)

e Gemischte Population
(DM1 und DM2); nur 8
Studien differenzieren
den DM-Typ (-)

Konsens-Emp-
fehlung

* Tod (OR 1,61) 1a
oder
n.a.
Galindo et al Nutzung von CGM und AID unter Krankenhausbedingungen
(2020) Initiierung von CGM bei Hospitalisierung
e Kein CGM bei extremer HypoG (<40 mg/dL) und HyperG (>250 mg/dL) oder BZ Fluktuationen
e Entwicklung von Planen/Protokollen fir die Nutzung von CGM im Krankenhaus erforderlich 5

Nutzung von AID im Krankenhaus

¢ Gegenindikationen: BewuRtseinsstérung, Unfihigkeit zu Selbst-Management, kritischer Zustand/ICU, DKA,
hyperosmolare HyperG, Suizidrisiko

e Bei Hospitalisierung soll AID von automatischem auf manuellen Modus umgestellt werden

e AID darf intraoperativ betrieben werden, wenn keine Funktionsstérung befiirchtet wird

e Keine Erst-Einfiihrung von AID bei Hospitalisierung

e Entwicklung von Planen/Protokollen fir die Nutzung von AID im Krankenhaus erforderlich

e CGM bzw. AID Nutzung bei planméaRigen OP erfordert schriftliche Patientenzustimmung




Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

PICO 6.2. Operationen

Literaturiiber-
sicht (inkl. In-
ternationale
Leitlinien)

und 2021

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Roth et al Publikationen Glykdmie-Zielwerte in perioperativer Intensivtherapie o Erfillt nicht die Krite-
(2021) zwischen 2001 | e Glykdmie-Zielbereich 7,8-10,0 mmol/L rien flr systematischen

e Es gibt keine zuverldssige Begriindung fiir die Einstellung von Glykdmie unterhalb des Zielbereichs

e Eine sehr strikte Einhaltung der Zielgrenzen bei diabetischen ICU Patienten hat keinen Effekt auf die Kurzzeit-
Morbiditat und Mortalitat

¢ INS-Therapie soll nicht initiiert werden, ehe die BZ-Grenze von 10,0 mmol/L tGberschritten wurde

e BZ-Werte >15 mmol/L sind genau so sehr unerwiinscht, wie <3,5 mmol/L

Review (-)
e Keine Meta-Analyse (-)
o Keine Differenzierung
von DM-Typen (-)




Klinische Studien

PICO 6.2. Operationen

Prospektive
Beobachtung
(verblindet)

e Alter >18 J.

e PlanmaRige grofRere OP Eingriffe

e Etabliertes Protokoll fir Versorgung von DM
Patienten in der Gesundheitseinrichtung

e CGM wahrend und 10 Tage post-OP

e N=70

Pro Arm

postOP

aller und 70% der
DM1 Féllen

e Keine sign. Diffe-
renzen der HypoG-
Dauer (2,5 min/d)
e DM1 Patienten
mit 40% TIR und
27% TAR (>250
mg/dL)

e Langere Dauer
von Hypo- und
HyperG korreliert
mit SAE

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Carlsson et al e DM1, DM2 (INS-abhangig und -unabhangig) e CGM intra- und 10 o HypoG Inzidenz | # HypoG Episoden | e Volltext nicht
(2023) davon ca. 20 mit DM1 (geplant) Tage post-OP o SAE 30 Tage treten auf in 43% | verfiigbar (-)

e Zahl von DM1
Fallen nicht iden-
tifizierbar (-)

e Relativ kleine
Fallzahl (-)

2b




Klinische Studien (cont.)

PICO 6.2. Operationen

Beobachtung

Pro Arm

e Haufigerer peri-
OP Hyperglykdamie
e Haufigerer
HypoG

o Prd-OP HbA1lc ist
Pradiktor von peri-
OP Hyperglykdamie

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Hulst et al e DM1 und DM2, Alter >18) e DM1 (n=216) e DM2 (n=2043) o HyperG Inzi- DM1 ist assoziiert | e« Monozentrisch
(2019) e PlanmiRige OP, 82% unter Allgemein-An- denz mit ()
asthesie, Dauer >80-250 Min. o HypoG- e Keine genauen
e Behandlung nach einheitlichem Protokoll Inzidenz e Hoheren pra-OP | Angaben zur Me-
fur perioperatives BZ Management * Pré- und post- | BZ Werten dikation (-)
Retrospektive ¢ Daten aus Register OP BZ Maximal- | ® Héheren peri-OP | e HbAlc missing
Querschnitt- e N=2259 (davon 216 mit DM1) Werte BZ Werten data in 64% der

Falle (-)

2b




Klinische Studien (cont.)

PICO 6.2. Operationen

Retrospektive
Beobachtung

chirurgischen Diagnosen

e DKA bei Aufnahme in 20 Féllen festgestellt
e Insulintherapie durch Basal-Bolus-Schema
(n=16) oder i.v. Infusion (n=20)

e N=36 (davon 17 mit DM1)

Pro Arm

HypoG

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Price et al e DM1 und DM2, Alter >18 J. 5(14%) |e CGM * SMBG (POC) e Messdifferenz | e Mittlere abso- o Kleine Fallzah-
(2021) e Hospitalisierung mit internistischen oder (n=31) (n=36) o Pradiktion von | lute relative Dif- len (-)

ferenz betragt 22%
o CGM ermittelt
konsistent niedri-
gere BZ Werte

o CGM wiirde
HypoG ca. 3,5 h
friher als SMBG
diagnostizieren

e Keine separate
Bewertung von
DM1 Fallen (-)

e Sehr heteroge-
ne Population (-)
e Hohe Ausfallra-
te (-)

2c¢c




Klinische Studien (cont.)

PICO 6.2. Operationen

Prospektive
Beobachtung

Pro Arm

CGM Nutzung

>70% der Fille

o CGM Messungen
zeigen Abweich-
ung von 18% zu
SMBG

o Anlaufzeit von 1-
2 h und Sensorsto-
rungen bei Elektro-
kauterisierung sind
bei CGM zu be-
ricksichtigen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Price et al e DM 6 (8 %) ® Perioperativ CGM | e Perioperativ e Messgenauig- | e Dexcom und e Volltext nicht
(2023) e PlanmiRige Eingriffe mit >3 h Dauer (Dexcom/Freestyle) | SMBG (POC) keit Freestyle-Daten verfiigbar (-)
* N=76 n=70 (n=76) e Hindernisse bei | korrelieren in e Keine DM-Typ

Differenzierung(-)

2c




Klinische Studien (cont.)

PICO 6.2. Operationen

Beobachtung

Pro Arm

e Wiahrend der
Operation
e In der ICU

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Song et al e DM1 und DM2, Alter >18 J. 0 e CGM Sensor am e CGM Sensor in Messprézision im | e Erfolgsrate hoher | e Relativ kleine
(2017) e PlanméRige herzchirurgische Intervention Oberschenkel der Bauchwand Vergleich zu Di- | in ICU als im OP Fallzahl (-)

e N=22 (davon 19 mit DM1) (n=22) (n=22) rektmessung im | e Hohe Sensoraus-

arteriellen Blut fallrate im OP
(34%)

Prospektive Messerfolgsrate | e Keine sign. Dif- 2b

ferenz zwischen
Sensorlokalisation
o CGM Messungen
korrelieren mit
Direktmessungen
im arteriellen Blut
in 67-74% der Falle
e CGM Messungen
fallen in >90% im
klinisch akzeptab-
len Bereich, trotz
niedrigerer Prazi-
sion




Klinische Studien (cont.)

PICO 6.2. Operationen

HypoG-Rezidive
-Niedrigerer TBR

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Spanakis et al e DM1 und DM2, Alter >18 J. 23 (12%) | e CGM Uiber 24 h ® SMBG (+ verblin- | e TIR o Keine sign. Diffe- | e Sehr geringer
(2022) e Hospitalisierung mit internistischen (60%) (n=83) detes CGM) Giber | e TBR renzen bei primi- | Anteil von DM1(-)
oder chirurgischen (40%) Indikationen 24 h e TAR ren Endpunkten e Ethnische Dys-
e N=185 (davon 17 mit DM1) (n=79) e BZ Mittelwert | ® Bei Fallen mit proportionalitat
e BZ CoV HypoG-Episoden (65% Afroameri-
RCT (open label) fihrt CGM zu kaner) (-)
Pro Arm -Senkung der e Heterogene
[ ] [ )

Morbiditat und
Medikation (-)

2 b oder n.a.




PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Meta-Analysen & Systematic Reviews

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Avgerinos et 58 RCTs Vergleich der Effizienz von OAD als Zusatztherapie fiir DM 1 o PRISMA Statement (+)
al (2021) e HbAlc Senkung: Gliflozine = Acarbose > Gliptine > GLP-1-Mimetika = Metformin = Amylin-Analoga = Glitazone o AMSTAR Bewertung
e FPG Senkung: Gliflozine = Metformin > GLP-1-Mimetika Y=13/PA=1/N=2 (+)
¢ TIR: Gliflozine > GLP-1-Mimetika o Netzwerk Meta-Analyse
e Insulindosis: GLP-1-Mimetika = Gliflozine > Acarbose (+)

e Korpergewicht: GLP-1-Mimetika = Gliflozine > Glitazone
e Blutdruck: Gliflozine = GLP-1-Mimetika

o Sicherheit: -Gliflozine > hdochste SAE Inzidenz; la
-Acarbose und GLP-1-Mimetika = haufigste Absetzung;

-Gliflozine = hochste DKA Inzidenz;

-GLP-1-Mimetika, Metformin und Amylin-Analoga = haufigste GI-Nebenwirkung
-Gliflozine -> genitale Infektionen

Kim et al 23 RCTs Effizienz von SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptoragonisten als Zusatztherapie fiir DM1 e PRISMA Statement (+)
(2020) e HbAlc Senkung: nur Sotagliflozin zeigt sign. additiven Effekt zu Insulin; andere Gliflozine, Metformin und e AMSTAR Bewertung
Inkretin-Mimetika sind ohne Zusatzwirkung Y=13/PA=1/N=2 (+)
e Insulindosis: nur Sotagliflozin erzielt eine Dosisreduktion o Netzwerk Meta-Analyse
e Korpergewicht: Vertreter beider Substanzklassen fiihren zu Gewichtssenkung (+)

e Nebenwirkungen: DKA tritt haufiger auf bei Gliflozinen; keine sign. Unterschiede bezliglich anderer
Nebenwirkungen (CV, Urogenitalinfektionen etc.)

1la




Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Referenz
Studientyp

Charakteristika

Zusammenfassung

Bemerkung/Bias
AMSTAR
Evidenzklasse

e Verbesserung der Insulin-Sensitivitat

e Senkung der Insulin-Tagesdosis

e Senkung von HbA1c (nach min. 3 Monaten Behandlung)

e Senkung von FPG, BZ Mittelwert und postprandialer Glykdamie

e Verbesserung des Lipidprofils (Total-Cholesterol- und LDL-Senkung)
e Reduzierung des diastolischen Blutdrucks

e Senkung des BMI und der Fettmasse

e Hohe Rate von GI AE

e Tendenz zu HypoG

e Hoheres DKA Risiko

Langford et al 9 RCTs Vergleich der Effizienz von SGLT-Inhibitoren (Gliflozinen) und Metformin als Zusatztherapie fiir DM1 e PRISMA Statement (+)
(2020) e Alle getesteten Medikationen zeigen Uberlegenheit vs. Plazebo e AMSTAR Bewertung

e HbA1c Senkung: Gliflozine sind sign. effizienter als Metformin Y=14/PA=0/N=2 (+)

e Gewichtsreduktion: Gliflozine sind sign. effizienter als Metformin e Netzwerk Meta-Analyse

e Insulindosis: Gliflozine erlauben Dosissenkung starker als Metformin (+)

e Die Uberlegenheit von Gliflozine ist bei allen Vertretern der Substanzklasse nachweisbar e Industrie-Sponsor (-)

e Nebenwirkungen: Therapieunterbrechung erfolgt haufiger mit Metformin; andere Nebenwirkungen lassen sich

nicht vergleichen auf Grund von starker Ergebnisstreuung (Konfidenzintervalle)
1la

Liu et al 19 RCTs Vaskuldre und metabolische Zusatzeffekte von Metformin zu Insulintherapie e PRISMA Statement (+)
(2020) e Reduzierung der Intima-Media-Starke der A. carotis e AMSTAR Bewertung

Y=14/PA=1/N=1 (+)

e GRADE Analyse zu
Outcomes (+)

e Studienpopulationen
z.T. mit Jugendlichen (-)

e Industrie-Sponsor (-)




Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

(2020)

e Moderate Senkung von HbA1lc

e Starke Gewichtsreduktion

e Senkung der Insulin-Tagesdosis, hauptsachlich durch geringeren Bolusbedarf
e Geringfligig erhdhtes HypoG Risiko

e Vermehrt Gl Nebenwirkungen

e Erhohte Pulsrate

e Kein Einfluss auf DKA Risiko

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse

Meng et al 13 RCTs Zusatzwirkung von Metformin auf Glykdmiekontrolle bei Insulin-behandeltem DM 1 e PRISMA Statement (+)
(2018) e Keine sign. Auswirkung auf HbA1lc (bei inkonsistenter Datenlage) e AMSTAR Bewertung

e BMI Senkung Y=11/PA=2/N=3 (&)

e Senkung der Insulin-Tagesdosis e Relativ kurze Studien-

e Senkung von LDL, keine sign. Veranderung von HDL, Total-Cholesterol und Triglyzeriden dauer (-)

e Erhohtes HypoG Risiko, grenzwertiger DKA Risikoanstieg

e Erhohte Inzidenz von Gl Nebenwirkungen

1la

Patoulias et al 5 RCTs Wirkung von Liraglutid als Zusatztherapie zu Insulin in DM1 e PRISMA Statement (+)

e AMSTAR Bewertung
Y=13/PA=1/N=2 (+)

e Analysierte Studien
betreffen nur einen
Vertzreter der Sub-
stanzklasse (-)

la




PICO 6.3 Orale Antidiabetika
Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Tandon et al 33 RCTs Zusatzeffekt von pharmakologischen und Lifestyle-Interventionen auf das Kérpwergewicht in DM1 e PRISMA Statement (+)
(2021) (davon 16 in | e Liraglutid und SGLT-2-Hemmer (Gliflozine) fihren zu sign. Gewichtsreduktion e AMSTAR Bewertung
Meta-Analyse) |e DPP-4-Hemmer (Gliptine), andere GLP-1-Agonisten (ausser Liraglutid), Metformin und Lifestyle-Interventionen Y=12/PA=2/N=2 (+)
(Diat, korperliche Aktivitadt) zeigen keinen wesentlichen Einfluss auf das Kérergewicht e Gewichtsveranderung
e HbAlc Senkung ist assoziiert mit Behandlung mit Liraglutid, mehreren Gliflozinen und Metformin ist kein Primarendpunkt
$ e Reduktion der Insulin-Tagesdosis wird in 32 von33 Studien (97%) mit verchiedenen Substanzklassen und in allen Studien (-)
Lifestyle-Interventionen dokumentiert In 64% der Berichte (21 von 33) ist der Effekt signifikant. e Meta-Analyse in 17 Stu-
¢ Senkung des Blutdrucks vs. Baseline wird in 4 von 11 (36%) Studien festgestellt dien wegen fehlender
e Keine der Intervenionen fiihrt zu sign. Verdnderungen der Serumlipidprofile BMI-Daten nicht mog-
lich (-)

e Monoethnische Studien
populationen (kauka-

sisch) (-)
la
Wang et al 12 RCTs Inkretin-Mimetika (DPP-4 Hemmer und GLP-1 Agonisten) als Zusatztherapie fiir DM1 e PRISMA Statement (+)
(2017_a) o Inkretin-Mimetika senken sign. HbAlc, Insulindosis und Kérpergewicht e AMSTAR Bewertung
e Therapie mit Inkretin-Mimetika erhéht nicht das Risiko fiir schwere HypoG, DKA und Ketose Y=11/PA=2/N=3 (+)
e Die Evidenz fiir SAE von Inkretin-Mimetika ist unzureichend e Eliminierung von Be-

obachtungsstudien
kann Information zu
isolierten SAE ver-
schleiern (-)

la




PICO 6.3 Orale Antidiabetika
Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Wang et al 7 RCTs GLP-1-Rezeptoragonisten als Insulin-Zusatztherapie fiir DM1 e PRISMA Statement (+)
(2017_b) e Die kombinierte Behandlung flihrt zu starkerer Reduktion von HbAlc und Kdrpergewicht e AMSTAR Bewertung
e GLP-1-Agonisten haben keinen EinfluR auf die totale Insulin-Tagesdosis Y=11/PA=3/N=2 (+)
e Die Intervention fihrt zu Reduktion der gewicht-entsprechenden Bolusdosis e Keine Daten uber Ver-

anderungen der Basal-
dosis verfugbar (-)

la
Wu et al 8 RCTs Wirkung von Inkretin-Mimetika (DPP-4-Hemmer, GLP-1-Agonisten) auf die 3-Zellfunktion in DM 1 e PRISMA Statement (+)
(2021) ¢ Kein sign. Effekt auf Nichtern-C-Peptidspiegel e AMSTAR Bewertung
e Kein sign. Effekt auf postprandialen C-Peptidspiegel Y=10/PA=3/N=3 (1)
e Inkonklusive Veranderungen bei C-Peptid-AUC e Heterogene Population
e Anstieg der HOMA-RB-Zellfunktion bei Autoimmundiabetes; keine Daten Gber HOMA-Insulinresistenz (DM1, latenter Auto-
o Kein sign. Effekt auf FPG immundiabetes bei

Erwachsenen) (-)

e Hauptmedikation nicht
einheitlich (Insulin oder
Metformin) (-)

e Kontroverse Ergebnisse
von Einzelstudien und
gepoolten Daten (-)

o 3-Zellfunktion ist kein
Primarendpunkt; daher
Schlussfolgerungen aus
Datenextrapolation (-)

la
(mit Schwichen)




Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Referenz
Studientyp

Charakteristika

Zusammenfassung

Bemerkung/Bias
AMSTAR
Evidenzklasse

El Masri et al
(2018)

4 RCTs

Effizienz von SGLT-2-Hemmern als Zusatztherapie in DM1
e Sign. Senkung von HbAlc um 0,39%
e Sign. Senkung des Kérpergewichts um 2,76 kg
e Sign. Senkung der Insulin-Tagesdosis um 5,03 U

e PRISMA Statement (+)

e AMSTAR Bewertung
Y=13/PA=0/N=3 (+)

e Relativ kleine Studien-
zahl mit weniger als 100
Teilnehmern (-)

e Keine der Studien mit
reinem Plazebo-Arm (-)

la

Li & Xu (2019)

13 RCTs

Effizienz und Sicherheit von SGLT-2-Hemmern als Zusatztherapie in DM1
e Dosisabhdngige HbAlc Senkung um durchschnittlich 0,47%
e Dosisabhdngige Korpergewicht-Senkung um durchschnittlich 2,28 kg
e FPG Senkung nur bei hohen und mittleren Dosierungen, keine Dosisabhangigkeit
e Reduzierung der Amplitude von BZ-Schwankungen bei hohen und mittleren Dosen; keine Dosisabhangigkeit
¢ TIR Anstieg ohne Dosisabhangigkeit
e Reduzierung der basalen, Bolus- und Total-Insulindosis; keine Dosisabhadngigkeit, hohe Heterogenitat
e Senkung des systolischen Blutdrucks nur bei hohen Dosen; hohe Heterogenitat
e Senkung der glomerularen Filtrationsrate; hohe Heterogenitat
e Kein sign. Effekt auf Serumkreatinin
e Anstieg der Glukosurie, keine klare Dosisabhangigkeit
e Anstieg des AE-Risikos bei hohen Dosierungen (RR 1,07; Cl 1,01-1,14)
¢ Anstieg des Risikos fir Harntrakt-Mykosen (im Durchschnitt RR 1,88; Cl 1,63-2,17)
o Niedrigere HypoG Wahrscheinlichkeit
e Anstieg des DKA Risikos durch hohe und mittlere Dosierungen (RR 4,49; Cl 2,88-6,99)
e Anstieg des Risikos fiir Nierenkomplikationen (RR 1,79; Cl 1,14-2,82); keine Dosisabhangigkeit

e PRISMA Statement (+)

e AMSTAR Bewertung
Y=15/PA=0/N=1 (+)

e Relativ kleine Teilneh-
merzahl bei einigen
Dosierungen (-)

e Relativ hohe Hetero-
genitdt bei einigen
Dosierungen (-)

la




PICO 6.3 Orale Antidiabetika
Meta-Analysen & Systematic Reviews (cont.)

Referenz Charakteristika Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp AMSTAR
Evidenzklasse
Xu et al 13 RCTs o Effizienz von Metformin-Zusatztherapie auf kardio- und zerebrovaskuldaren Endpunkten in DM1 e PRISMA Statement (+)
(2022) (24 Publika- | e Sign. Reduzierung der Intima-Media-Dicke der A. carotis e AMSTAR Bewertung
tionen zur e Sign. Senkung der Pulswellengeschwindigkeit in Aorta ascendens Y=15/PA=0/N=1 (+)
Selektion) e Sign. Senkung der Scherspannung in Aorta descendens e Auswahl von Risikofak-
e Sign. Reduzierung der Insulintagesdosis toren entspricht dem
e Sign. Reduzierung von Kérpergewicht, BMI, fettfreier Kérpermasse Vorhandensein friher
e Sign. Reduzierung von LDL Lasionen (-)
e Kein Effekt auf Blutdruck, Triglyzeride, Total- und HDL-cholesterol * Relativ kurze Behand-

lungsdauer (-)
e 4 Studien mit Jigend-
lichen (-)

*
e Keine Untersuchungen von zerebrovaskuldren Risiken im genannten Review-Kontext

la




Klinische Studien

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

e Liraglutid 0,6 mg s.c

(n=211)

Uiber 26 Wochen

bei hoher Dosis

e Hohere Unter-
brechungsrate

e Hohere AE-Rate
e Haufigere symp-
tomatische HypoG
und Ketose bei ho-
her Dosierung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Ahren et al e DM1 mit individuell fixierter Insulindosis 171 e Liraglutid 1,8 e Plazebo (n=170) |e HbAlc e HbAlc Senkung | e Keine Daten zu
(2016) e Alter >18 J., BMI >20, HbA1c 7,0-10,0 (20%) (n=157) e 1,5-AHG ¢ 1,5-AHG Anstieg | Erndhrung (-)
e Exklusion: Vorbehandlung mit GLP-1-Ag e Liraglutid 1,2 e Korpergewicht | mit hdchster Dosis | @ Unterschiedli-
oder DPP-4-Hemmern, GFR <30 ml/min (n=157) o INS Tagesdosis | ® Reduzierung der | che Methoden
e N=831 e Liraglutid 0,6 e Erreichung von | Insulindosis (dosis- der Insulinbestim-
RCT (doppel- (n=177) HbAlc <7,0 abhangig) mung (-)
blind) Pro Arm e HypoG Inzidenz | ® Reduzierung des | ® Industrie-
e Liraglutid 1,8 mg s.c | e Plazebo s.c. (n=206) e DKA Inzidenz | Kérpergewichts Sponsor (-)
(n=205) (dosisabhangig)
e Liraglutid 1,2 mg s.c vs. Plazebo o HbA1lc Zielwert
(n=209) haufiger erreicht 1b




Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Experimentelle
Beobachtung
(verblindet)

Metformin bei DM2

e N=29 (davon 9 mit DM1)

Pro Arm

o GLP-1i.v.
0,2/0,4/0,8 pmol/kg

e Plazebo (0,9% NaCl)

Min.

e GLP-10,2/0,4/0,8
pmol/kg bzw. Pla-
zeboi.v.

gig die glukosebe-
dingte Hemmung
von Glukagon-Sek-
retion

e DM1 ist unemp-
findlich fur die
Glukagonsuppres-
sion durch GLP-1
und Glukose

Die therapeutische
Wirkung von GLP-1
bei DM1 basiert
nicht auf Kontrolle
der Glukagon-Se-
kretion

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Bagger et al e DM1, DM2, Gesunde (normaler OGTT) o Hyperglykami- e Glukagon e In Gesunden und | e Kleine Fallzahl
(2021) e C-Peptid-negative DM1 Patienten scher Clamp in 4 e Glukose DM2 potenziert (-)
e Alter >18 J., Insulintherapie bei DM1, Stufen Gber 210 e C-Peptid GLP-1 dosisabhin- | e Sampling bias

(nur C-Peptid-
negative Falle) (-)

2c




Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Pro Arm

e Liraglutid 1,2-1,8 e Plazebo

mg/Tag Uber 26 Wo.

venfunktion (EKG
Blutdruck)
e Korpergewicht
e Albumin/Krea-
tinin-Ratio

e Senkung der Al-
bumin/Kreatinin-
Ratio

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Brock et al e DM1, Alter >18 J., >2 J. nach Diagnose 9 (23 %) | e Liraglutid (n=19) | e Plazebo (n=20) e Proinflamma- | e Isolierte Senkung | e Differenzen in
(2019) e HbAlc >6,5 %, Insulintherapie, BMI >22 torische Zytokin- | von IL-6 Nierenfunktion
e Klinisch gesicherte Polyneuropathie spiegel (IL-6, e Keine Verande- | vs. Plazebo
e Exklusion: GFR <60 ml/min/1,73 m2, neu- ILIR, TNFa etc.) |rung der Nerven- | bereits bei Ran-
rologische Komorbiditat, Calcitonin >25 ng/L, e Somatosenso- | funktion domisierung (-)
RCT (doppel- Behandlung mit GLP-1-AG o. DPP-4-Hemmer rische Funktion | e Reduzierung des | e Sampling bias
blind) e N=39 o Autonome Ner- | Kdrpergewichts (sehr lange DM1-

Dauer schliesst
Wirkungsmani-
festation aus) (-)
¢ Relativ kleine
Fallzahl mit hoher
Drop-out-Rate in
der Verum-

Gruppe (-)

2b

10




Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

e Liraglutid 1,8 mg/d
(n=50) Gber 24 Wo.

e Plazebo
(n=50) Uber 24 Wo.

rung der Pulswel-
lengeschwindig-
keit und der A. car-
otis

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Dejgaard et al e DM1, Alter >18 J., BMI >25 0 e Liraglutid (n=50) | e Plazebo (n=50) e 24h Blutdruck | e Anstieg der Herz- | ® Keine Popula-

(2017) e Instabile Glykamiekontrolle, HbAlc >8,0% o Pulswellenge- | rate tion mit komplex-
e Exklusion: gestorte HypoG Wahrnehmung, schwindigkeit o Anstieg des dia- | en CV Risiken
Leber- und Nieren-Komorbiditat e Intima-Media- | stolischen Blut- (sampling bias) (-)
e N=100 Dicke der A. car- | drucks

RCT (doppel- otis e Keine Verande-

blind) Pro Arm b

11




Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

0,6 lber 1,2 mg inner
halb von 2 Wo) tber
26 Wo.

(n=22)

e Kein Unterschied
bei TBR

e Anstieg der Herz-
rate, keine Veran-
derung beim Blut-
druck

e Korpergewicht
Reduzierung

e Hohere Zufrie-
denheit

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Dejgaard et al e DM1, Alter 18-70 J., >1 J. nach Diagnose 0 e Liraglutid (n=22) | e Plazebo (n=22) e HbAlc e HbAlc Senkung | e Relativ kleine
(2020) e Behandlung durch CSlI, HbAlc >7,5% ¢ TIR, TBR, TAR | um 0,5% bereits Fallzahl (-)
e BMI >25 e CV Parameter |nach 13 Wo.
e Exklusion: Leber- und Nieren-Komorbiditat, o Zufriedenheit | ® HbAlc Zielwert
Pankreatitis-Anamnese o Korpergewicht | von 20% (vs. 6%)
RCT (doppel- o N=44 erreicht 1b
blind) Pro Arm o TIR Anstieg als
e Liraglutid 1,8 mg/d | Plazebo Folge von TAR
(Dosiseskalation von | (n=22) Reduzierung
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out
Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzklasse

Dejgaard et al
(2021)

Post hoc Sub-
gruppenanalyse
von RCTs

e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose
e BMI >20, HbA1c 7,0-10,0
e CSll oder Basal-Bolus-Schema

o N=2233

Pro Arm

e Liraglutid 0,6 -1,2 -
1,8 mg/d

e Behandlungsdauer
26-52 Wo.

(n=1667)

e Plazebo
(n=553)

o Liraglutid (n=1667

ITT)

e Plazebo (n=553
ITT)

e HbAlc

e BMI

e |nsulintagesdo-
sis

in Abhangigkeit
vom Ausgangs-
wert

o Die Effizienz bez.
Reduzierung von
HbA1lc, BMI und
Insulindosis ist
unabhangig vom
entsprechenden
Ausgangswert
(HbA1c <8,5>; BMI
<27>) oder Insulin-
Behandlungsmo-
dus (CSll vs. Basal-
Bolus)

e Industrie-
Sponsor (-)

e Hypothesen-
basierte Bewer-
tungsstrategie (-)

2b
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PICO 6.3 Orale Antidiabetika
Klinische Studien (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Dube et al e DM1, Alter 18-50J., >5 J. nach Diagnose 0 e Liraglutid (n=15) | e Plazebo (n=15) e HbAlc e Keine sign. Ver- | e Relativ kleine
(2018) e BMI >25, CSll oder MDI, CGM e Insulin-Tages- | anderung in HbA1c | Fallzahl (-)
e Exklusion: HbA1lc >8,5%, Anamnese mit dosis e Reduzierung von | e Industrie-
medullarem Thyroid-Ca, Pankreatitis e BMI BMI und Fettanteil | Sponsor (-)
e N=15 e CV Parameter | e Senkung von sys-
RCT (doppel- o Lipidprofile tolischem und dia-
blind, crossover) Pro Arm stolischem Blut- 1b
e Liraglutid (Dosis- e Plazebo lber 24 Wo vs. Baseline druck
Eskalation 0,6-1,2-1,8 | ¢ Washout 4 Wo. e Anstieg der Herz-
mg/d) iiber 24 Wo. o Liraglutid (Dosis- rate
e Washout 4 Wo. Eskalation 0,6-1,2-1,8
e Plazebo Uber 24 Wo | mg/d) Giber 24 Wo.
(n=15) (n=15)
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

mg/d) tber 24 Wo.
e Washout 4 Wo.

e Plazebo liber 24 Wo

¢ (n=15)

e Liraglutid (Dosis-

Eskalation 0,6-1,2-1,8

mg/d) Giber 24 Wo.
e (n=15)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Dube et al e DM1, Alter 18-50J., >5 J. nach Diagnose 0 e Liraglutid (n=15) | e Plazebo (n=15) e Postprandiales | e Reduzierter post- | ® Relativ kleine
(2020) e BMI >25, CSll oder MDI, CGM Sattigungsgefiihl | prandialer Appetit | Fallzahl (-)
e Exklusion: HbAlc >8,5%, Anamnese mit o Freie Nahrungs | e Reduzierte Kalo- | e Bewertung
medullarem Thyroid-Ca, Pankreatitis aufnahme (all- rien- und Fettauf- | durch VAS (-)
e N=15 you-can-eat) nahme im freien e Industrie-
RCT (doppel- e Essverhalten Test Sponsor (-)
blind, crossover) Pro Arm e Starkung des
e Liraglutid (Dosis- e Plazebo lber 24 Wo kontrollierten Ess-
Eskalation 0,6-1,2-1,8 | ¢ Washout 4 Wo. verhaltens 1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

hypoglykdmischer
Clamp

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Frandsen et al e DM1, Alter >18 J., >5 J. nach Diagnose 3(15%) | e Liraglutid (n=9) e Plazebo (n=8) e Magenentlee- | e Keine Differenz | @ Sehr kleine Fall-
(2017) e HbA1c >8,0, keine residuale R-Zellfunktion rungsrate (Para- | bei Magenentlee- |zahl (-)
(C-Peptid <60 pmol/L) cetamol-Test) rung
e Exklusion: Pumpentherapie, DM-Komplika- e Hormonelle o Keine Beeinflus-
tionen Reaktion auf sung der hormo-
RCT (doppel- e N=20 HypoG nellen Gegensteu- 1b
blind) Pro Arm e CV Parameter |erung
e Liraglutid (Eskala- | e Plazebo * Anstieg der Herz-
tionvon 0,6 auf 1,2 | e Hyperinsulinamisch- rate
mg/d) tber 12 Wo. hypoglykamischer
e Hyperinsulindmisch | Clamp
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Prospektive
Beobachtung

Pro Arm

e Liraglutid (n=10)
Uber 3-4 Wo.

e Pramlintid (n=8)
Uber 3-4 Wo.

setzung

e Liraglutid zeigt
keinen Effekt auf
die Endpunkte

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Galderisi et al e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 0 e Liraglutid (n=10) | e Pramlintid (n=8) | e Unterdriickung | ® Pramlintid redu- | e Kleine Fallzah-
(2018) e HbA1c <9,0 e Testmahlzeit e Testmahlzeit postprandialer | ziert postprandiale |len (-)
e Exklusion: HypoG Anamnese Hyperglykdmie | HyperG und Gluka- | e Keine Plazebo-
e N=18 e Glukagon-Frei- | gon-Sekretion Kontrolle (-)

2c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

RCT (doppel-
blind)

e instabile Glykdamiekontrolle, MDI oder CSlI

o N=26

Pro Arm

e Liraglutid 1,8 mg
einmalig nach Nah-
rungskarenz tber
Nacht

(n=13)

¢ Plazebo einmalig
nach Nahrungskarenz
Uber Nacht

(n=13)

o Glukagon
e BZ
Uber 5 Stunden

e BZ Senkung

o Glukagon
Senkung

e attenuiertem
Anstieg freier Fett-
sauren

e Vorbeugung des
Anstiegs von Aze-
toazetat und B-
Hydroxybutyrat

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Garg et al (2017) | e DM1, Alter >18 J., HbAlc ~7,8, BMI ~30 0 e Liraglutid (n=13) | e Plazebo (n=13) o Ketogenese Liraglutid fihrt zu | e Kleine Fallzah-

len (-)

e Sampling bias
(instabile Glyka-
mie) (-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

gewebe

sion von Markern
der Lipolyse und
oxidativer Phos-
phorilierung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Ghanim et al e DM1, Alter 18-70 J., >1 J. nach Diagnose 20 (24%) | e Liraglutid (n=37) | e Plazebo (n=27) e HbAlc e HbAlc Senkung | e Hohe Ausfall-

(2020) (Erstdiagnose im Alter <30 J.) o Fettgewebe- o Fettgewebe- o TIR, TBR, TAR | @ Anstiegvon TIR, | rate (insbes. Pla-
e C-Peptid-negativ, GAD-65 o. Inselzell-Anti- Biopsie Biopsie o Blutdruck Reduzierung von zebogruppe) (-)
koérper-positiv e BMI TAR
e BMI >25, HbA1c <10,0 e Glukagon e Syst. Blutdruck

RCT (doppel- o N=84 e Expression von | Senkung

blind) Pro Arm Markern der Li- | ® BMI Reduzierung 1b
e Liraglutid 1,8 mg/d | e Plazebo polyse und oxi- o Glukagon Redu-
Uber 6 Mo. (n=42) dativer Phospho- | zierung
(n=42) rilierung im Fett- | @ Erhohte Expres-
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Uiber 24 Wochen
(n=40)

rung der Insulin-
dosis

e Reduzierung des
Korpergewichts

o Niedrigere post-
prandiale Glukose
e Vergleichbare
HypoG Inzidenz

-Exenatid zeigt kei-
ne Langzeit-Effekte
-Positive Wirkung
bemerkbar bei re-
sidualer C-Peptid-
Sekretion

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Herold et al e DM1, Alter >18 J., >2 J. nach Diagnose 21 (28%) | e Exenatid ® Plazebo e HbAlc o Kein sign. Effekt | o ITT Analyse (+)
(2020) e HbA1c <9,0 (n=40 ITT) (n=39ITT) e |nsulindosis auf HbAlc nach e Underpower (-)
e Exklusion: DKA-, multiple endokrine Neo- e Kérpergewicht | transienter Sen- e Keine fixierte
plasie-, Pankreatitis-Anamnese e Postprandialer | kung Insulindosis (-)
e N=79 BZ Spiegel e HbAlc Senkung | e Heterogenitét
RCT (doppel- e HypoG Inzidenz | bei Féllen mitre- | bez. C-Peptid-
blind) Pro Arm sidualem C-Peptid | Niveau (-)
e Exenatid (extended | e Plazebo o Stabile Reduzie- | e Viele Ausfille
release) 2,0 ug/Wo. | (n=39)

beim Follow-up(-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

RCT (open label,
cross-over)

e Exklusion: Anamnese von Zéliakie, Absorp-
tionsstorung, Gastroparese, medullares
Thyroid-Ca, multiple endokrine Neoplasie

e N=15

Pro Arm

e Liraglutid 1,2 mg
einmalig - washout
10 Tage —>Plazebo

® Plazebo -> Liraglutid
1,2 mg einmalig

e HypoG Inzidenz

o Niedrigere Glu-
kagon-Freisetzung
o Keine Differenz
bez. HypoG

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
lllkowitz et al e DM1, Alter 18-40 J., >1 J. nach Diagnose 0 e Liraglutid (n=15) | e Plazebo (n=15) e Postprandiale | e Senkungvon BZ | e Kleine Stichpro-
(2016) e HbAlc <8,5, keine Begleiterkrankungen e 3 Testmahlzeiten | e 3 Testmahlzeiten | BZ Profile insgesamt und be (-)
e Closed-loop-Pumpe mit CGM o Glukagon postprandial e Sehr kurze Be-

handlungsdauer

()

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Pro Arm

e Plazebo
(n=53)

e Exenatid (kurz-wirk-
sam) 5-10 ug
praprandial 3x/d tber
26 Wo.

(n=52)

® HypoG Inzidenz

Insulindosis

e Haufigere GI AE
e Vergleichbare
HypoG Inzidenz

Kurz-wirkendes
Exenatid ist als
Zusatzmedikation
nicht geeignet

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Johansen et al e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 23 (21%) | e Exenatid (n=37 e Plazebo (n=48 e HbAlc o Kein sign. Effekt | e Industrie-

(2020) e HbAlc 7,5-10,0; BMI >22, MDI Therapie real / ITT 52) real / ITT 53) e Postprandialer |auf HbAlc Sponsor (-)
e Exklusion: Pumpentherapie, gestorte HypoG BZ Spiegel o Kein Effekt auf ¢ Keine fixierte
Wahrnehmung, Gastroparese, Pankreatitis-, e Insulindosis postprandiale BZ Insulindosis (-)
Neoplasie-Anamnese, Leber- o. Niereninsuffi- o Gl Nebenwir- Schwankungen e Hohe Dropout-

RCT (doppel- zienz kungen ¢ Reduzierte pran- | Rate (-)

blind) e N=105 (DM1) diale und totale

e Missing data
imputation (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

RCT (doppel-
blind)

Setting identisch
mit Johansen et
al (2020)

Neoplasie-Anamnese, Leber- o. Niereninsuffi-
zienz
e N=105 (DM1)

Pro Arm

e Plazebo
(n=53)

e Exenatid (kurz-wirk-
sam) 5-10 ug
praprandial 3x/d tber
26 Wo.

(n=52)

stase (C-terminal
Telopeptid, Pro-
kollagen-Typ I-N-
Propeptid)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Johansen et al e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose 23 (21%) | e Exenatid (n=37 e Plazebo (n=48 e Knochenmine- | e Keine signifikan- | e Industrie-
(2022) e HbAlc 7,5-10,0; BMI >22, MDI Therapie real / ITT 52) real / ITT 53) raldichte ten Verdnderun- | Sponsor (-)
e Exklusion: Pumpentherapie, gestorte HypoG e Biomarker der | gen ¢ Keine fixierte
Wahrnehmung, Gastroparese, Pankreatitis-, Knochenhomeo- Insulindosis (-)

e Hohe Dropout-
Rate (-)

e Missing data
imputation (-)

2c¢c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Pro Arm

e Dapagliflozin 10 mg
(+Insulin+Liraglutid)
lber 12 Wo.

(n=20)

e Plazebo (+Insulin
+Liraglutid)
(n=10)

HypoG Inzidenz

e Anstieg von Total
cholesterol und
LDL

e Anstieg der Keto-
genese

e Glukagon Anstieg
e 2 Falle von DKA

Dapagliflozin ver-
besstert Glykamie-
kontrolle und er-
hoht DKA Risiko

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Kuhadiya et al e DM1, Alter 18-75, C-Peptid <0,1 nmol/L 4 (13 %) | e Dapagliflozin e Plazebo e HbAlc e HbAlc Senkung | e Relativ kleine

(2016) e Insulintherapie seit >12 Mo. (n=17) (n=9) e Kdrpergewicht | e Reduzierung von | Fallzahl (-)
e Liraglutid-Therapie seit >6 Mo. e BZ Mittelwert | Kérpergewicht und | e Einflihrung von
e HbA1c <9,2% e HypoG Inzidenz | BMI verblidetem CGM
e Exklusion: Anamnese von DKA, KHK, Leber- e Insulindosis e Kein BZ Effekt als Storfaktor (-)

RCT (doppel- o. Niereninsuffizienz, Thyroid-Ca, multiple e Glukagon e Reduzierte Basal-

blind) endokrine Neoplasie, Harnblasen-Ca ¢ Ketogenese insulindosis
e N=30 o Lipidprofile e Vergleichbare

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Kutoh et al e DM1 und DM2, Alter >18 J.,C-Peptid-negativ | 1 (10 %) | e Dulaglutid 0,75 e HbAlc o HbAlc Senkung | e Sehr kleine Fall-
(2019) e Instabile Glykdmiekontrolle trotz intensiver mg 1x/Woche iber * BMI o BMI Reduzierung | zahl (-)
Insulintherapie 3 Monate vs. Baseline e Keine Kontroll-
e Ko-Medikation mit verschiedenen OAD (n=9) gruppe (-)
e N=10 (8 DM1, 2 DM2) e Variable Ko-Me-
Prospektive dikation (-)
Beobachtung Pro Arm
[ ] [ )
2c
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

e Empagliflozin 25 e Insulin allein (n=10)
mg/d (+Insulin)
(n=10)

e Metformin 2000
mg/d (+Insulin)
(n=10)

e Empagliflozin +
Metformin (+Insulin)
(n=10)

Uiber 12 Wochen

Alle Therapiekom-
binationen verbes-
sern die endothe-

liale Funktion

Der Effekt von
Empagliflozin
allein oder mit
Metformin ist star-
ker ausgepragt

Metformin hat kei-
nen Effekt auf die
arterielle Steifheit

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Lunder et al e DM1, Alter 30-65 0 o Empagliflozin e Insulin +Plazebo | e HbAlc Empagliflozin + o Kleine Test-

(2018) e Intensive Insulintherapie (n=10) (n=10) e Endotheliale Metformin resul- | gruppen (-)
e Exklusion: fortgeschrittene Herzinsuffizienz, e Metformin Funktion tiertin e Unvollstandiges
Leber- o. Niereninsuffizienz, BMI <23, urolo- (n=10) o Arterielle Steif- | ® HbAlc Senkung | Monitoring der
gische Erkrankungen o Empagliflozin + heit e Verringerter ar- | Glykdmiekontrol-

RCT (doppel- o N=40 Metformin terieller Steifheit | le (-)

blind) Pro Arm (n=10) e Keine Angaben

zu Insulindosis (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Pro Arm

e Liraglutid 0,6 mgo. |e
e Liraglutid 1,2 mg o.
e Liraglutid 1,8 mg
Washout fiir 2-3 Wo
e > Plazebo bzw. in
umgekehrter Reihen-
folge

liber 4 Wochen

vergleichbar

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Mader et al e DM1, Alter 18-64 J., >1 J. nach Diagnose e Liraglutid 0,6 mg | ® Plazebo (n=40) o Steady-state- | e Konsistente do- | e Industrie-

(2016) e BMI 20-28, HbA1c <9,5%, MDI oder CSlI fiir (n=14) Pharmakokine- | sisabhangige Sponsor (-)
> 12 Mo. e Liraglutid 1,2 mg tik (AUC, Cmax, | Pharmakokinetik | e Monoethnische
e Exklusion: Behandlung mit Liraglutid oder (n=13) tmax, terminale | e tmax ~10h Population (-)
Exenatid, rezidivierende HypoG, gestorte o Liraglutid 1,8 mg Halbwertzeit, o Halbwertzeit

RCT (doppel- HypoG Wahrnehmung, vegetative (n=13) Cmin) 16,7 h

blind, cross- Neuropathie o Daten mit Beob- 1b

over) o N=40 actungen in DM2
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Mathieu et al e DM1, Alter 18-75 J., >1 J. nach Diagnose 309 e Liraglutid 0,6mg/d | ® Plazebo (n=273) |e HbAlc e HbAlc Senkung | e Reprdsentative
(2016) e Stabile Insulintherapie (MDI/CSII) fiir >3 Mo. | (22%) (n=297) e Zielerreichung | mit 1,2 und 1,8 mg | Population (+)
e BMI >20, HbA1c 7,0-10,0 e Liraglutid 1,2mg/d e Insulindosis e HbAlc Ziel <7,0 | e Hohe Dropout-
e Exklusion: Vorbehandlung mit GLP-1-Ag (n=262) e Kérpergewicht | durch 2-fach mehr | Rate (-)
oder DPP-4 Hemmern, Anamnese von Pankre- e Liraglutid 1,8mg/d o Symptomati- Patienten mit 1,2 | e Missing data
RCT (doppel- atitis, Thyroid-Ca, Leber-/Niereninsuffizienz, (n=257) sche HypoG u. 1,8 mg erreicht | imputation (-)
blind, treat-to- | multiple endokrine Neoplasie, Neuropathie o HyperG mit e Insulindosis-Re- | e Industrie-
target) e N=1398 Ketose duzierung mit 1,2 | Sponsor (-)
Pro Arm und 1,8 mg
e Liraglutid 0,6 mg/d | e Plazebo (n=348) * Gewichtsredu-
(n=350) zierung mit allen 1b
e Liraglutid 1,2 mg/d Dosen
(n=348) e Erhohte HypoG
e Liraglutid 1,8 mg/d Inzidenz mit allen
(n=347) Dosen
o Erhohte HyperG
iber 52 Wochen mit Ketose mit 1,8
mg
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Melmer et al e DM1, Alter >18 J., >5 J. nach Diagnose 5(42%) | e Dapagliflozin e Plazebo o Glukose-Infu- | ® Keine Differenz | @ Sehr kleine
(2018) e MDI o. CSll, BMI 20-29, C-Peptid <0,2 pg/L (n=7) (n=7) sionsmenge nach | bei Infusionsmen- | Fallzahl (-)
e Exklusion: Leber-/Niereninsuffizienz, Ma- e Hyperinsulindmi- | e Hyperinsulindmi- | Clamp ge und BZ Variabi- | e Sehr hohe Aus-
lignome jeder Art, vendse Durchblutungssto- scher euglykami- scher euglykdami- | e BZ Variation im | litat fallrate (-)
rungen der Oberarme scher Clamp scher Clamp OGTT e Ketogenese-Re- | e Sehr kurze Beob
RCT (doppel- e N=12 e OGTT ¢ OGTT e Ketogenese duzierung ver- achtungsdauer (-)
blind, cross- Pro Arm (Azetoazetat, B- | gleichbar
over) e Dapagliflozin 10 e Plazebo - Dapagli- Hydroxybutyrat) | e GLP-1 hGher
mg/d iiber 3 Tage > | flozin 10 mg/d iiber 3 nach OGTT nach Dapaglifiozin 2c
Washout fiir 14 Tage | Tage ® GLP-1
-> Plazebo
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

e Metformin 2x1000
mg/d (+Insulin) Gber
3 Jahre
(n=219)

e Plazebo (+Insulin)
(n=209)

o Kérpergewicht
e Inzidenz von
Retinopathie

o LDL Senkung

e Gewichtsredu-
zierung

o Kein Effekt auf
Retinopathie-Inzi-
denz

Metformin-Zusatz
hat keinen Einfluf®
auf Glykamiekont-
rolle, konnte aber
das CV Risiko ver-
ringern

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt

Petrie et al e DM1, Alter >40 J., >5 J. nach Diagnose 85 (20%) | @ Metformin e Plazebo e Intima/Media- | e Kein Effekt auf o ITT Analyse (+)
(2017) e >3 relevante CV Risikofaktoren (n=160) (n=183) Dicke der A. car- | GefaRwand e Hohe Ausfall-

e BMI >27, HbAlc >8,0 otis e Transiente rate (-)

o N=428 e HbAlc HbA1c Senkung e Missing data

® GFR nach 3 Monaten imputation (-)

RCT (doppel- e Lipidprofile o GFR Anstieg e Indirekte (surro-
blind) Pro Arm

gat-)Marker fur
CV Pathologie (-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

e Albiglutid 30-50 mg
1x/Woche (+Insulin)
tiber 52 Wochen
(n=50)

e Plazebo (+Insulin)
(n=17)

Aufrechterhaltung
residualer B-Zell-
funktion

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Pozzilli et al e DM1, Alter 18-30 J., <8 Wo. nach Diagnose | 15 (22%) | e Albiglutid (n=40; |e Plazebo (n=12; o C-Peptid-An- o Kein sign. Effekt | ® Plazebo-Gruppe
(2020) e BMI <32, residuale Pankreasfunktion (C- ITT Analyse =45) ITT Analyse =15) stieg nach Sti- bei allen Endpunk- | aus anderer Stu-
Peptid >20 nmol/L nach Stimulation) mulation ten die fiir Generie-
e Ausschlieflich Basal-Bolus Therapie e HbAlc rung der Hypo-
e Mind. 1 Autoantikorper o TIR, TAR, TBR these verwendet
RCT (doppel- e N=67 Albiglutid zeigt (-)
blind) Pro Arm keine Wirkung bez. | « Hohe Ausfall-

rate (-)
o Industrie-
Sponsor (-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out
Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzklasse

Qiu et al (2020)

Retrospektive
Beobachtung

e DM1, Alter >18 J., >1 J. nach Diagnose
e Daten aus Regionalregister

e N=731

Pro Arm

o Metformin + Insulin
(n=76)

e Insulin
(n=655)

o Metformin +
Insulin (n=76)

e Insulin (n=655)

e HbAlc

e Gewichtzunah-
me und BMI

e Insulintages-
dosis

vs. Baseline

e Vergleichbare
HbAlc Senkung
e Keine Gewicht-
zunahme mit
Metformin

e Senkung der
Insulindosis mit
Metformin

e Monoethnische
Population
(China) (-)

e Selection bias
(Metformin wird
bei Fallen mit ho-
hem BMI u./o.
Dyslipidamie ver-
ordnet) (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Post hoc Analyse
von RCT Subpo-
pulation
(Dejgaard et al
2020)

e Therapie mit schnell wirkenden Analoga

e N=44

Pro Arm

e Liraglutid (Eskala-
tion 0,6-1,2/1,8 mg)
lber 26 Wo.

(n=22)

e Plazebo
(n=22)

o Kérperzusam-
mensetzung

e Erndhrung

o Korperliche
Aktivitat

kérpermasse

o Nicht sign. Redu-
zierung der Nah-
rungsaufnahme

e Reduzierte KH
Aufnahme

e Vergleichbare
korperliche Akti-
vitat

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Schmidt et al e DM1, Alter 18-70J., >1 J. Pumpentherapie 3(7%) e Liraglutid (n=19) | e Plazebo (n=22) o Anthropomet- | e Reduzierung der | e Retrospektive
(2022) e BMI >25, HbAlc >7,5 rische Indizes Fett- und Mager- | Analyse nicht pri-

mar geplanter
Endpunkte (-)

e Retrospektive
Datenerhebung(-)
e Industrie-
Sponsor (-)

2b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Uber 3-4 Wochen

dosis um 26-28%
e Gewichtsabnah-
me

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Sherr et al e DM1, Alter 15-40, >1 J. nach Diagnose 7 (25%) | e Pramlintid (n=10) | e Baseline e Postprandialer | Pramlintid e Kleine Stich-
(2016) e Closed-loop-Therapie fiir >3 Mo. o Liraglutid (n=11) BZ Anstieg o Sign. Verzoge- proben (-)
e HbA1c <9,0 e Gewicht rung und Reduzie- | e Hohe Ausfall-
e Exklusion: HypoG, Thyroid-Ca, multiple e Insulindosis rung der postpran- | raten (-)
endokrine Neoplasie, Hyperlipiddmie, Essstd- dialen HyperG e Keine Plazebo-
2 Prospektive rungen kontrolle (-)
Beobachtungen | ¢ N=28 (13+15) Liraglutid
Pro Arm e Reduzierung der
e Pramlintid 60 pg . postprandialen
praprandial HyperG 2c
(n=13) e Reduzierung der
e Liraglutid 1,8 mg/d totalen und pré-
(n=15) prandialen Insulin-
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

(n=19)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Wegeberg et al | e DM1, Alter >18 J., >2 J. nach Diagnose 11 (22%) | e Liraglutid (n=19 ¢ Plazebo (n=20) e Gl Passage e Beschleunigte e GroRe Ausfall-
(2020) e HbAlc >6,5, BMI >22 nach Folgerekrutie- o Gl Nebenwir- | Dickdarm-Passage |rate in Verum-
e Distale symmetrische Polyneuropathie rung) kung e Postprandiales Gruppe (-)
e Exklusion: DM2, neurologische Komorbiditat Vollegefiihl e Dropout-Ersatz
Kalzitonin >25 ng/L, GFR <60 ml/min e Reduzierter mit unterschied-
RCT (doppel- o N=49 Darm-Motilitat- lichen (besseren)
blind) Pro Arm Index (Diinndarm) | Baseline-Werten
e Liraglutid 1,2/1,8 e Plazebo * Reduzierte Bla- | ()
mg/d Gber 26 Wo. (n=20) hungen e PPA infolge von

Nachrekrutierung

()

2b
(Qualitatsmangel)
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

RCT (open label)

e Exklusion: akute Komorbiditat, Ketonurie,
gestorte HypoG Wahrnehmung, Leber-/Nie-
reninsuffizienz

o N=117

Pro Arm

e Metformin (500-
2550 mg/d; je nach
BMI und Vertraglich-
keit) (+Insulin) Gber 6
Monate

(n=77)

e Plazebo (+Insulin)
(n=40)

o Korperfettan-
teil

o Lipidprofile

e Blutdruck

® GFR

o |nsulintages-
dosis

o Fettanteilredu-
zierung

e Totalcholesterol
Senkung

o Blutdrucksen-
kung (syst & diast)
e Senkung der GFR
e Reduzierung der
Insulintagesdosis

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Zawada et al e DM1 (antikorper-positiv), Alter >18 J., 3(3%) o Metformin (n=74) | e Plazebo (n=40) e HbAlc e HbAlc Senkung | e Variable Metfor
(2018) e >3 J. nach Erstdiagnose, HbAlc >7,5 ¢ FPG e FPG Senkung min-Dosierung (-)
e Erhohrter Korperfettanteil * BMI e BMI Reduzierung |  Selection bias

(Fettleibigkeit) (-)

1b
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Klinische Studien (cont.)

PICO 6.3 Orale Antidiabetika

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) Rate (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp insgesamt
Zenz et al (2022) | e DM1,Alter 18-64 J. BMI 19-28 0 e Liraglutid (n=14) | e Plazebo (n=14) e Endogene Glu- | e Keine Differenz | @ Kleine Stich-
o residuale B-Zellfunktion (C-Peptid >0,1 e Stufenweise hy- e Stufenweise hy- | kosefreisetzung | in Glukose-Freiset- | probe (-)
nmol/L) perinsulindmisch- perinsulindmisch- | e Periphere Glu- | zung und -disposi- | e Relativ kurze
e HbAlc<9,5 hypoglykamischer hypoglykdamischer | kosedisposition | tion Therapiedauer (-)
RCT (doppel- e Exklusion: Anamnese fiir multiple endokrine Clamp Clamp e HbAlc o HbAlc Senkung
blind, cross- Neoplasie, Thyroid-Ca, Pankreatitis, schwere e BMI e BMI Senkung
over) HypoG e C-Peptid e C-Peptid Anstieg 1b
o N=14
Pro Arm
e Liraglutid 1,2 mg/d | e Plazebo > Liraglutid Liraglutid hat kei-
tiber 3 Monate > 1,2 mg/d iiber 3 Mo. nen Stimulations-
washout fir 4 Wo. > | (n=14) effekt auf HypoG
Plazebo
(n=14)
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