Deutsche
Diabetes
Gesellschaft

Leitlinienreport zur

S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes

der

Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG)

und der/des

Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin

Deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin
Deutschen Gesellschaft fir Allgemein- und Familienmedizin
Deutschen Adipositas Gesellschaft

Deutschen Gesellschaft fir Pflegewissenschaften

Verbands der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe Deutschlands

diabetesDE - Deutsche Diabetes-Hilfe

Version 5.0

AWMF-Registernummer: 057-013

© DDG 2023



S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes, Version 5 —

Die Erstellung der evidenzbasierten Leitlinie erfolgte im Auftrag der Deutschen Diabetes Gesellschaft
(DDG)
Prasident DDG: Prof. Dr. med. Andreas Fritsche

Herausgeber:
Prof. Dr. med. Monika Kellerer, Prof. Dr. Andreas Fritsche
Autor des Leitlinienreports:

Prof. Dr. med. Thomas Haak, Diabetes Zentrum Mergentheim

Vom Vorstand der DDG benannte Expertengruppe:

e Prof. Dr. Thomas Haak (Koordinator)
e Prof. Dr. med. Andreas Fritsche

e PD Dr. med. Martin Fuchtenbusch

e Dr. med. Bernhard Gehr

e Dr. med. Stefan Golz

e Dr. med. Torsten Siegmund

e Dr. med. Ralph Ziegler

Vertreter weiterer Organisationen, die die Empfehlungen abgestimmt haben und die Leitlinie in-
haltlich kommentierten:

e Diana DroRel (diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe e.V.)

e Dr. med. Stephan Fuchs (DEGAM)

e Prof. Dr. phil. Susanne Grundke (DG Pflegewissenschaft)

e Dr. rer. medic Nicola Haller (VDBD)

o Dr. med. Jens Kroger (diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe e.V.)
e PD Dr. med. Barbara Meitner-Schellhaas (DGIM)

e Prof. Dr. med. Claudia Spies (DGAI)

e Dr. med. Til Uebel (DEGAM)

e PD Dr. med. Susanna Wiegand (DAG/AGA)

Methodische Bearbeitung (Literaturrecherche/Evidenzaufarbeitung/Methodenreport/ Konsen-
suskonferenz/Moderation), Redaktion und Organisation:

ExSciMed Consulting
e Dr. med. Vladimir Patchev

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
e Dr. med. Monika Nothacker, MPH

Editorin
e Andrea Haring, Berlin

Kapitelautoren

e Schulung und psychosoziale Betreuung: Prof. Dr. phil. Bernhard Kulzer, Bad Mergentheim
e Weitere Therapieformen: Prof. Dr. med. Barbara Ludwig, Dresden

© DDG 2023 2



S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes, Version 5 —

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie:

Alle Dokumente zur Leitlinie sind auf den Seiten der AWMF unter der Registernummer 057/013 verfig-
bar:

Copyright © Deutsche Diabetes Gesellschaft, vertreten durch den jeweiligen Prasidenten
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Mit der Erstellung und Aktualisierung dieser Leitlinien verfolgen die Autoren die folgenden Ziele:

1.

Die Rate diabetesassoziierter Komplikationen und diabetesassoziierter Folgeschaden zu senken.
Hierbei wird erstmals auch der Einsatz der neuen Diabetestechnologien in Form von Sensoren und
automatischen Insulin-Dosiersystemen (AID) beschrieben und bewertet.

Die Entscheidung fir oder gegen eine Therapie gemeinsam mit Menschen mit Diabetes und dem
Behandlungsteam abzuwégen und dann zu treffen (Partizipative Entscheidungsfindung).

Informationen zu dem Nutzen aber auch den Risiken einer Stoffwechseleinstellung zu erlautern.
Die Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit von Menschen mit Typ-1-Diabetes zu verbessern.

Zu einer angemessenen Versorgung von Menschen mit Typ-1-Diabetes im Krankenhaus sowohl
auf Normalstationen als auch auf Intensivstationen beizutragen. Inshesondere sollte die Implemen-
tierung sicherer Protokolle zum Schutz vor Hypoglykdmien bei intravenéser Insulintherapie gefor-
dert werden.

Eine korrekte Behandlung von Akutkomplikationen sicherzustellen und damit das Risiko von Kom-
plikationen aufgrund der Behandlung zu senken.

Die adédquate Schulung von Menschen mit Typ-1-Diabetes besonders im ambulanten Bereich stér-
ker zu verankern.

Innere Medizin, Diabetologie

Menschen mit Typ 1-Diabetes mellitus

Die Leitlinie richtet sich an alle Menschen mit Typ-1-Diabetes sowie alle Berufsgruppen, die Menschen
mit Typ-1-Diabetes betreuen, vor allem:

niedergelassene Diabetologen;

Allgemeinéarzte und Internisten;

Diabetesspezialisten, Diabetesberater

Pflegende (im OP-Bereich, auf den Stationen oder im Bereich der Diagnostik);

Sie dient weiterhin der Information von Anasthesisten, Chirurgen, Radiologen.

Dariiber hinaus richtet sich die Leitlinie an tGbergeordnete Institutionen, wie Krankenkassen oder medi-
zinische Dienste.

Die Leitliniengruppe setzte sich aus Mitgliedern der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG) zusam-
men, die von der Leitlinienbeauftragten der DDG, Frau Prof. Monika Kellerer, benannt wurden. Um eine
reprasentative Interdisziplinaritéat und Pluralitat zu erreichen, wurden weitere Organisationen, die an der
Betreuung und Behandlung von Menschen mit Typ-1-Diabetes unmittelbar beteiligt sind, angefragt und
soweit von diesen gewuinscht in den Erstellungsprozess der Leitlinie eingebunden.
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Vor der Erstellung der Leitlinie wurde in einer reprasentativen Befragung unter den
mehr als 9000 Mitgliedern der Deutschen Diabetes Gesellschaft bestatigt, dass diese
Leitlinie im klinischen Alltag wichtige Unterstitzung ist und eine Aktualisierung auf-
grund neuer Erkenntnisse gewiinscht wird. 1200 Rickmeldungen wurden gesichtet. An-
regungen zur Aktualisierung sind in die Uberarbeitung eingeflossen.

Die von diabetesDE - Deutsche Diabetes Hilfe benannte Patientenvertreterin, Diana Drof3el, war direkt
an der Erstellung der Leitlinie beteiligt.

Zur Uberarbeitung der Leitlinie wurde die Aufteilung der bestehenden Leitlinie im Wesentlichen beibe-
halten. Die bestehende Leitlinie wurde damit als Basis fiir die Uberarbeitung verwendet und durch neue
Erkenntnisse und Evidenzen ergénzt. Insbesondere technische Fortentwicklungen auf dem Gebiet der
Therapie des Typ-1-Diabetes wurden in die Leitlinie in Bezug auf Diabeteseinstellung und Therapiezu-
friedenheit von Menschen mit Typ-1-Diabetes untersucht.

Eine systematische Recherche nach Leitlinien war nicht Bestandteil der Aktualisierung.

Nach dem Auftakttreffen der Leitliniengruppe wurden Rechercheauftrage diskutiert und danach an ein
unabhangiges Institut ExSciMed Consulting Dr. Vladimir Patchev, Eichingen vergeben. Dort erfolgt nach
genau definierten Vorgaben die ausfuhrliche Literaturrecherche fir den genau definierten Zeitraum. Die
Auswahl der Evidenz und die Bewertung erfolgten ebenfalls extern durch ein neutrales Institut. Auf
diese Weise konnte Verzerrungen durch Interessenskonflikte entgegengewirkt werden.
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Der gesamte Vorgang ist ausfihrlich im Evidenzbericht, der als Anlage in Kapitel 10 Anhang: Evidenz-
recherche beigefligt ist, beschrieben.

Den Mitgliedern der Leitliniengruppe war es gestattet, eigene Literatur vorzustellen. Deren Evidenz
wurde innerhalb der Gruppe ausfihrlich diskutiert. Auf diese Weise konnte auch weitere aktuelle Lite-
ratur zu Themen auf3erhalb der PICO-Fragen bertcksichtigt werden. Es wurde darauf geachtet, dass
die Mehrzahl der zitierten Literatur Gber die externe, unabhéangige Recherche gefunden wurde.

Die Formulierung der erforderlichen Anderungen wurde in wochentlichen Telefonkonferenzen der Leit-
liniengruppe diskutiert und vorbesprochen. Nach Fertigstellung der Entwurffassung der Leitlinie wurden
die Empfehlungen der Leitlinie nochmals in einer Konsensuskonferenz am 9. August 2023 vorgestellt
und strittige Inhalte diskutiert. Die Konsensuskonferenz wurde durch eine externe Moderatorin (Frau Dr.
Monika Nothacker, AWMF) im Sinne eines nominalen Gruppenprozesses geleitet. Der nominale Grup-
penprozess ist ein von der AWMF empfohlenes Verfahren zur manipulationsfreien und reproduzierba-
ren Leitlinienerstellung. Er gliedert sich in folgende Schritte:

Ablauf und Bestandteile eines nominalen Gruppenprozesses

e im Vorfeld: Festlegung von Zielen, Vorgehensweise, Abstimmungsverfahren, Tagungsort Einla-
dung aller an der Konsentierung Beteiligten

e unabhangige Moderation

e Tischvorlage: Leitlinienmanuskript, Empfehlungen

e Ablauf

o Prasentation der zu konsentierenden Aussagen/Empfehlungen

o Stille Notiz: Welcher Empfehlung/Empfehlungsgrad stimmen Sie nicht zu? Erganzung, Alterna-
tive?

o Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren und Zusammenfassung von Kommen-

taren durch den Moderator

Vorabstimmung Uber Diskussion der einzelnen Kommentare — Erstellung einer Rangfolge

Debattieren/Diskussion der Diskussionspunkte sofern notwendig

Endgultige Abstimmung tber jede Empfehlung und alle Alternativen

Schritte werden fir jede Empfehlung wiederholt

O O O ©

Die Empfehlungen in der Leitlinie wurden dabei abgestimmt und die Abstimmungsergebnisse protokol-
liert.

Dabei wurde beachtet, dass sich Mitglieder der Leitliniengruppe mit Interessenkonflikten the-
menspezifisch nicht an der Abstimmung beteiligten. Die Abstimmungsergebnisse einschliel3lich
der Anzahl der nicht abstimmenden Mitglieder wurden protokolliert. Das einzige Mitglied der
Leitliniengruppe mit hohem Interessenskonflikt hat sich vollstandig auf der Beratung und Kon-
sentierung der Empfehlungen herausgehalten und an der Konsensuskonferenz nicht teilgenom-
men.

Fur alle abgestimmten Empfehlungen konnte ein Konsens (Zustimmung > 75 %) oder ein starker Kon-
senz (Zustimmung > 95%) erreicht werden.
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Finanzierung der Leitlinie erfolgte durch die Deutsche Diabetes Gesellschaft. Hierzu zahlte die Uber-
nahme der Kosten fur die Literaturrecherche, das Editieren und die neutrale Moderation. Die Arbeit der
Mitglieder der Leitliniengruppe erfolgte ehrenamtlich. Es erfolgte keine Einflussnahme der DDG
auf die Leitlinienaktualisierung.

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe erklarten vor Aufnahme und am Ende der Arbeit an der Leitlinie
ihre Interessen Uber das von der AWMF hierfur vorgesehene Portal www.interessenerklaerung.de. Die
Abfragemaske ist als Anhang in Kapitel 11.1 - Formular zur Erklarung von Interessen - dargestellt.

Vor der Konsensuskonferenz wurden die Interessenskonflikte innerhalb der Gruppe diskutiert und fol-
gende Kriterien fir deren Bewertung festgelegt: Gering: Vortrage finanziert durch thematisch relevante
Industrie, moderat: Teilnahme an thematisch relevanten Advisory Boards oder Gutachtertatigkeit bzw.
Managementverantwortung industriefinanzierter Studien. Hoch: Eigentumsinteressen, Patente, direkte
Anstellung bei der Industrie). Die Interessenerklarungen wurden durch Dr. Epsch, Dr Uebel und der
Vertreterin der AWMF, Dr. Nothacker, bezuglich ihres thematischen Bezugs zur Leitlinie und ihres
Auspréagungsgrades bewertet.

Dabei wurden moderate Interessenskonflikte nach den Kriterien der AWMF bei einigen Mitgliedern der
Leitliniengruppe festgestellt. Mitglieder, auf die dieses zutraf (s. zusammenfassende Tabelle), enthielten
sich entsprechend dem thematischen Bezug bei der Abstimmung der Empfehlungen dieser Leitlinie.

Auch bei dem Koordinator der Leitlinie, Prof. Dr. med. Thomas Haak, wurden zu Beginn der Leitlinien-
arbeit moderate Interessenskonflikte festgestellt. Darauf hin bot er an, zur Wahrung der Neutralitat einen
weiteren Koordinator ohne feststellbare Interessenskonflikte zu benennen und stellte dies in der Leitli-
niengruppe zur Abstimmung. Dies wurde von den Mitgliedern der Leitliniengruppe fir nicht notwendig
befunden. Bei der Konsensuskonferenz enthielt sich Prof. Dr. med. Thomas Haak auf eigenen Wunsch
bei allen Abstimmungen.

Es sei weiterhin darauf hingewiesen, dass Verzerrungen durch Interessenskonflikte durch die pluralisti-
sche Zusammensetzung der Leitliniengruppe vor Beginn der aktiven Teilnahme entgegengewirkt wor-
den ist.

Als zuséatzlicher protektiver Faktor ist die systematische und unabhangige Evidenzrecherche und -be-
wertung zu nennen.

Nach Fertigstellung der Leitlinie wurde diese den Vorstanden der herausgebenden Fachgesellschaf-
ten/Organisationen vorgelegt. Die Leitlinie wurde von allen Vorstanden positiv verabschiedet. Die Anre-
gungen der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin im Rahmen der Verab-
schiedung durch die Vorstande der Fachgesellschaften wurden bertcksichtigt.

Die Leitlinie wurde durch die Mitglieder der Deutschen Diabetes Gesellschaft im Rahmen einer 6ffentli-
chen Konsulationsphase kommentiert. Die Anregungen der Fachexperten wurden gesichtet und bei der
Finalisierung des Leitlinientextes — sofern maglich und sinnvoll — bericksichtigt.

Wie bisher wird auch die Uberarbeitete Leitlinie in gedruckter Form sowie zum Abruf auf der Homepage
der Deutschen Diabetes Gesellschaft ( ) zur Verbreitung und Im-
plementierung zur Verfligung gestellt.
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Es wird allen Behandlern von Menschen mit Typ-1-Diabetes mellitus empfohlen, die Empfehlung inner-
halb der Leitlinie als Grundlage der Therapie anzuerkennen und dabei fir jeden Patienten individuali-
sierte Therapieziele zu formulieren, mit ihm zu besprechen und gemeinsam zu verfolgen.

Beurteilenden Institutionen wie Medizinische Dienste der Krankenversicherungen oder politische Ent-
scheider werden aufgefordert, diese S3-Leitlinie mit als Grundlage fir ihre Entscheidung heranzuziehen
und zu berilicksichtigen.

Die letzte inhaltliche Uberarbeitung erfolgte am 01. September 2023. Die Publikation erfolgte am 10.
September 2023 Die Leitlinie behalt ihre Giltigkeit bis zum September 2028, die Leitliniengruppe behélt
sich vorzeitige Anderungen vor.

Ansprechpartner bei Kommentaren ist:

Prof. Dr. med. Thomas Haak
Leitlinienkoordinator

Diabetes Zentrum Mergentheim
Theodor-Klotzbiicher-Str. 12
97980 Bad Mergentheim

Tel.: 07931/594-101

Fax: 07931/594-111

Mail:
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Abschlussbericht zur Literaturrecherche und -analyse fiir die Aktualisierung der S3-Leitlinie ,Therapie

des Typ-1-Diabetes” im Auftrag der Deutschen Diabetes Gesellschaft erstellt von Dr. med. Vladimir
Patchev ExSciMed Consulting, Juni 2023
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Nichtern-Plasmaglukosespiegel

Gestationsdiabetes

Glomerulare Filtrationsrate

gastrointestinal

Glucagon-like Peptid-1 Agonisten (Inkretinmimetika)
Glucose management indicator

Glykamie-Risikoindex

High blood glucose index

Hybrid closed loop (Insulin-Dosierungssystem)
Hazard ratio

Hypoglykdamie

Hyperglykdamie

Inkrementelles Kosten-Nutzen-Verhaltnis

© DDG 2023

13



S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes, Version 5 —

IL Interleukin
INS Insulin
isCGM 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 tagliche Insulin Injektionen
N N Erflllte ,,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 / Chancenverhaltnis
P (P)LGS (Predictive) low glucose suspend / Dosierungssystem mit (pradiktiver) Insulinabschaltung
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POC

PPA

PY

Q QALY

ROC

rtCGM

S SAE

SAP

SDS

SMBG

SGLT2i

TAR

TBR

TIR

TNF

vV VAS

Point of care
Per-protocol-Analyse

Erflllte “Partial-Yes-Bedingung” in der AMSTAR-Bewertung

Qualitatskorrigiertes Lebensjahr

Relatives Risiko
Receiver operating characteristic / Operationscharakteristik des Beobachters

Real-time Continuous Glucose Monitoring

Serious adverse events / Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Sensor-augmented pump / sensor-unterstitzte Insulinpumpe
Standard deviation score

Blutzuckerselbstkontrolle

Sodium glucose linked transporter 2-Hemmer (Gliflozine)

Triglyzeride

Zeit in Hyperglykdmie/Zeit oberhalb des Zielbereichs
Ziet in Hypoglykdamie/Zeit unterhalb des Zielbereichs
Time-in-range / Zeit im Zielbereich

Tumor necrosis factor

Visuelle Analogskala
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Y Y Erfillte “Yes-Bedingung” in der AMSTAR-Bewertung

Die Recherche wurde in den elektronischen Literatur-Datenbanken PubMed und Cochrane Database
of Systematic Reviews durchgefiihrt. Zusatzlich wurden die Referenzlisten von Ubersichtspublikatio-
nen nach relevanten Quellen durchsucht, die durch das vorgegebene 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 klinischen Prifungen
(RCT), b) systematischen Reviews und Meta-Analysen und c) klinischen Beobachtungsstudien. Fallbe-
richte, Kongressvortrage und Expertenmeinungen wurden von der Suche grundsatzlich ausgeschlos-
sen. Leitlinien, Konsensus-Praxisempfehlungen und Literatur- Ubersichtsartikel wurden in einzelnen
Fallen zwecks einer Informationserweiterung exzerpiert, jedoch in die Evidenzanalyse nicht einbezo-
gen.

Die Suchstrategie basiert auf 7 vom Auftraggeber bestimmten Inhaltspunkten (ferner im Text PICO-
Fragen), die fiir die jeweilige medizinische Fragestellung die Dimensionen Population, Intervention,
Comparison und Outcome definieren. Ferner wurden zu jedem Inhaltspunkt der zu erarbeitenden
Leitlinie (LL) Schllsselworter definiert und nach zweifacher Durchsicht durch Mitglieder der Leitlini-
enarbeitsgruppe bestatigt. Eine detaillierte Beschreibung der Suchstrategie ist im Kapitel Suchstrate-
gie dargestellt. Die folgenden PICO-Fragen wurden formuliert (Nummerierung entspricht den jeweili-
gen 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 Therapiemodalitat 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 primaren Suchergebnisse wurden durch Sichtung der Zusammenfassungen gefiltert und irrele-
vante Treffer und Duplikate aus der weiteren Analyse ausgeschlossen. Dieser Prozess ist im Kapitel
Suchergebnisse abgebildet.

Die relevanten Artikel wurden als Volltext-Versionen gelesen und einer detaillierten inhaltlichen Ana-
lyse unterzogen.
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Die Ergebnisse der Analyse zu den jeweiligen Inhaltspunkten wurden in tabellarischer Kompaktform
dargestellt. Die Formvorlagen entsprechen den Vorgaben des AWMF Regelwerks Leitlinien (2. Auf-

lage vom 19/26.11.2020). Die Vorgehensweise wird im Kapitel Bewertungsmodus und -kriterien in
Details dargestellt.

Bemerkung des Berichterstatters

In diesem Bericht wird in allen Beschreibungen und Kommentaren das generische Maskulinum ver-
wendet.

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

PICO Nr. Raster-Positiv (Verkniipfung Raster-Negativ (Verkniipfung PICO-spezifische Keywords (Ver-
GIICLY NOT) kniipfung AND in Title/Abstract)
Gesamt diabetes mellitus, type 1 Children OR Adolescents OR
[MESH Terms] young [Title/Abstract]
diabetes AND type 1 Pregnancy OR pregnant
[Title/Abstract] [Title/Abstract]
12016/08/01 : 2023/03/31 ' Chinese [Language Publication]

[Date Publication]

English OR German OR French
[Language Publication]

clinical study OR clinical trial OR
comparative study OR meta anal-
ysis OR multicenter study OR ob-
servational study OR randomized
controlled trial OR systematic re-
view OR

validation study [Publication
Type]
3. idem Videm Continuous glucose monitoring

OR CGM
Time in range OR glycemic control
Complications OR retinopathy OR
microangiopathy OR nephropathy
OR microalbuminuria OR hyper-
tension OR

macroangiopathy
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PICO Nr. Raster-Positiv (Verkniipfung Raster-Negativ (Verkniipfung PICO-spezifische Keywords (Ver-
AND/OR) NOT) kniipfung "AND in Title/Abstract)
4. idem saam Shared decision OR SDM
Glycemic control OR glycemia OR
glyc*
Satisfaction OR adherence OR
complance
5.1. idem saam Real time continuous glucose
monitoring OR rtCGM
' Self-measurement
Time in range OR HbA1c OR glyc*
OR hypoglyc* OR ketoacidosis
53.a idem Videm Automated insulin delivery OR hy-
+ suspend OR low glucose brid closed loop
suspend OR LGS OR predictive Intensive insulin OR conventional
low glucose suspend OR PLGS OR MDI
[Title/Abstract] Time in range OR HbA1c OR glyc*
OR
hypoglyc* OR ketoacidosis
5.3.b idem  Relerin Automated insulin delivery OR hy-
+ suspend OR low glucose brid closed loop
suspend OR LGS OR predictive Sensor augmented
low glucose suspend OR PLGS  Time in range OR HbA1lc OR glyc*
[Title/Abstract] OR
hypoglyc* OR ketoacidosis
5.3. idem lidem Automated insulin delivery OR hy-
Outcome + suspend OR low glucose brid closed loop
Psycho- metrie suspend OR LGS OR predictive Intensive insulin OR conventional
u. Lebens-
qualitit low glucose suspend OR PLGS OR MDI
[Title/Abstract] Quality of life OR satisfaction OR
anxiety OR burden OR stress
5.4. idem saem nutrit* OR diet OR carbohydrate*
Outcome OR fat OR protein
Glykdmie- Time in range OR
kontrolle
HbA1c OR glyc* OR hypoglyc*
5.4. idem  Relerin adiposity OR obesity
Outcome Adi- nutrit* OR diet
positas . . .
education OR instruction OR ad-
vice OR counsel*
Time in range OR HbA1c OR glyc* OR
hypoglyc*
© DDG 2023 18
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PICO Nr. Raster-Positiv (Verkniipfung
AND/OR)

6.2. idem

6.3. idem

Raster-Negativ (Verkniipfung PICO-spezifische Keywords (Ver-

NOT)

'ldem

+ bariatric

'idem

kniipfung =AND in Title/Abstract)

surgery OR surgical

CGM OR SMBG OR self-measure-
ment

automated insulin delivery OR
pump OR hybrid closed loop

insulin dos* OR glyc* manage-
ment

time in range

Metformin OR GLP-1

Time in range OR HbA1c OR glyc*
OR hypoglyc*

Quality of life OR satisfaction OR
BMI

Die nach den im allgemeinen , Positiv-Raster“genannten Parametern durchgefiihrte Suche in der Da-
tenbanken PubMed und Cochrane Database of Systematic Reviews ergab 2423 Treffer. Nach der An-
wendung des , Negativ-Rasters” verblieben 589 Quellen, die die Anforderungen der restriktiven Such-

strategie entsprachen.

Die verbleibenden 589 Veroffentlichungen wurden einem Screening auf dem Niveau der Zusammen-

fassung und, in mehreren Fallen, des Volltextes, unterzogen. Bei diesem Prozess wurden 348 Publika-

tionen aus der weiteren Analyse entfernt. Dabei handelte es sich um nicht- systematische Ubersichts-

arbeiten, Kongressvortrage, Editorials und Kommentare, Fallberichte bzw. Fallserien mit weniger als

10 Fallen. 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. Zusatzlich wurden 4 informative Konsensempfehlungenfiir die Pra-

xis 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

© DDG 2023

19



S3-Leitlinie Therapie des Typ-1-Diabetes, Version 5 —

Ausschluss-
Kriterien
Y

Primére Treffer
2423

Abstract Screening

Entfallen
1834
(Alter, Diabetes-Typ,
Population, Sprache,
Publikationsart)

Referenzlisten
10

Volltext-Analyse
251
48 Systematic Reviews
91 RCTs
108 Observationsstudien
4 Konsens-Empfehlungen

Entfallen
348
(entsprechen nichtden PICO-
spezifischen Suchbegriffen)

11

3. Therapieziele

4. Partizipativ
13

5.1.CGM
62

5.3a. HCL/MDI

48 28

5.3b. HCL/SAP

5.4, Emnéhrung
31

6.2. Operation

6.3. OAD
43

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 Centre for Evidence Based Medi-

cine 2009* (weiter im Text als OXFORD 2009). Die Richtlinien enthalten Bewertungsklassifikationen

fur verschiedene Arten von Studien; in dieser Recherche wurden die Evidenzklassifikationen fir the-

rapeutische Studien verwendet (s. Tabelle):

Evidenzempfehlungen fiir therapeutische Studien

1a 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

2c Outcomes research; 6kologische Studien

3a Systematische Reviews von Fall-Kontroll-Studien

3b Individuelle Fall-Kontroll-Studien
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Evidenzempfehlungen fiir therapeutische Studien
4 Fallberichte oder -serien; Kohortenstudien niedriger Qualitat
5 Expertenmeinung ohne eindeutige kritische Bewertung

Bei der Bewertung von systematischen Reviews und Meta-Analysen wurde die Einschatzung der Qua-
litdt der involvierten Studien nach den AMSTAR-2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Re-
views) Kriterien**)vorgenommen. Die individuellen Ergebnisse der Bewertung sind als Einzeldateien
zu den jeweiligen PICO-Fragen verfiigbar (s. Anhang ,,AMSTAR Tabellen Systematische Reviews”). An
dieser Stelle sollen einige Unvollkommenheiten des AMSTAR 2 Instruments kritisch erwahnt werden.
Die AMSTAR 2 Bewertung erfolgt nach einer Nominalskala (,,erfallt”, ,nicht erfillt”, , teilweise erftllt”,
,hicht betreffend”) und sieht keine Vergabe von numerischen Qualitdtswerten vor. Ferner haben Ver-
suche, die AMSTAR 2 Domanen in , kritisch” und ,nicht kritisch“ zu unterteilen***) diese Unvollkom-
menheit nur hervorgehoben, jedoch keinen entscheidenden Fortschritt bei der Klassifizierung nach
Publikationsqualitat erbracht.

%) Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009)
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-
of-evidence-march-2009

xx) Beverley J, Shea BCR, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for sys-
tematic 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, Asemotal |, 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. do0i:10.1186/s13643-022-02029-9

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 erfillten bzw. nichterfiillten Kriterien, aber keineswegs als Qualitatsdi-
mension betrachtet werden.

Randomisierte kontrollierte klinische Studien (RCTs) und Beobachtungsstudien wurden nachden
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. Flr RCTs und Beobachtungsstudien wurden separate GRADE Analysen durch-
gefiihrt. Bei einigen Studien wurde die GRADE Bewertung auf eine qualitative Analyse nach OXFORD-
2009-Kriterien im Rahmen der Evidenztabellen limitiert. Als Griinde dafiir sind a) sehr hohe Hetero-
genitat, b) nicht-numerische, narrative Datendarstellung bzw. c¢) sehr schwerwiegende Bias-Risiken
hervorzuheben. Die Qualitatsrisikokriterien bei GRADE Bewertung sind in der folgenden Tabelle dar-
gestellt:
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Kriterion Inhaltliche Aspekte

Bias-Risiko bei RCT keine Verblindung
unvollstandige Berichterstattung (Protokollabweichungen, Probandenausfall)
selektive Outcome-Berichterstattung
frihe Beendigung (weniger als 200 dichotome bzw. 500 kontinuierliche Events)

nicht validierte Methoden zur Outcome-Erfassung (Befragung, Surrogat-End-
punkte)

Rekrutierung-Bias (Verschiebung von Probanden zwischen Testgruppen)

Ubertragung von Effekten bei Cross-over-Studiendesign

Inkonsistenz e groRe Streuung der Messergebnisse zwischen den Studien
o keine Uberlappung der Konfidenzintervalle zwischen den Studien

inkonsistente Signifikanzwerte (grenzwertige p-Werte)

Indirektheit unterschiedliche bzw. heterogene Studienpopulationen
unterschiedliche Interventionen
unterschiedliche klinische Endpunkte

indirekte Vergleiche (z.B. zu historischen Daten oder Generalpopulation)

Ungenauigkeit**) weniger als 300 dichotome oder 400 kontinuierliche Events
grenziberschreitende Konfidenzintervalle
Nichterreichen der kalkulierten Stichprobenstarke (underpower)

kleine Stichproben bzw. geringe Zahl von Zielevents (z.B. Mortalitat)

Publikation-Bias vorlaufige Ergebnisse
Nichtveroffentlichung negativer Ergebnisse

Veroffentlichung in Periodika mit nicht (iberzeugender Reputation

*)

**) Bemerkung: Das Kriterion ,,Ungenauigkeit” wurde bei der Bewertung bewusst nicht angewendet, weil eine
hohe Zahl der Studien mit Stichproben operierte, deren notwendige Starke 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 vorge-
nommen.

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 Publi-
kationen eines Erstautors werden nach Publikationsdatum (anterograd) angegeben; Publikationen
aus demselben Jahr werden durch Suffixe ,Jahr_a“, ,Jahr_b“ etc. gekennzeichnet. Diese Bezeichnun-

gen gelten auch fiir die Volltext-Referenzen*).

In der letzten Spalte jeder Evidenztabelle (Bemerkung/Bias/Evidenzklasse) sind bei der Volltext- Ana-
lyse festgestellten positiven (+) und negativen (-) Merkmale eingetragen, die die Qualitat der Studie
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beeinflussen kénnen. Im Sinne der GRADE Kriterien wurden hauptsachlich negative Aspekte hervor-
gehoben; allerdings wurden dabei Besonderheiten des Studiendesigns (z.B. open label) nicht kritisch
bewertet. SchlieBlich wurden fiir jede Publikation Evidenzklassen nach OXFORD-2009-Kriterien einge-
tragen.

*) Bemerkung: Alle Publikationen sind nach der Veréffentlichung der Druckversion datiert, d.h. die
Datierung der elektronischen Version, die in vielen Fallen 1 bis 2 Jahre friher ist, wurde ignoriert.

Die GRADE Bewertungen wurden im Rahmen der Uberarbeitung der einzelnen Kapitel von den Au-
tor*innen genutzt. Fiir die Fragestellungen, die der Gruppe am relevantesten in Bezug auf Versor-
gungsanderungen erschienen, wurden die GRADE-Bewertungen im Hintergrundtext erganzt zur Erho-
hung der Transparenz.

Fir die Evidenzdarstellung in der Leitlinie wurde ansonsten die Evidenzklassifikation nach OXFORD
2009 genutzt, sowohl im Hintergrundtext als insbesondere auch in den Empfehlungskasten, da diese
den Nutzenden der Leitlinie vertrauter ist als die endpunktbezogene GRADE Bewertung

Fiir Empfehlungen, die nicht gedndert, sondern fir die aktualisierte Version bestatigt wurden, wurde
dariber hinaus die frihere Evidenzklassifikation "Evidenzniveau DDG" aus Ressourcengriinden beibe-
halten.

Evidenzklassen (EK)

la Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien

b Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne Randomisation

llb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, nicht randomisierten und nicht kontrollierten

klinischen Studie, z. B. Kohortenstudie

1} Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller, deskriptiver Studien, wie z. B. Vergleichs-
studien, Korrelationsstudien und Fall-Kontroll-Studien

v Evidenz aufgrund von Berichten der Experten-Ausschiisse oder Expertenmeinungen und/oder kli-
nischer Erfahrung anerkannter Autoritaten

Die folgenden Publikationenstypen wurden identifiziert und einer Evidenzanalyse unterzogen:

PICO Frage Systematische Reviews/ RCT Kohortenstudien = Konsens-
Meta-Analysen empfehlungen

3. Therapieziele 2 - 7 2

4. Partizipative Entscheidungen 2 2 15 -
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PICO Frage Systematische Reviews/ RCT Kohortenstudien = Konsens-
Meta-Analysen empfehlungen

5.1. Glukosemonitoring 10 18 34 -

5.3a. Insulinpumpen und AID 3 24 21 -

(ohne Vergleich zu SAP)

5.3b. Insulinpumpen und AID 2 13 13 -
(Vergleich zu SAP)

5.4 Erndhrung 15 10 6 -
6.2. Operationen 1 1 5 2
6.3. Orale Antidiabetika 13 23 7 -

48 91 108 4

Die Ergebnisse der Evidenzbewertung sind in Anhang 1. Evidenztabellen dargestellt

Von den 48 analysierten Systematischen Reviews erfiillten 35 weitgehend die Qualitatskriterien von
AMSTAR 2. Sie basierten auf Primarstudien und wurden ausfiihrlichen Untersuchungen der Verzer-
rungsrisiken unterzogen. Bei der Erstellung von Meta-Analysen wurden geeignete mathematische
Verfahren unter Berlicksichtigung der Datenheterogenitat 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 beschrinkten. In isolierten Fallen lagen Ubersichten vor, die im Auftrag der
Industrie durchgefiihrt wurden und entsprechend auf eine begrenzte Anzahl von Arbeiten basierten.

Fiir jede systematische Ubersicht/Meta-Analyse wurde ein individuelles AMSTAR 2 Datenblatt er-

stellt, in dem die definierten Anforderungen und ihre Erfiillung 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 bewer-
teten Publikationen erstellt (s. Anhang 2. AMSTAR Tabellen).

*) Higgins J, Green S. Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [up-
dated March 2011]. Secondary Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions Version
5.1.0 [updated March 2011] 2011.

Zu dieser PICO-Frage wurden keine RCTs gefunden. Die in die Analyse einbezogenen Beobach- tungs-
studien zeichneten sich durch sehr hohe Heterogenitat bezliglich Design, Interventionenund Outco-
mes. Eine Blndelung quantitativer Daten zu relevanten Outcomes erschien nicht moglich; folglich
wurde keine GRADE Bewertung durchgefihrt.
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Die Publikationen zu dieser Fragestellung waren mehrheitlich retrospektive Beobachtungen bzw.
Querschnitt-Studien. Sie zeichneten sich in mehreren Aspekten durch sehr hohe Heterogenitat (ge-
mischte Populationen, psychometrische Interventionen unterschiedlicher Natur, fehlende Kontroll-
gruppen, diverse bzw. Surrogat-Endpunkte, Nichtberiicksichtigung von Ko-Variablen). Eine Datenauf-
bereitung zur Durchfiihrung einer GRADE-Analyse war nicht moglich.

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

Die separaten Analysen von RCTs und Beobachtungsstudien zeigten, dass die Intervention rtCGM zu
Senkung von HbA1lc, TBR, TAR und BZ-Variation sowie zu Anstieg von TIR fiihrt. Die Evidenz-Sicher-
heit bei der Bewertung von RCTs wurde als moderat (B®®) eingestuft, wahrend diese bei Beobach-
tungsstudien sehr niedrig (®) war. Der wichtigste Grund fiir diese Unterschiede war die hohe Hetero-
genitat der Beobachtungsstudien.

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

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

Die Ergebnisse zeigten, dass die Behandlung mit HCL-Pumpen zu Senkung von HbA1lc, TBR, TAR und
BZ-Variationskoeffizienten, und zu Anstieg von TIR flihrt. Die in der Analyse von RCTs und Beobach-
tungsstudien dokumentierten Veranderungen waren vergleichbar. Die Evidenz- Sicherheit der GRADE
Bewertung von RCTs wurde als hoch (@6®®®), und diese von Beobachtungsstudien 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 Beobach-
tungsstudien) enthalten.

Einer GRADE Bewertung wurden mehrere RCTs (4 bis 12 zu einzelnen Outcomes) und Beobachtungs-
studien (2 bis 4) unterzogen. Die untersuchten Outcomes waren HbA1c, TIR,TBR, TAR und BZ Variati-
onskoeffizient. Die Evidenzsicherheit bei den RCTs wurde als hoch (@®®®) und bei den Beobach-
tungsstudien auf Grund hoher Heterogenitat als sehr niedrig (®) bewertet.

Im Vergleich zu SAP fiihrte die Anwendung von HCL-Pumpen zu relativ geringer Senkung von HbAlc,
TBR und BZ Variationskoeffizienten, wahrend TIR auffallig erhdht und TAR eindeutig verkirzt wur-
den.

Die Detailergebnisse sind im Anhang 3. GRADE Tabellen (PICO 5.3b., getrennt fiir RCTs und Beobachtungsstu-
dien) dargestellt.
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Die GRADE Bewertung wurde, je nach dem Vorhandensein eines Outcomes von Interesse, auf der Ba-
sis von 3-4 RCTs durchgefiihrt. Eine Biindelung der Outcomes von Beobachtungsstudien war erfolg-
los; entsprechend wurde fiir diese Publikationsart keine GRADE Bewertung vorgenommen.

Die analysierte Intervention war kohlenhydratarme Diadt im Vergleich zu Standard- oder kohlen- hyd-
ratreicher Erndhrung. Als Endpunkte wurden Veranderungen des Kérpergewichts, des BZ Mittelwerts
und Variationskoeffizienten, TIR und TBR. Die Interventionen flihrten zu einer Senkung des Korperge-
wichts, des BZ Mittelwerts/Variationskoeffizienten und TBR, wahrend ein Anstieg des TIR verzeichnet
wurde. Die Evidenzsicherheit wurde als moderat (®®®) bezeichnet.

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

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

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 ange-
wendet bzw. erfolgte eine Dosiseskalation von 0,6 auf 1,8 mg/Tag. AufGrund der inkonsistenten Er-
gebnisse bei den Liraglutid-Dosierungen von 0,6 und 1,2 mg/Tag, wurden nur Daten aus der Dosie-
rung von 1,8 mg/Tag in die GRADE Bewertung eingegeben.

Als Endpunkte der Analyse wurden bei den Liraglutid-Studien die Veranderungen in HbAlc, Kérper-
gewicht, 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 Re-
duzierung von HbAlc, Kérpergewicht und Insulin-Tagesdosis sowie mit Anstieg von TIR und TBR. Fer-
ner wurde bei Liraglutid-Behandlung héhere Inzidenz von Nebenwirkungen vorwiegend im gastroin-
testinalen Trakt) und Beschleunigung der Herztatigkeit festgestellt. Die Evidenzsicherheit wurde als
hoch (B®®®) bewertet.

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

Die GRADE Bewertung der Studien zur Add-on-Therapie mit anderenGLP-1-Rezeptoragonisten (Exe-
natid und Albiglutid) fokussierte auf die Verdnderungen in HbA1lc, Kérpergewicht und Insulin-Tages-
dosis. Die Intervention war mit marginaler Senkung von HbAlc und eindeutiger Reduzierung des Kor-
pergewichts und der Insulintagesdosis assoziiert. Die Evidenzsicherheit kann als hoch (B®®®) be-
zeichnet 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 Daten-
analyse) fihrten zu schwerwiegenden Bias-Risiken und Indirektheit; entsprechend wurde die Evi-
denzsicherheit als niedrig (B®) bewertet. Die analysierten Outcomes — Verdanderungen in HbAlc und
Koérpergewicht — zeigten geringfligige Senkung als Folge der Therapie.
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Die Detailergebnisse sind im Anhang 3. GRADE Tabellen (PICO 6.3_c.) dargestellt.

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

Die klinische Auswirkung eines Therapieziels von HbAlc <7,0 % ist eingeschrankt

Alter und hohere HbAlc-Werte sind unabhangige Risikofaktoren fiir DM1-Komplikationen

W Die Vorbeugung von postprandialer Hyperglykdmie und nachtlicher Hypoglykamie sind wichtige Therapie-
ziele

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

B Eine Reduzierung der TIR-Zielwerte von 70 auf 50 % bei dlteren Patienten ist durch das héhere Hypoglyka-
mie-Risiko gerechtfertigt

Strikte Glykamiekontrolle hat keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von diabetischer Nephropathie,
allgemeine und kardiovaskuldre Mortalitat

Die Einschatzung der Glykdamiekontrolle kann durch das verwendete Messverfahren beeinflusst werden

Alter Giber 50 J., erhdhte HbAlc-Werte und starke Fluktuation der BZ-Messwerte sind Pradiktoren einer Verfeh-
lung des Therapieziels ,,HbAlc < 7,0 %“

HbAlc Anstieg um 1 % erhoht das Risiko kardiovaskuldrer Morbiditdt um 22 %

W Die systematische Anwendung partizipativer Entscheidungen (zusammen mit der regularen Prifung und Vorbeugung
von Komplikationsrisiken) ist wichtige Voraussetzung zur Erreichung der Therapieziele

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

B DM Patienten wiirden digitale Hilfen zum Selbstmanagement von Glykdamie, Erndhrung und korperlicher Aktivitat
akzeptieren, wenn diese nicht storend sind, eine bessere Leistung als die vorhandenen Mittel zeigen und Real-time-
Feedback anbieten

B Interaktives (aber nicht selbstdndiges) DM Management ist mit besserer Glykdamiekontrolle assoziiert

Erfassung von Glykdmiewerten mit Real-time-Feedback fiihrt 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
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Die Unterstiitzung einer Nutzung von Information aus Sozialmedien hdngt von der Qualifika- tion des behan-
delnden Arztes (Facharzt > Hausarzt) und der Akzeptanz in der Famile ab

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

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

Patiententraining zur Hypoglykdamie-Erkennung fihrt zur Senkung der Inzidenz schwerer Hypoglykdmie

rtCGM Nutzung ist assoziiert mit geringer, jedoch signifikanter HbAlc Senkung

B rtCGM Nutzung ist assoziiert mit signifikantem Anstieg von TIR

rtCGM Nutzung reduziert signifikant TBR, TAR und BZ Variabilitat

rtCGM Nutzung verringert signifikant das Risiko fiir schwere Hypoglykdmie

rtCGM ist kosteneffektiv und bei Patienten mit suboptimalem Glykdmiemanagement und unzureichender Kom-
plianz besonders indiziert

rtCGM Nutzung reduziert die Angst vor Hypoglykdmie

rtCGM Nutzung reduziert die Rate von Hospitalisierung wegen Hypoglykdamie

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

Der fliihrende Faktor fiir die Kosteneffizienz von rtCGM ist die Senkung der Hypoglykdamie- Inzidenz und der
Kosten fiir ihre Behandlung

rtCGM Nutzung reduziert Diabetes-Distress und erhdht die Selbstsicherheit

rtCGM ermoglicht aktive Hypoglykamie-Vorbeugung

Friihzeitige Schulung zu rtCGM Nutzung verbessert die Glykdmiekontrolle

Pumpentherapie bewirkt Senkung von HbA1lc (Cave: inkonsistente Datenlage)

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

HCL erh6ht eindeutig TIR und verringert TBR und BZ Variabilitat

HCL Nutzung verringert die Angst vor Hypoglykdmie und die psychische Belastung

Die Optimierung der Glykdmiekontrolle durch HCL basiert auf hoherer Bolus-H&ufigkeit (besonders postpran-
dial)
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HCL Nutzung verbessert die Lebensqualitat

Pumpensysteme mit automatischer Insulin-Titrierung reduzieren TBR und TAR

HCL ist assoziiert mit niedrigerer Hypoglykdmie-Inzidenz und schnellerer Wiederherstellung des BZ-Niveaus
nach Hypoglykdamie-Episoden

HCL ist eine kostenglinstige Therapieoption (Cave: gilt nicht fiir alle Gesundheitssysteme)

Der Effekt der HCL Therapie ist von der Art des Insulinanalogs weitgehend unabhangig

HCL ist SAP in mehreren Aspekten der Glykdmiekontrolle Giberlegen

Im Vergleich zu SAP erzielt HCL langere TIR

HCL Nutzung fiihrt zu niedrigeren TBR, BZ-Mittelwerte und -Variabilitat

Die Vorteile von HCL sind bei der nachtlichen Glykdmiekontrolle besonders deutlich

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

HCL Nutzung ermoglicht hohere Rate der Erreichung des HbAlc-Zielwerts

Zunehmende Pumpenautomatisierung leistet bessere Hypoglykdmie-Prdvention

Bi-hormonale Pumpensysteme sind SAP bei der Glykdmiekontrolle Giberlegen, aber durch unerwiinschte Ne-
beneffekte (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

Glykdamiekontrolle durch SAP ist der Leistung von MDI tberlegen

Kohlenhydratarme Diat fuhrt zu Senkung des BZ-Spiegels und (in geringerem MafR3) HbA1lc

Kohlenhydratarme bzw. mediterrane Diat fiihrt zu erhdhter TIR und Senkung von TBR, BZ- Variationskoeffizien-
ten und Insulindosis

Insulindosisbestimmung durch Kohlenhydratzahlung fihrt zu signifikanter HobAlc Senkung

Erndhrungstherapie hat keinen eindeutigen Effekt auf das Kérpergewicht

Diatbedingte Gewichtsreduzierung ist transient
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Erndhrungstherapie bewirkt HbAlc- und BZ-Senkung ohne zusatzliche Medikation

Proteinarme Diat hat positiven Effekt auf Harnstoffausscheidung und HbAlc, aber keine Auswirkung auf Kor-
pergewicht und Albuminurie bei bestehender Nephropathie

Kardioprotektive Diat (ungesattigte Fettsduren) hat keinen Einfluss auf die Glykdmiekontrolle

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

Artifizielle Sissungsmittel beeinflussen die Gewichtskontrolle, haben aber keinen Effekt auf HbAlc (bei isokalo-
rischer Substitution)

Die simultane Variierung der Protein- und Kohlenhydratzusammensetzung der Erndhrung hat keinen eindeuti-
gen Effekt auf HbAlc

Intensive Insulintherapie fiihrt zu Gewichtszunahme und héherer Adipositas-Inzidenz

Glutenfreie Diat hat keinen signifikanten Einfluss auf die Glykdmiekontrolle

Berechnung der Insulindosis soll nicht nur den Kohlenhydrat- sondern auch den Proteingehalt in Erwdgung zie-
hen

W Das Komplikationsrisiko (u.a. Infektionen, gestorte Wundheilung, Niereninsuffizienz) ist bei DM Patienten signifikant
erhoht

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

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

MW Pra- und perioperativ werden bei DM1 Patienten erhdhte BZ Spiegel und haufigere Hyper- und Hypoglykdmie festge-
stellt

B CGM- und SMBG-Ergebnisse bei hospitalisierten Patienten stimmen in > 70% der Falle Giberein

B CGM Anwendung bei chirurgischen Eingriffen (und generell bei Hospitalisierung) erfordert die ausdrickliche Patien-
tenzustimmung

CGM kann Hypoglykamie friiher als SMBG erkennen und Rezidive vermeiden

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

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

Die Lokalisation des CGM-Sensors bei chirurgischen Eingriffen hat keinen bedeutsamen Einfluss auf die Mess-
genauigkeit

B GLP-1-Agonisten sind SGLT-2-Hemmern in einigen Aspekten der Glykamiekontrolle (HbAlc, BZ, TIR) unterlegen und
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beziiglich Kérpergewicht, Insulindosis und Blutdruck gleichwertig

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

B GLP-1-Agonisten senken HbAlc und Korpergewich moderat

B GLP-1-Agonisten filhren zu Reduzierung der Insulindosis durch geringeren Bolusbedarf

MW Liraglutid erhoht das Hypoglykdamie- und Ketose-Risiko

MW Liraglutid verlangert TIR auf Kosten von TAR Reduzierung

Liraglutid ermoglicht 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

B Metformin fiihrt zu Senkung des Insulinbedarfs und des Kérpergewichts, zeigt aber keinen robusten Effekt auf HbAlc

B Metformin hat positiven Einfluss auf mehrere Aspekte der kardiovaskuldren Funktion (arterielle Steifheit, Scherspan-
nung, LDL Spiegel)

Positive Wirkung von Metformin auf Glykdmiekontrolle, Kérpergewicht und Herz-Kreislauf- Endpunkte ist bei
adipdsen Patienten besonders deutlich ausgepragt

Die Anhange 1-3 werden in elektronischem Format (PDF) als Supplement bereitgestellt.
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?AWMF
ST

Erkldrung von Interessen

Zu Handen

Vorbemerkung

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe sind gehalten, die nachstehende Erklarung wvom
Interessen auszufillen. Die Erfklarung wird gegendber dem Leitlinienkoordinator abgegeben.
Dies =oll bereits zu Beginn des Leitlinienprojekis erfelgen bew. zu dem Zeitpunkt, an dem die
Mitglieder ihre Teilnahme am Leitlinienprojeki gegentber dem Koordinator bestatigen. Bei
lamger andauernden Projekten ist eine Emeuerung der Erklarung einmal pro Jahr bis zum
Abszchluss der Leitlinienentwicklung, zumindest aber vor der Konsensfindung, erforderlich.

In der Erklarung sind alle Interessen aufzufuhren, unabhangig davon, ob der/die Erklarende
selbst darin einen thematischen Bezug zur Leitlinie oder einen Interessenskonflikt sieht oder
nicht. Ob Interessenkonflikte bestehen und ob dadurch die erforderliche Neutralitat fir die
Mitarbeit bei der Leiflinienentwicklung in Frage gestellt ist oder in welchen speziellen
Bereichen /Fragestellungen der Leitlinie das profeszionelle Urteilsvermigen eines Experien
durch sekundare Interessen beeinflusst sein kinnte, ist durch einen Dritten zu bewerten und
in der Leitliniengruppe zu diskutieren. Die Erklarung betrifit Interessen innerhalb des
laufenden Jahres sowie der zuriickliegenden 3 Jahre.

Die Originale der Erklarungen verbleiben vertraulich beim Leitlinienkoordinator. Die Inhalte
der Erklarungen sind in der Langfassung der Leitlinie bzw. im Leitlinienreport in
standardisierter Zusammenfassung offen darzulegen. Erganzend sind das Verfahren der
Sammiung und Beweriung der Erklarungen sowie die Ergebnisse der Diskussion zum
Umgang mit Interessenkonflikten darzulegen.

AWMF-Formular zur Erkl@rung von Interessen im Rahmen von Leftlinienvorhaben
Betaversion fur Praxistest, Stand 29062016
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Erklarung

1. Allgemeine Angaben

Hame, Yormame, Titel

Segenwartig Frihear{e) innerhalb des laufenden
Jahras oder der 3 Kalenderjahre

Arbeitgeber | Institution davar

Puosition / Funktion in der Institution

Adrezce

e-mail-Adresse

Bei Rickiragen telefonisch zu erreichen unier

Funktion in der Leitliniengrupps

Draturn

Zeitraurn, auf den sich die Erki&rung bezisht

ArT,

AWMF-Formular zur Erklarung von Interessen im Rahmen won Leitlinienvorhaben

Betaversion fur Praxistest, Stand 29.06.2016
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2. Direkte, finanzielle Interegzen

Hier werden entsprechend §138b S5GB W finanzielle Bezishungen zu Untermehmen, Institutionen oder Interessenverbanden im Gesundheitswesen erfasst
Haben Sie oder die Einrichtung. for die Sie tatig sind, innerhalt des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderahre davor Zuwendungen erhalten won
Unternehmen der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), industriellen Interessenverbanden, kommerziell crientierden
Auftragsinstituten, Versicherungen®Versicherungstrdgem, oder wom  Gffentlichen Geldgebern (z.B.  Ministerien). Korperschaften/Einrchtungen  der
Selbstverwaliung, Stiftungen, oder anderen Geldgebern? Machen Sie bitte in folgender Tabelle zu allen zutreffenden Aspekten konkrete Angaben.

Marme desider Zeitraurn der Thema, Bezug Hoha
- - - . . . 22 .ludt - 3
Art der Beziehung/Tatigkeit Kooperations- E!EE.IEhI._.II:g.I' zur Leitlinie® der 7 dung® der 7 ung® Empfanger
partner’s Tatigkeit

Berater-/Gutachtertatigkeit

Mitarbeit in einem Wissenschait-
lichen Beirat {advisory board)

ortrags-foder Schulungstatigheit

Autoran-‘oder Coautorenschaft

Forschungsworhaben!
Durchfithrung klinischer Studien

Eigentimerinteressen (Patent,
Urheberrecht, Akfienbesitz™)

" Innerhalb des Erfassungszeitrawms, d.h.im gegenwartigen und den zurickliegenden 3 Jahren, &ngabe: von (Monat'Jahr) bis (Monat!Jahr)
# Angebe des Themas (Freitexd), zusétzlich Angabe einer Selbsteinschétzung des Bezugs zur Leitlinie: .Mein” oder .Ja"
* Honorar, Drittmittel. geldwerte Vorteile (z.B. Personal-oder Sachmittel; Reisekosten, Teilnghmegebihren, Bewirtung iR von Versnstaltungen), Verkaufslizenz
4 Bitte Schwellenwerte angeben: 2) < 1.000 €, b) < 5.000, ¢) < 10,000 €, d) = 50.000 €, &) < 100.000 €, f) = 100.000 €. Die Angaben bezichen sich auf die
Gesamtsumme der Zuwendungen fir eine angegebene Tatigkeit ober dem Erfassungszeitraum, Angsbe: won {Meonat'Jshr) bis (Monat'dshr)
Diese Angaben werden veriraulich behandelt
* Bitte angeben: a) wenn Sie persdnlich Empfanger der Zuwendung sind oder b) wenn es die Institution ist, fiir die Sie tatig sind und Sie innerhalb lhrer Institution
direki entscheidungsverantwortlich fur die Vensendung der Zuwendung/Mittel sind. Wenn Sie nichi direkt entscheidungsverantwortiich sind, sind keine Angaben
erforderlich.
" Angaben zu Mischfonds sind nicht erforderlich
AWMF-Formular zur Erklzrung won Interessen im BEahmen von Leithiniemvorhaben

Betaversion fur Praxistest, Stand 29.06.2016
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3. Indirekte, Interessen

Hier werden persdnliche Bezishungen zu Interessenwverbandan im Gesundheitswesen, . intellektuslle’, aksdemische, und wissenscheftliche Interessen oder
Standpunkte sowie Schwerpunkte klinischer Tatigkeiten/Einkommensgquellen erfasst (fir den Zeitraum des |sufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor).
Hierunter fallen auch solche, die indirekt mit finanziellen Interessen verbunden sain kinnen.

#*  Sind oder waren Sie in Wissenschaflfichen Fachgesellschaften, Berufswerbanden, Institutionen der Selbstverwaliung, Patientensalbsthifegruppen,
Werbraucherverretungen oder anderen YVerbanden aktiv? Wenn ja, in welcher Funktion {z.B. Mandatsir&ger fir diesefandere Leitlinien, Vorstand)?
kianmen Sie Schwerpunkie lhrer wissenschaftlichen und foder klinischen Tatigkeiten benennan? Flhlen Sie sich bestimmiten Schulen” zugehing?
VWaren Sie an der inhalllichen Gesiattung von Fortbildungen federfohrend beteiligt?

Haben Sie persinliche Bezishungen (als Partmer oder Verwandter 1. Grades) zu einem YVerretungsberechtigten sines Untemehmeans der
Gesundheitswirtschaft?
Machen Sie bitte in folgender Tabslle zu sllen zutreffenden Aspekien konkrete Angaben.

Zeifraum der Themenbezu
Art der Beziehung/Tatigkeit Mamen / Schwerpunkie (bitte konkret benannen) Beziehung! Zur Leitlinie® g
Tatigheit”

Mitgliedschaft Funktion in
Interessenverbandsn

Schwerpunkte wissenschafilicher
Tatigkeiten, Publikstionen

Schwerpunkte klinischer Tatigkeiten

Federfihrends Beteiligung an
Fortbildungen/Ausbildungsinstituten

Persanliche Bezichungen (als Parner
oder Venysndter 1. Grades) zu einem
Wertretungsberechtigten sinas

| Unternehmens der Gesundheifswitschaft

"_' Innerhalt des Efassungszeitraums, d.h. im gegenwarigen und den zurdcklizgendsn 3 Jahren, Angabe: von (Monat'Jshr) bis (Monat'Jahr)
= Angabe einer Selbsteinschitzung Mein® cder _Ja*

AWMPF-Formular zur ErklErung won Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben
e A

Betaversion fur Praxistest, Stand 29.06.2016
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4, Sonstige Interessen

Sehen Sie andere Aspekte oder Umstande, die von Dritten als einschrankend in Bezug auf lhre Objektivitat oder Unabhangigkeit
wahrgenommen werden kinnten?

Ich erklare hiermit, dass ich alle mir derzeit bekannten Umstande aufgefiihrt habe, die gegebenenfalls zu einem persdnlichen
Interessenkonflikt bei der themenbezogenen Mitwirkung bei der Erstellung der Leitlinie fiihren kinnen. Ich erklare weiterhin, dass
ich die Diskussion der Erklarungen anderer Mitglieder in der Leitliniengruppe absolut vertraulich behandeln werde. Ich bin dariber
informiert, dass die Angaben in standardisierter Zusammenfassung mit der Leitliniefin einem begleitenden Leitlinienreport
verdffentlicht werden, und dass das vorliegende Formular vor der Einsicht unberechtigter Dritter geschitzt aufbewahrt wird. Hiermit
bin ich einverstanden.

Datum Unterschrift

Erganzende Hinweise

+ Bitte filllen Sie das Formular vollstandig aus.
+ Fallz Sie zu bestimmten Fragen keine Angaben machen kinnen oder wollen, begrunden Sie dies bitie.
+ Bitte speichem Sie das ausgefillte Formular und senden ez an das Leitliniensekretariat: xoo@yvyy ==

A%

AWMF-Formular zur Erkl3rung von Interessen im Rahmen von Leithinienvorhaben

Betaversion fir Praxistest, Stand 29.06.2016
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11.2 Ubersicht der Interessenkonflikte
Tabelle zur Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und MalR3-
nahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

DroRel, Diana Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDH-M e. V. kein Thema (keine), keine
DBSVe. V.
Mitglied, Wissenschaftliche Ta- kein Thema (keine), keine
tigkeit: keine, Klinische Tatig-
keit: keine, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: keine, Personli-
che Beziehung: keine

Leitlinienkoordination: Haak, Thomas
Leitlinie: Therapie des Typ-1-Diabetes
Registernummer: 057-013

Dr. rer. nat. keine keine keine keine keine keine Mitglied: keine, Wissenschaftli- kein Thema (keine), keine
Epsch, Rebekka che Tatigkeit: DDG Zertifizie-
rungen und Weiterbildungen kein Thema (keine), keine

zur Sicherstellung und Verbes-
serung der Versorgungsquali-
tat fur Menschen mit Diabetes,
Klinische Tatigkeit: keine, Be-
teiligung an Fort-/Ausbildung:
keine, Personliche Beziehung:

keine
Prof. Dr. med. Nein Novo Nordisk Sanofi Aventis,  Sanofi Aven- Nein Nein Mitglied: Deutsche Diabetesge- Pharmakotherapie: moderat
Fritsche, An- Novo Nordisk, tus sellschaft (DDG) (moderat), ggf. Enthaltung
dreas Boehringer Vizeprasident, Prasident ab bei Medikamentdsen Thera-
Ingelheim, Lilly, 2023, Wissenschaftliche Tdtig- pieempfehlungen, insbeson-
Synlab keit: Diabetologie, Stoffwech-  dere Insuline

sel, Hypoglykdamie, Therapie,
Klinische Tatigkeit: Diabetolo-  kein Thema (moderat),

gie Stimmenthaltung
Dr. med. Fuchs, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesell- kein Thema (noch nicht be-
Stephan schaft fur Allgemeinmedizin wertet), keine

und Familienmedizin
Deutscher Hausarzteverband keine (keine), keine
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PD Dr. med. Nein Lilly, Boehringer Ingel-
Fuchtenbusch, heim, Berlin Chemie
Martin

Dr. med. Gehr, Roche, Diabe- Lilly, Dexcom, Ascen-
Bernard loop sia, Insulet, Roche

Lilly, Boehringer Nein
Ingelheim, Ber-

lin Chemie, Ab-

bott Deutsch-

land, Dexcom
Deutschland,

Astra Deutsch-

land, Sanofi
Deutschland

NovoNordisk,
IME-DC, Lilly,
Dexcom, Feen
GmbH, Dia- Ily
betologen Hes-

sen eG, KV Bay-

ern, Roche, No-
vartis, Diabe-
tesklinik Bad
Mergentheim,
Deutsche Diabe-
tesgesellschaft,
DiabetesDE, CJD
Berchtesgaden,
Diabeloop, Vi-
talaire, Dia-
betologen BW

Kirchheim
Verlag, Sprin-
ger Verlag, Li-

Optoakustische Meso-
skopie bei Diabetes
zur Erkennung von
Folgeschaden am
Helmholtz-Zentrum,
Kooperationspartner

Roche

Nein

Nein

Berufsverband Deutscher Inter-
nisten (noch bis 12/2023)
Gesellschaft der Hochschulleh-
rer der Allgemeinmedizin, Wis-
senschaftliche Tatigkeit: Wund-
versorgung

Geriatrie

Suchtmedizin, Klinische Tatig-
keit: Wundversorgung
Geriatrie

Suchtmedizin

Palliativmedizin

Mitglied: DDG, EASD, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: mehrere
Publikationen, gelistet in Pub-
med, neue Diagnoseverfahren
zu Gefassveranderungen ind er
Haut bei Diabetes, rela-world
Studien zu Dulaglutide, Klini-
sche Tatigkeit: T1D, T2D,
GDM, alles Dlabetesformen,
Endokrinologie, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Artzl Leiter,
Ausbildunglehrgange fur Dia-
betesberater/innen der DDG
an der Katholischen Akademie
fiir Ausbildungsberufe im Sozi-
alwesen, Regensburg

Mitglied: Beiratsmitglied der
Arbeitsgemeinschaft Diabetes
und Technologie (AGDT) der
DDG, Klinische Tatigkeit: Diag-
nostik und Therapie aller Dia-
betesformen als Ltd. Oberarzt
der Fachklinik Bad Heilbrunn

Medikamentose Therapie,
Therapieapplikation (mode-
rat), Stimmenthaltung

(moderat), Stimmenthaltung

Medikamentose Therapien,
medizinische Technik (mo-
derat), Stimmenthaltung

AID-Systeme (moderat),
Stimmenthaltung
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Prof. Dr.
phil.Grundke,
Susanne

Dr. med. Golz,
Stefan

Prof. Dr. med.
Haak, Thomas

Tatigkeit als Be-
rater*in und/o-
der Gutach-
ter*in

keine

Sanofi Aventis
Deutschland
GmbH, Roche Di-
abetes Care, Yp-
somed, Schweiz

Elsevier Verlag

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Diabetes Surveillance
(RKI)

Medtronic

Abbott, Lilly, MSD,
Sanofi, Boehringer
Ingelheim, Roche,
Dexcom,Grunenthal,
AstraZeneca; Bayer, In-
sulet Netherland,

Bezahlte Vor- Bezahlte Au-

trags-/oder tor*innen-/o-

Schulungstatig- der Coau-

keit tor*innen-
schaft

eG, Ascensia ,

Insulet, VDBD

Akademie, Fach-

kommission Di-

abetes in Bay-

ern, Abbott

Nein Nein

Abbott Diabetes
Care , VitalAire,
Dexcom, Sanofi
Aventis
Deutschland,
Novo Nordisk,
Ypsomed, Lilly

ohne Sponsor

Astra- Nein
Zeneca,Sanofi,
BerlinChemie,
Abbott, Lilly,
Novo Nordisk,
Medical Tribune
Verlag, Novartis,
Landeszahnarz-
tekammer Ba-
den-Wirttem-
berg, Amgen

Forschungs-vorha-
ben/Durchfiihrung
klinischer Studien

keine

Sanofi Aventis
Deutschland GmbH

Nein

Eigentiimer*innen-  Indirekte Interessen
interessen (Patent,
Urheber*innen-

recht, Aktienbesitz)

keine Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft Pflegewissenschaft
(DGP), Mitglied: Deutsche Dia-
betes Gesellschaft (DDG), Mit-
glied: Deutsche Gesellschaft
fur Allgemeinmedizin (DE-
GAM), Mitglied: Deutsches
Netzwerk Versorgungsfor-
schung e. V.

Nein Mitglied: Arbeitsgemeinschaft
Diabetologie Baden-Wiirttem-
berg, 2. Vorsitzender, Mit-

glied: Kommission Digitalisie-
rung der Deutschen Diabetes

Gesellschaft, Mitglied, Wissen-

schaftliche Tatigkeit: Verord-
nungen von OAD im DPV Re-
gister, Klinische Tatigkeit: Be-

treuung von Menschen mit Di-

abetes aller Diabetesarten in

niedergelassener Praxis, Betei-

ligung an Fort-/Ausbildung:

keine, Personliche Beziehung:

keine
Nein Mitglied: Deutsche Diabetes
Hilfe - diabetesDE (Vorstand)
Diabetes Akademie Bad
Mergentheim (Vorstand)
Deutsches Rotes Kreuz Bad
Mergentheim (Vorstand), Wis-
senschaftliche Tatigkeit: Klini-
sche Diabetologie (Publikatio-
nen s. PubMed), Klinische Ta-
tigkeit: Leitung eines Schwer-
punktkrankenhauses fiir Dia-
betologie, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Diabetes Akade-
mie Bad Mergentheim e.V. (1.

Von COI betroffene The-
men der Leitlinie, Einstu-
fung bzgl. der Relevanz,
Konsequenz

kein Thema (keine), keine

kein Thema (keine), keine

CGM, AID, Pumpe, Diabetest-
herapie-Darreichungsfor-
men/Technik (moderat),
Stimmenthaltung

Medikamentose Therapien,
Medizintechnik (moderat),
Stimmenthaltung

Medikamentdse Therapie
und Therapieapplikation
(moderat), Stimmenthaltung

kein Thema (moderat),
Stimmenthaltung

Beschluss: Herr Prof. Haak
enthalt sich als Koordinator
bei allen Abstimmungen.
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Dr. rer. medic.
Haller, Nicola

Dr. med. Kro-
ger, Jens

Prof. Dr. phil.
Kulzer, Bern-
hard

Prof. Dr. med.
Ludwig, Barbara

Tatigkeit als Be-
rater*in und/o-
der Gutach-
ter*in

Nein

Nein

Novo-Nordisk,
Nein

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

ABBOTT

Abbott, Dexcom

Berlin Chemie,
Dexcom , Novo Nor-
disk, Bayer, Abbott,
Embecta

Vertex inc.

Bezahlte Vor- Bezahlte Au-

trags-/oder tor*innen-/o-

Schulungstatig- der Coau-

keit tor*innen-
schaft

NovoNordisk VDBD

Abbott, Abbott

Dexcom, Astra

Zeneca, Boehrin-

ger-Ingelheim,

Medtronic,

Novo-Nordisk,

Lilly, Sanofi-

Aventis, Roche,

MSD

Novo Nordisk, Kirchheim

Sanofi, Helmut Verlag , Berlin

Ruck GmbH, Chemei

Scuiac GmbH,

Psychotherapeu-

tenkoamer

Nord-Rhein, Dia-

betesDE, Em-

becta

Sanofi Nein

Forschungs-vorha-
ben/Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Medtronic

Deutsche Zentrum fir

Diabetssforschung

(DZD), Sanofi, Roche,
Embeccta, EU-Projekt

Nein

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht, Aktienbesitz)

Nein

nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Vorsitzender), ehrenamtlich,
Personliche Beziehung: Nein

Mitglied: DDG

VDBD

FKBD, Wissenschaftliche Tatig-
keit: Ernahrung und Diabetes
VDBD, Thieme Verlag, Beteili-
gung an Fort-/Ausbildung:
Hochschule Weihenstephan-
Triesdorf

Mitglied: diabetesDE-Deutsche
Diabetes-Hilfe, Vorstandsvor-
sitzender, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Technologische Un-
terstitzung von Menschen mit
Diabetes, Klinische Tatigkeit:
Technologische Unterstiitzung
von Menschen mit Diabetes,
Beteiligung an Fort-/Ausbil-
dung: Technologische Unter-

stitzung von Menschen mit Di-

abetes, Personliche Beziehung:
nein

Mitglied: Deutsche Diabetes
Gesellschaft , Mitglied: Diabe-
tes und Psychologie , Mitglied:
Bundeszentral flr gesundheit-
liche Aufklarung , Mitglied: So-
zialministerium Baden-Wiirr-
temberg Diabetesbeirat , Wis-
senschaftliche Tatigkeit: Psy-
chodiabetolgie , Wissenschaft-
liche Tatigkeit: Patientenschu-
lung , Wissenschaftliche Tatig-
keit: Technologien, Klinische
Tatigkeit: Psychodiabetologie ,
Beteiligung an Fort-/Ausbil-
dung: Diabetes und Psycholo-
gie

Wissenschaftliche Tatigkeit: Bi-
ologische Betazellersatzthera-

Von COI betroffene The-
men der Leitlinie, Einstu-
fung bzgl. der Relevanz,
Konsequenz

Therapie, rtCGM (gering),
Enthaltung rtCGM

kein Thema (gering), Limitie-
rung von Leitungsfunktion

Therapie, Medizintechnik
(moderat), Stimmenthaltung

Therapieapplikation (mode-
rat), Stimmenthaltung

Medizintechnik, CGM, AID
(moderat), Stimmenthaltung

Diabetestechnologie, Schu-
lung, Psychologie (moderat),
Stimmenthaltung

Diabetestechnologie und
Transplantation (moderat),
Stimmenthaltung
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pie, Klinische Tatigkeit: Be-
handlung T1D, Schwerpunkt
Diabetestechnologie und
Transplantation

PD Dr. med.
Meitner-. Schell-
haas, Barbara

Dr. med.
Nothacker, Mo-
nika

keine

keine bezahlten
Tatigkeiten

keine keine n.a.

-Versorgungsfor- Berlin School of  Nein
schungsprojekt INDiQ Public Health

(Messung von Indikati-

onsqualitat aus Routi-

nedaten - Vergiitung

wie angegeben

- Steuergruppe Natio-

naler Krebsplan keine

Vergitung, IQTIG

n.a. n.a.

German Cancer Aid , no
Network University
Medicine COVID-19,

BMG, Network Univer-

sity Medicine for Pan-
demic Preparedness

2.0, G-BA Innova-
tionfund

Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fur Ultraschall in der
Medizin (DEGUM) - Mandatstra-
gerin fur die Leitlinie HCC und
bilidre Karzinome

, Mitglied: Deutsche Gesell-
schaft fur Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) - Begutach-
tung wissenschaftlicher
Abstracts, Mitglied: Deutsche
Gesellschaft fur Innere Medizin
(DGIM) - Mandatstragerin fir
die Leitlinie Therapie des Typ

1 Diabetes, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Hepatozelluldres
Karzinom, (Kontrastmittel-)So-
nographie, Klinische Tatigkeit:
Oberarztin im Diabeteszent-
rum Mergentheim, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung: nein, Per-
sonliche Beziehung: nein

Mitglied: - German Network Ev-
idence Based Medicine (mem-
ber)

- GErman Cancer Society
(member until 12/2020)

- Guidelines International Net-
work/GRADE Working Group
(member), Wissenschaftliche
Tatigkeit: Guidelines and
Guideline Methodology, Meth-
odology of guidelines based
performance measures/quality
indicators, Klinische Tatigkeit:
no clinical activity or clinical
research, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Guideline semi-
nars within Curriculum for

kein Thema (keine), keine

kein Thema (keine), keine
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Tatigkeit als Be-
rater*in und/o-

der Gutach-
ter*in

Dr. med. Sieg- Nein

mund, Thorsten

Prof. Dr.med. Gerichte

Spies, Claudia , Thieme Verlag

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Sanofi, Abbott, Dex-
com, Bayer vital,
Boehringer, lilly, As-
censia

Nein

Bezahlte Vor-
trags-/oder
Schulungstatig-
keit

Sanofi, Abbott,
Astra, Dexcom,
Boehringer, Li-
Ily, NovoNor-
disk, Akademie
Regensburg

Nein

Bezahlte Au-
tor*innen-/o-
der Coau-
tor*innen-
schaft

Nein

Nein

Forschungs-vorha-
ben/Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Berlin Institute of
Health, Aridis Phar-
maceutical Inc., B.
Braun Melsungen AG ,
Dragerwerk AG Co.
KGaA, Grinenthal
GmbH, Infectopharm
GmbH, Sedana Medi-
cal Ltd., Deutsche For-
schungsgemeinschaft
/ German Research
Society, Deutsches
Zentrum fur Luft- und
Raumfahrt e. V. (DLR)
/

German Aerospace
Center, Einstein Stif-
tung Berlin/ Einstein
Foundation Berlin, Eu-
ropean Society of An-
aesthesiology, Ge-
meinsamer Bundes-
ausschuss / Federal
Joint Committee (G-
BA), nneruniversitare
Forschungsforderung
/ Inner University
Grants, Projekttrager
im DLR / Project Ma-
nagement Agency,
Stifterverband/
Non-Profit Society Pro-
moting Science and
Education, Baxter
Deutschland GmbH,

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht, Aktienbesitz)

Nein

102014 215211.9
Patent, 10 2014 215
212.7, Nein

Von COI betroffene The-
men der Leitlinie, Einstu-
fung bzgl. der Relevanz,
Konsequenz

Indirekte Interessen

guideline developpers in Ger-
many , Personliche Beziehung:
no

Nein kein Thema (moderat),

Stimmenthaltung

Mitglied: Aktion saubere
Hande, Wissenschaftlicher Bei-
rat, Mitglied: Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) Prasidiums-
mitglied, Mitglied: Leitung der
Task Forces der AWMF 2010
und 2017, Conflict of Interest ,
Mitglied: Gewahltes Mitglied
des Beirats des Aktionsbiind-
nisses Patientensicherheit, Mit-
glied: Board Mitglied des Clini-
cian Scientist-Programms der
Charité Universitatsmedizin
Berlin , Mitglied: Arbeitsgruppe
Kommission fir Klinische For-
schung der DGAI, Mitglied: Ar-
beitsgruppe der Bundesarzte-
kammer zu Morbiditats- Mor-
talitats- Konferenzen, Mitglied:
Wahl und Wiederwahl in den
Apparateausschuss der Deut-
schen Forschungsgemein-
schaft, Mitglied: Bestellung
zum Mitglied des Kuratoriums
des Instituts fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG), Mitglied:
Vorsitzende Standige Kommis-
sion Leitlinien der AWMF-Dele-
giertenkonferenz als Vorsit-
zende, Mitglied: Arbeitsgruppe
des Wissenschaftsrats Kon-
zeptprufung der institutionel-

Honorare/Drittmittel Bezug
nicht hergestellt (hoch),
Ausschluss von Beratung

kein Thema (hoch), Aus-
schluss von Beratung
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Biotest AG, Cytosor-
bents Europe GmbH,
Edwards Lifesciences
Germany GmbH,
Fresenius Medical
Care, Grunenthal
GmbH, Masimo Eu-
rope Ltd., Medtronic
GmbH, Pfizer Pharma
PFE GmbH, Dr. F. Koh-
ler Chemie GmbH,
Sintetica GmbH, Euro-
pean Commission,
Stifterverband fur die
deutsche Wissen-
schaft

e.V. / Philips, Stiftung
Charité, WHOCC

len Voraussetzungen zur Ein-
richtung eines Staatsexamen-
Studiengangs Humanmedizin
an der MSH Medical School
Hamburg, Mitglied: Arztliches
Zentrum fur Qualitat in der
Medizin (AZQ) Fachbeirat Nati-
onale Versorgungsleitininen
(NVL) , Mitglied: Gewadbhltes
Mitglied im Publikations-Komi-
tee der World Federation of
Societies of Anaesthesiologists
, Mitglied: Arbeitsgruppe des
Wissenschaftsrats Weiterent-
wicklung der Universitatsmedi-
zin in Sachsen, Mitglied: Princi-
pal Investigator im Einstein
Center Digital Future

, Mitglied: Verband der Univer-
sitatsklinika Deutschlands
(VUD) AG Intensivmedizin (Ver-
tretung des Arztlichen Direk-
tors der Charité Universitats-
medizin Berlin), Mitglied: Jury-
mitglied des Sonderpreises
2018 im Rahmen der Verlei-
hung des Deutschen Preis fur
Patientensicherheit, Mitglied:
Gewadhltes Mitglied des Kurato-
riums der Sepsis Stiftung , Mit-
glied: Ombudsperson BIH Cha-
rité Clinician Scientist Program
, Mitglied: Senior Principal In-
vestigator der Stiftungsprofes-
sur E-Health and Shared Deci-
sion Allocation , Mitglied:
Wabhl in den Ausschuss fur wis-
senschaftliche Gerate und In-
formationstechnik (WGI-Aus-
schuss) der Deutschen For-
schungsgemeinschaft, Mit-
glied: Wahl in das Scientific
Committee der Charité Global
Health , Mitglied: Wahl in das
Executive Board der Charité
Global Health , Mitglied: Wahl
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Dr. med. Uebel, GBA, RKI keine Arztlicher Leiter Nein nur innerhalb der Uni-
Til der Heidelber- versitat

ger Medizinaka-

demie Hausarzt-

liche Fortbildun-

gen, beendet,

jetzt nur noch

gelegentliche

keine

in den wissenschaftlichen Bei-
rat Medizin am Institut fir me-
dizinische und pharmazeuti-
sche Prufungsfragen (IMPP),
Mainz , Mitglied: Leitung der
Task Forces der AWMF Digitali-
sierung von Leitlinien / Digita-
les Wissensmanagement, Mit-
glied: Ombudsperson BIH Cha-
rité Digital Clinician Scientist
Program , Mitglied: Wahl in
den wissenschaftlichen Beirat
der Cochrane Deutschland Stif-
tung(CDS), Freiburg , Mitglied:
Wahl in den Ausschuss der
Fachkollegien der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, Mit-
glied: Wahl in die Klinikums-
konferenz der Charité Universi-
tatsmedizin Berlin, Mitglied:
DFG, Begutachtungsgruppe
JKlinische Studien®, Mitglied:
DFG, Sektionssprecherin, Sek-
tion 5, 205-11 Andsthesiolo-
gie, Mitglied: Ombudsperson
BIH Charité Junior Digital Sci-
entist Programm, Mitglied:
Ombudsperson BIH Charité Ad-
vanced Scientist Programm,
Mitglied: Stellvertretende Vor-
sitzende im Vorstand der ,Ber-
liner Medizinischen Gesell-
schaft”, Mitglied: Stellvertre-
tendes Mitglied des Beirates
Medizin am Institut fir medizi-
nische und pharmazeutische
Prifungsfragen (IMPP)

Mitglied: Sprecher Diabetes
der DEGAM, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Diabetes, KHK, Klini-
sche Tatigkeit: Hausarzt; Dia-
betologe, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: s.o. zzgl: Weiter-
bildung Notfallmedizin vorhan-
den, Personliche Beziehung:

kein Thema (keine), keine
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Vortrdge keine
PD Dr.med. Wie- Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DAG (Vizeprasiden- fehlende Angaben (noch
gand, Susanna tin) nicht bewertet), Stimment-
DDG (Mitglied) haltung
DGE (Mitglied), Wissenschaftli-
che Tatigkeit: Adipositas, Dia-  kein Thema (keine), keine
betes Typ 1/2; PCOS, , Klini-
sche Tatigkeit: Leitung Padiat-
rische Adipositas-Ambulanz;
langjdhrige Behandlung von Ju-
gendlichen mit Adipositas, Di-
abetes, Fettstoffwechselsto-
rungen und PCOS
Dr. med. Zieg- mySugr Roche Diabetes Care, Roche Diabetes  Roche Diabe- Roche Diabetes Care, Nein Mitglied: Vorstand AGDT der Therapie, Medizintechnik
ler, Ralph Novo Nordisk, Lilly, Care, Novo tes Care Lilly DDG (moderat), Stimmenthaltung
Dexcom Nordisk, Lilly,
Abbott, Dex- Medikamentose Therapie,
com, Berlin , Mitglied: Kommission Digita- Therapieapplikation CSlI,
Chemie, Vi- lisierung der DDG, Mitglied: CGM, SMBG, (moderat),
talAire, Glooko Leiter Kommission Interressen- Stimmenthaltung
konflikte der DDG, Wissen-
schaftliche Tatigkeit: Padiatri- kein Thema (moderat),
sche Diabetologie Stimmenthaltung
Technologie in der Diabetolo-
gie
Digitalisierung in der Diabeto-
logie
neue Insuline in der Diabetolo-
gie, Klinische Tatigkeit: Padiat-
rische Diabetologie
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