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PICO 3: Risikofaktoren, Privention, Friiherkennung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Bediaga et al (2021) | DM1 e OGTT mit BZ Kombination | e Sensitivitat und | Einzelbestimmung | e vorwiegend
Alter 2-55 J. Messung nach aus Spezifitat der von BZ 120 Min kaukasische
Diabetologia N=3574 120 Min. * FPG Pradiktion der nach OGTT Populationen (-)
64:2432-2444 Daten aus 6 Registern von DM1 Fillen e C-Peptid DM1 Progression | e differenziert o relativ kleine
doi: mit genetisch bedingtem Hochrisiko e Geschlecht |von Stadium % zuverldssig DM1 Fallzahlen in eini-
10.1007/s00125- und ihren nahen Verwandten e Alter zu Stadium 3 Stadien gen Vergleichs-
021-05523-2 Pro Arm e BMI o zeigt Pradiktions- | modellen (-)
e HbAlc sensitivitat und - e Risikoschwellen
Modellentwicklung | Modellentwicklung | Modellvalidierung « Insulinoma- spezifitat, die mit | basieren auf Me-
und -Validierung anhan.d von Dat-en anhan.d von Dat-en Antigen-2- denjenigen der dianwerten (-)
aus TrialNet Trai- aus.TrlaINet Vali- Antikdrper komplexen Prii-
ning Dataset dation Dataset, e OGTT mit 5 fung mehrerer
(n=1208) TrialNet Single An- Zeitpunkten Parameter in DPT- 2+
tibody Dataset, 1, DPTRS und
DPT-1, TEDDY und Index60 ver- b

Frida (n=2366)

gleichbar sind




PICO 3: Risikofaktoren, Privention, Friiherkennung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Cherubini et al 14 Studienberichte (12 Artikel, 2 Abs- Keine Angaben | e Aufkldrungim |e Vor Aiifkla- | e Inzidenz diabe- | Aufklarung tber e Studienqualitat
(2021) tracts) bis Oktober 2020 Pri-Post-Design | rungim Pra- |tischer Ketoazi- |die Gefahr von Ke- | nach CASP bewer
Teilnehmer: Allgemeinbevdlkerung, (n=4931) Post-Design dose im Alter toazidose fuhrt zu | tet (+)
Diabetes Res Clin Schullehrer, Hauséarzte, Mitarbeiter des e Aufklarungin | (n=6548) <18) deutlicher Senkung | e Bias-Risiko ge-
Pract 2021; 175: Gesundheitswesens unabhéngiger e Keine Auf- der Inzidenz ring bis moderat
108838. Endpunkt-Population: Kinder und Regionalpopula- | kldrungin un- ® 7,2% im Pra- e groRe Unter-
doi: Jugendliche <18 J. tion (n=187) abhangiger Post-Design schiede im Stu-
10.1016/j.diabres.2 Regionalpo- ® 35,7% in unab- diendesign, Popu-
021.108838. pulation héngigen Popula- | lation, Dauer, In-
Pro Arm (n=338) tionen tervention (-)

Systematischer
Review und Meta-
Analyse

Aufklarung tGber
die Gefahren dia-
betischer Ketoazi-
dose bei Kindern
(n=5118)

e keine Aufklarung
e Zustand vor Auf-
klarung im Pra-
Post-Design
(n=6886)

¢ hohe Ergebnis-
variabilitat, daher
Analyse gepoolter
Daten fraglich (-)
e keine Randomi-
sierung (-)

e vorwiegend
Pra-Post-Inter-
vention-Design (-)

2++
Ila

(wegen mehrerer
Schwachen)




PICO 3: Risikofaktoren, Privention, Friiherkennung

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Holder & Ehehalt
(2020)

Pediatr Diabetes

21(7):1227-1231.
doi:
10.1111/pedi.13064

Beobachtungsstudie

Eltern von Vorschulkindern, Kinderta-
gesstatten, niedergelassene Padiater

N=ca. 44000 innerhalb von 3 Jahren

Pro Arm

Fallerhebung nach
3-jahriger Informa-
tionskampagne zur
Friherkennung
von DM1 Symp-
tomen bei Kindern

Fallerhebung tber
3 Jahre vor der
Informationskam-
pagne

Keine Angabe

Verteilung von
Informationsma-
terial

Zustand vor
Informations-
kampagne

Inzidenz von Ke-
toazidose bei
neu diagnosti-
zierten DM1
Fallen

Aufklarung tGber
Friherkennung
von DM1 reduziert
signifikant die
Inzidenz von Keto-
azidose bei neu
diagnostizierten
Kindern in allen
Altersgruppen

e Keine Angaben
Uber die Prava-
lenz neuer DM1
Falle innerhalb
der Beobach-
tungsperioden (-)

2++




PICO 3: Risikofaktoren, Privention, Friiherkennung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Larsson et al (2011) | Erstdiagnose DM1 TEDDY Studie e Schweden | Prdvalenz von e Die in der TEDDY | ® Unterschied-
Alter <5 J. (n=40) (n=129) diabetischer Studie verwende- | liche Ketoazidose
Diabetes Care Daten aus 4 nationalen Registern (Finn- e USA (n=58) | Ketoazidose bei |ten Parameter und | Kriterien (-)
34:2347-2352 land, Schweden, USA, Deutschland) e Finnland DM1 Erstdiagno- | diagnostischen o Relativ kleine
DOI: 10.2337/dc11- | N=845 (n=183) se Kriterien resultie- | Fallzahl (-)
1026 e Deutsch- ren in sign. niedri-
land (n=435) gerer Prdvalenz
Vergleichsstudie Pro Arm von Ketoazidose,
TEDDY Studie Nationale Register besonders bei 2+

2005-2009 in USA, Schweden,
Finnland, Deutsch-

land 2005-2009

Alter <2 Jahre

e Das Ergebnis
kann auf die An-
wendung von Auto
Antikérper-Moni-
toring, haufige kli-
nische und Labor-
Kontrolluntersuch-
ungen zuriickge-
fihrt werden




PICO 3: Risikofaktoren, Privention, Friiherkennung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Steck et al (2022) Positiver Test fiir Ins Autoantikérper 3(3%) DM Progression | Keine DM e Sensitivitat und | Progression ist o relativ kleine

Diabetes Care
45:365-371

doi 10.2337/dc21-
0602

Beobachtungsstudie

Alter 1-17 )

N=94

Pro Arm
CGM fiir 7-10 Tage
OGTT

zu Phase 3
(n=16)

Progression
innerhalb von
6 Monaten
(n=75)

Spezifitat von
CGM Daten fir
die Voraussage
von DM1 Pro-
gression

assoziiert mit

e sign. langerer
Dauer von Glyka-
mie >140 mg/dI
® sign. groRerer
Amplitude der BZ
Schwankungen

Die pradiktive
Sensitivitdt und
Spezifitat des
Messwertes ,,Zeit
mit Glykdmie
>140“ betragt 87,5
bzw. 90,7 %

Fallzahl (-)

e kein direkter
Vergleich der
Aussagekraft von
CGM und OGTT
moglich (-)

e Kurze Follow-
up-Periode (-)

e GCM Daten aus
Messgeraten mit
verschiedenen
Charakteristika (-)

2+

Ilb




PICO 3: Risikofaktoren, Privention, Friiherkennung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Vehik et al (2022) Positiver Test fiir Ins Autoantikérper DM Progression | Keine DM Aussagekraft der | e Anstieg von e Daten aus Po-
Explorative Kohorte (TEDDY) zu Phase 3 Progression relativen HbAlc | HbAlc um 10% vs. | pulationen mit
Diabetes Care 45: Alter bei Studienbeginn 2,6-6,8 J. n=428 n=1469 Verdnderung Baseline deutet erhohtem geneti-
2342-2349 Follow-up 2,7-7,6 J. (TEDDY 235 (TEDDY 472 bez. DM1 Pro- auf erhohtes Pro- | schem Risiko (se-
doi 10.2337/dc22- | N=707 TrialNet 193) TrialNet 997) | gression zu gressionsrisiko hin | lection bias) (-)
0828 Validierungskohorte (TrialNet) Phase 3 (Sensitivitat 74%, e Unterschiedli-

Prospektive
Beobachtungsstudie

Alter bei Studienbeginn 6,6-13,3 J.
Follow-up 1,2-4,0 J.

N=1190

Pro Arm
Explorative Validierungsko-
Kohorte horte
e HbAlc alle 3 Mo. | e HbAlc alle 6-12
e OGTT 2h Wert Monate

alle 6 Mo.

Spezifitat 88%)

Risikofaktoren fiir
HbAlc Anstieg sind
o Alter

e HbAlc Basalwert
e Geschlecht (m>f)
e Veranderungs-
rate Uber die Zeit

Vergleichbare pra-
diktive Leistung
zeigen Verande-
rungen im 2h
OGTT Wert

che Inklusionsal-
ter bei explorati-
ver und Validie-
rungskohorte (-)
e Vorwiegend
kaukasische Eth-
nie (-)

2+

Ilb




PICO 3: Risikofaktoren, Privention, Friiherkennung

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Ziegler et al (2020)

JAMA. 323(4):339-
351.
doi:10.1001/jama.2
019.21565

Prospektive
Beobachtungsstudie

Generalpopulation

Alter 2-6 J.

Screening fir Ins Antikorper
Follow-up fiir 1-3,2 Jahre

N=90205

Pro Arm

Antikorper-positiv
bzw. mit DM1
diagnostiziert
(n=280)

Antikorper-negativ
(n=89912)

13 (0,01 %)

Pravalenz von
prasymptomati-
schem DM1

Risiko fur klinisch
manifesten DM1

Psychologischer
Stress der Eltern

e Erhohtes relati-
ves Risiko fur pra-
symptomatischen
DM1 bei
-Verwandten 1.
Grades mit DM1
-Ubergewicht
-Alter >4 J.

-Mehr als 2 Anti-
korper

e Das kumulative
Risiko fur Entwick-
lung von DM1 Pha-
se 3 Uiber 3 Jahre
betragt 24,9%

e Die Pravalenz
von Befunden mit
mehr als 2 Ins
Antikérpern
betragt 0,31%

e Mitter von Kin-
dern mit positivem
Antikorper-Befund
zeigen sign. mehr
Depressionssymp-
tome

o Freiwillige
Teilnahme er-
laubt keine Uber-
tragung der Re-
sultate auf die
Gesamtpopula-
tion (-)

o Kurze Follow-up
Periode (-)

e Mehr als 40%
Dropouts bei El-
ternbefragung (-)
e Psychologische
Erhebung nach
Bekanntgabe des
Befunds (-)

2+

Ilb




PICO 4 Manifestation: Diagnostik & Therapie

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Arslanian et al DM2 e Risikoscreening: nach Pubertit oder >10 J. bei @) Ubergewicht/Fettsucht b) maternale GDM Anamnese
(2018) ¢) DM2 Familienanamnese d) bestimmten Ethnien e) Symptomen von Insulinresistenz
e Screeningtests: a) FPG b) HbAlc ¢) 2h-Wert nach 75g OGTT. Bei negativem Ergebnis Retest in 3 Jahren.
Bei bestatigter DM2 Diagnose DM1 bzw. monogenen Diabetes ausschlieBen d) Bei HyperG >600 mg/dL 4
Diabetes Care 41: hyperglykdmisches hyperosmolares Syndrom ausschlieRen
2648-2668 e Diagnostische Kriterien: a) HbAlc >6,5 b) FPG >126 mg/dL ¢) 2h Wert nach OGTT >200 mg/dL v
doi: 10.2337/dci18- Pro Arm ¢ Glykdamiekontrolle: a) HbAlc alle 3 Mo. b) HbAlc Target <6,5-7,0 ¢) Ins Behandlung individualisieren
0052 (geringe HypoG Gefahr bei DM2) d) SMBG Frequenz individualisieren

o Lifestyle: a) DM2-spezialisierte Schulung b)Monitoring von Stress und psychosozialen Faktoren c) Schu-
lung in Kontrazeption nach Pubertat d) Diat-Schulung e) Forderung korperlicher Aktivitdt f) Nutzen me-
Konsensempfehlung dikamentoser Gewichtskontrolle nicht gesichert

e Therapie: a) Pharmakotherapie gleich nach Diagnose initiieren b) Metformin ist das Mittel der Wahl ¢)
Insulin-Zusatz wahrend Metformin-Titrierung bei HyperG >250 mg/dL d) Insulin nach Erreichung von BZ
Target ausschleichen e) bei Metformin Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit basale Insulin Therapie einlei-
ten f) bei unwirksamer Insulin/Metformin Kombination intensivere Formen der Ins-Therapie anwenden
$ g) nicht zugelassene Antidiabetika diirfen bei Jugendlichen nicht routinemaRig eingesetzt werden

e Bariatrie kommt in Frage bei a) BMI >35 und b) unkontrollierter HyperG trotz medikament&ser
Therapie und Lifestyle Intervention oder c) ernsthaften Komorbiditaten

e Privention von Komplikationen: a) Blutdruck kontrollieren und optimieren/behandeln b) tagliche
Proteinaufnahme auf 0,8 g/kg einschranken c) jahrliche Priifung der glomeruléren Filtrationsrate und
Albumin/Kreatinin Ratio d) jahrliche Untersuchung nach peripherer Neuropathie e) jahrliche Fundus-
Untersuchung, bei optimaler Glykdmiekontrolle alle 2 Jahre f) jahrliche Untersuchung nach NAFLD, OSA
und (postpubertar) Symptomen von PCOS g) jahrliche Untersuchung nach Dyslipiddmie h) Routine-
untersuchung nach CV Morbiditaten ist nicht empfohlen be asymptomatischen Jugendlichen mit DM2




PICO 4 Manifestation:

Diagnostik & Therapie

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Krischer et al (2015) | Kleinkinder mit HLA-DR-DQ Genotyp Identifizierung e Pravalenz e Pravalenz 6,5% e Antikorperim 1.

Diabetologia
58(5): 980-987.
doi:
10.1007/s00125-
015-3514-y

Prospektive
Beobachtungsstudie

Alter ab 3 Mo.
Follow-up in 3-Mo-Intervalle bis 4 J.
N=8503

Pro Arm

von Inselzell-Anti
korpern

e Alter beim po-
sitiven Ergebnis

® 44% mit Antikor-
par gegen Insulin,
38% gegen Gluta-
matdekarboxylase,
14% mit beiden
Typen

e Inzidenz bis zum
6. Monat ist
niedrig

e Hochste Inzidenz
im 1. Jahr mit Ab-
nahme tber 5 J.

Lebensjahr auch
maternaler Her-
kunft (-)

2++

Ilb




PICO 4 Manifestation: Diagnostik & Therapie

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Nathan et al (1993) | DM1 mit und ohne Retinopathie 43 (3 %) e Intensive e Konventio- | e Retinopathie- | Intensive Therapie | ¢ Obwohl Fille
DCCT Alter 13-40J. Therapie nelle Therapie | Inzidenz bzw. reduziert mit Retinopathie
N=1441 (davon 54 Jugendliche <17 J.) (-) Retinopathie | (-) Retinopath | Progressionrisiko | @ Retinopathie- sign. hohere Neu-
Follow-up Gber 3-9 Jahre n=348 n=378 e Nephropathie |Inzidenzrisiko um | ropathie-Prava-
(+) Retinopathie | (+) Retinopath | Inzidenz 76% lenz bei Baseline
N EnglJ Med 329: n=363 n=352 ¢ Neuropathie e Retinopathie- aufweisen, wurde
977-986 Pro Arm Inzidenz Progressionrisiko | der Effekt des
doi: Intensive Insulin- Konventionelle um 54% Therapiemodus
10.1056/NEJM1993 | Therapie (Pumpe | Insulin Therapie o Mikroalbumin- | bei gepoolten
09303291401 oder >3x MDI) (1-2x taglich) urie-Inzidenz um | Populationen
39% bewertet (-)
e Albuminurie-Inzi-
RCT

denz um 54%
o Neuropathie-
Inzidenz im 60%

Intensive Therapie
ist mit 3-fach
héherem HypoG
Risiko assoziiert

2++




PICO 4 Manifestation: Diagnostik & Therapie
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Nathan et al (2005) | DM1 Intensive Insulin | Konventio- e CV Erkran- Intensive Insulin e Relativ kleine
Alter bei Randomisierung 13-40 J. Therapie nelle Insulin | kungsrisiko von | Therapie reduziert | Zahl pathologi-
Exklusion: Hypertonie, Dyslipidamie, CV (n=593) Therapie klinischer Rele- | ® CV Risiko gesamt | scher Ereignisse
Erkrankungen in der Anamnese (n=589) vanz oder Not- um 42% (-)

N EnglJ Med 353:
2643-2653

doi:
10.1056/NEJMoa05
2187

RCT Follow-up nach
11 Jahren

N=1397

Pro Arm

Intensive Insulin-
Therapie (Pumpe
oder >3x MDI)

Konventionelle
Insulin Therapie
(1- 2x taglich)

wendigkeit einer
Revaskularisie-
rung

o Risiko fir nicht-
todlichen Myokard
infarkt, Schlagan-
fall oder CV Morta-
litdt um 57%

HbAlc Rickgang
wahrend der akti-
ven Phase der Stu-
die ist sign. assozi-
iert mit der positi-
ven CV Auswirkung

o Keine Verblin-
dung zum Follow-
up-Zeitpunkt (-)

2++




PICO 4 Manifestation: Diagnostik & Therapie

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Regnell & Lernmark Pradiktive Marker fir DM1
(2017) e HLA Genotyp
e Non-HLA Genvarianten
e Beta-Zellproteine und -Nukleinsduren 4
e Serum-Proteom-Verdanderungen
Diabetologia 60: e Serum-Transkriptom-Veridnderungen v
13.70_1381 Pro Arm e Serum-Metabolom-Verdanderungen
doi e Darm-Mikrobiom-Verinderungen
10.1007/500125- e Autoimmunitat/Autoantikorper
017-4308-1

Ubersichtsartikel

e HbAlc Anstieg
® OGTT

¢ Radiologischer Nachweis von Insulitis (Nanopartikel-Aufnahme)




PICO 4 Manifestation: Diagnostik & Therapie

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Zhang & Eisenbarth Antikorper-Pradiktionsmarker und ihre Sensitivitat
(2011) e Inselzell-Antikérper 70%

e Antikorper gegen Glutamatdekarboxylase 65-75%
e Mikroinsulin-Antikérper 49-92%

e Insulinoma-Antigen 74% 4
Journal of Diabetes e Antikorper gegen Inselzell-Zinktransporter ZnT8 65-75%
3:48-57 Pro Arm v
doi: 10.1111/j.1753- Praventionsstrategien

0407.2010.00102.x e Antigen-spezifische Therapie (pramorbide Exposition von Risikopopulationen zu kleinen Insulindosen,

»Impfung” mit Glutamatdekarboxylase-Komplex)
e Anti-CD3-Therapie

. e Anti-CD20-Therapie (selektive Depletion von CD20-exprimierenden B-Lymphozyten)
Ubersichtsartikel




5.1. Kurz- und ultrakurzwirksame Insulin Analoga

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Diabetes Care 42(7):
1255-1262.

doi: 10.2337/dc19-
0009

RCT Phase lll (target
to treat)

N=777 randomisiert

Inklusion: Alter 1 < 18 J.; basal bolus
Insulin fiir > 90 Tage vor Beginn, HbA1lc
< 9,5; Verzicht auf real-time CGM
wahrend der Studie (durchgefiihrt in 3
Untergruppen zu 43-44-48 TN)
Exklusion: Unvertraglichkeit gegeniiber
Testprodukt; Einfiihrung von Glykdamie-
beeinflussenden Agenten, Anamnese
von Ketoazidose-Episoden

Pro Arm
Prandial Faster Postprandial
Aspart (n=260) Faster Aspart

(n=259) open label
Prandial Insulin
Aspart (n=258) tber 26 Wochen

Uiber 26 Wochen

-Prandial Faster
Aspart (6)
-Postprandial
Faster Aspart (9)
-Prandial Insulin
Aspart (6)

Aspart
+Ins degludec
(n=254)

Postprandial
Faster Aspart
+Ins degludec
(n=250)

Insulin Aspart
+Ins degludec
(n=252)

in HbAlc vs.
Baseline 26 Wo.
nach Randomi-
sierung

e PPG, FPG

* AE (Hypogly-
kdmie-Episoden)

dem Insulin Aspart
nicht unterlegen

o Bei prandialer
Anwendung ist der
Effekt von Faster
Aspart deutlicher
e Prandiale An-
wendung von
Faster Aspart
resultiert in niedri-
geren PPG Werten
1 h nach jeder
Mahlzeit

e Keine sign. Diffe-
renzen in HypoG-
Inzidenz und Ins-
Dosis

Faster Aspart +Ins
degludec gewdhr-
leistet effiziente
Glykdmie-Kontrol-
le ohne Anstieg des
AE Risikos

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Bode et al (2019) DM1 Total 21 (2,7%) Prandial Faster | Prandial e -Verdanderung |e Faster Aspartist |e ITT Analyse (+)

e Fehlende indivi-
duelle Messwerte
durch Daten aus
der Behandlungs-
gruppe ersetzt (-)
e Schwierigkei-
ten mit FPG-Be-
stimmungen (-)

2++

Ib




5.1. Kurz- und ultrakurzwirksame Insulin Analoga (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Danne et al (2007) |DM1 Total 2 (8%) Prandial Ins Praprandial ¢ PPG Anstieg e Keine sign. Dif- e Cross-over
N=26 randomisiert Aspart + NPH Ins | Humaninsulin | ¢ HbA1c ferenzen in allen design (+)
Pediatr Diabetes. Vorschulalter 2,4-6,9 J. (n=24) + NPH (n=25) | e Fruktosamin Endpunkten e GrolRe Subgrup-
8(5):278-85. e BZ Oszillation | ® Relativ hohe pe (20) mit post-
doi: 10.1111/j.1399- | Inklusion: Ins-Behandlung fiur > 6 Mo.; im Tagesverlauf | Haufigkeit von prandialer Ins

5448.2007.00261.x.

RCT, open label,
cross-over

HbAlc < 12,0; laufende Anwendung von
kurz-, intermediar- oder langwirksame
Ins-Analoga fiir mind. 1 Mo.

Exklusion: Testprodukt-Unvertraglich-
keit; gestorte HypoG-Wahrnehmung

Pro Arm

Prandial Ins Aspart
+ NPH Ins Giber 12
Wo. (n=26)

Praprandial
Humaninsulin +
NPH Gber 12 Wo.
(n=26)

e HypoG Risiko
e Zufriedenheit
der Eltern mit

der Behandlung

HypoG Episoden
andert das HypoG
Risiko nicht

e Zufriedenheit ist
etwas hoher mit
Ins Aspartat

(Post)prandial Ins
Aspart zeigt ver-
gleichbare Effizienz
und Sicherheit

Aspart Anwen-
dung (-)

e Keine Washout
Phase (-)

e Zufriedenheit
durch zeitliches
Carry-over-Effekt
verzerrt (-)

1+

Ib
(cave Bias!)




5.1. Kurz- und ultrakurzwirksame Insulin Analoga (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Danne et al (2003) |DM1 5 (6%) Praprandial Ins Postprandial |e HbAlc e Vergleichbare o [TT Analyse
76 randomisiert (42/6-12 J.;34/13-17 J.) Aspart 3x taglich | (30 Min) Ins | e Fruktosamin Auswirkung auf durch PP Analyse
Diabetes Care. + Basal-Ins Gber | Aspart 3x e PPG Profil HbAlc nicht verzerrt (+)
26(8): 2359-64. Inklusion: Basal/Bolus Ins Behandlung 6 Wo. (n=73 ITT/ | taglich + e HypoG e Praprandiale e Priferenz fur
doi: far mind. 1 Mo; HbA1c <12,5% 71 PP) Basal-Ins tiber | Episoden Anwendung fuhrt | praprandiale An-
10.2337/diacare.26. | Exklusion: Ins Tagesdosis > 1,80 IU/kg, 6 Wo. (n=73 | ¢ zufriedenheit | zu niedrigeren PPG | wendung wahr-
8.2359 OAD Therapie, Testprodukt-Unvertrag- ITT/71 PP) der Eltern mit Werten 120 Min. scheinlich durch

RCT, open label,
cross-over

lichkeit, gestorte HypoG-Wahrnehmung

Pro Arm

Praprandial Ins
Aspart 3x taglich +
Basal-Ins iber 6
Wo. (n=76)

Postprandial (30

Min) Ins Aspart 3x
taglich + Basal-Ins
tber 6 Wo. (n=76)

der Behandlung

nach Friihstlck
(sign.) und Abend-
essen (non-sign.)
e Vergleichbare
HypoG Inzidenz

e Hohere Zufrie-
denheit mit pra-
prandialer Anwen-
dung

Obwohl pripran-
diale Anwendung
bevorzugt wird, ist
die postprandiale
Ins Aspart Gabe
vergleichbar effi-
zient und sicher

Angst , Injektion
zu vergessen”
bedingt

1+

Ib




5.1. Kurz- und ultrakurzwirksame Insulin Analoga (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Wadwa et al (2023) | DM1 27 (3,8 %) e UltraRapid Lispro e HbAlc Verdn- |e UltraRapid Lispro | e Industrie-Spon-
Alter 1-18 J Lispro prandial prandial derung vs. base- |ist nicht sor (-)
Diabetes Obes N=716 randomisiert (n=266) (n=288) line unterlegen bez. e Daten aus Teil-
Metab. 25(1):89-97 | Inklusion: Vorbehandlung mit schnell- e UltraRapid e Postprandiales | HbAlc, unab- untersuchung mit
doi wirksamen Ins Analoga fir mind. 6 Mo Lispro 1 h BZ Niveau hédngig vom Zeit- CGM wegen klei-
10.1111/dom.14849 | + Glargine/Detemir/Degludec; hbAlc postprandial e HypoG Inzidenz | punkt der Anwen- | ner Fallzahl nicht
<9,9 %; totale Ins Tagesdosis <1,9 IU/kg; open label e Tigliche totale |dung interpretierbar (-)
RCT, partiell double- | Kérpergewicht >7,3 kg (n=135) Ins Dosis e Prandiale Ultra-

blind und open label

Exklusion: gestérte HypoG Wahrneh-
mung, Hospitalisierung wegen HypoG
oder Ketoazidose warend der letzten 6
Monate

Pro Arm

o UltraRapid Lispro | Lispro prandial

prandial (n=280) (n=298)

e UltraRapid Lispro

postprandial open | Uber 26 Wochen
label (n=138)

Uber 26 Wochen

Rapid Lispro Appli-
kation senkt sign.
den durchschnitt-
lichen BZ Spiegel
1h postprandial
und reduziert die
pra-/postprandiale
BZ Schwankung

e Inzidenz von
allen HypoG-For-
men vergleichbar
e Keine Differenz
bei totaler Insulin
Dosis

UltraRapid Lispro
ist Lispro nicht

unterlegen

1+




5.2. Langwirksame Insulin Analoga

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Chase et al (2008) DM1 7 (4 %) Ins Glargine 1x Ins NPH o. e HbAlc Veran- |e HbAlc Reduktion | @ Geschlechtliche
N=175 randomisiert (84 ITT, 76 PP) Lente 2x (84 | derung vergleichbar, Stratifizierung (+)
J Pediatr. 153(4): ITT, 81 PP) e Niichtern BZ jedoch nach Ko- o Statistik mit Ko-
547-53. Inklusion: 9-17 J., Tanner >2, >2 tagliche e HypoG Inzi- Variablenjustie- Variablen-Justie-
doi: Ins Injektionen bzw. Ins-Pumpe, niich- denz rung starker bei Ins | rung (+)
10.1016/j.jpeds.200 | tern C-Peptidspiegel < 0,5 mol/I, HbAlc Glargine
8.04.063 7,0-9,5 e |nzidenz von BZ

RCT, open label,
geschlechtliche
Unterteilung

Exklusion: begleitende Erkrankungen,
>2 HypoG-Episoden lber 12 Mo., Keto-
azidose Episode liber 3 Mo., Testpro-
dukt-Unvertraglichkeit

Pro Arm

Ins Glargine 1x
tagl. vor Friihstiick
+ Ins Lispro fir
Prandialkontrolle
Uber 24 Wo.
(n=85)

Ins NPH o. Lente
2x tagl. morgens
und abends + Ins
Lispro fiir Prandi-
alkontrolle liber 24
Wo. (n=90)

Werten <70 h6her
bei Ins Glargine

® HypoG Inzidenz
vergleichbar

Ins Glargine wird
von pddiatrischen
Patienten gut
vertragen

Ins Glargine kann
bei erhéhten
HbA1c Basalwer-
ten bessere Glykd-
miekontrolle als
NPH o. Lente er-
méglichen

1+




5.2. Langwirksame Insulin Analoga (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Danne et al (2013) |DM1 14 (11 %) Ins Glargine 1x Ins NPH 1x 0. | ® HypoG Inzidenz | e Keine sign. Un- o ITT Analyse (+)
N=125 randomisiert tagl. + Ins Lispro | 2x tégl. +Ins | e HbAlc Verdn- | terschiedeinallen |e Protokollab-
Pediatric Diabetes Inklusion: Alter 1-6 J., multiple Ins Injek- (n=57) Lispro derung vs. Aspekten der weichung bei
14: 593-601. tionen taglich, HbAlc 6-12%, CGM Uber (n=54) baseline HypoG Inzidenz CGM bei >20% (-)
doi: 6 Tage wahrend run-in-Phase o Nicht-unterle- e Endpunkt

10.1111/pedi.12051

RCT, open label,
Stratifizierung der
Studiengruppen

Exklusion: andere als Ins Antidiabetika

Pro Arm

Ins Glargine 1x
tagl. + Ins Lispro
(n=61)

Uiber 24 Wochen

Ins NPH 1x o. 2x
tagl. + Ins Lispro
(n=64)

Uiber 24 Wochen

genheitskriterien
flr Ins Glargine
nicht erfallt

e Keine sign. Ver-
anderung von
HbAlc

Trotz fehlender
Nichtunterlegen-
heit, kann Ins
Glargine multiple
Ins Injektionen bei
bestimmten Pati-

enten ersetzen

HypoG aus meh-
reren Komponen-
ten zusammenge-
setzt (-)

e Mogliche Ergeb-
nisbeeinflussung
durch unverblin-
dete CGM (-)

1+

Ib




5.2. Langwirksame Insulin Analoga (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Danne et al. (2020) | DM1 26 (5,6 %) Ins Glargine 300 | Ins Glargine |e HbAlc Veran- | e Keine sign. Dif- o ITT Analyse (+)
N=463 randomisiert U/ml (n=225) 100 U/ml derung vs. ferenzen bez. e Testsubstanz-

Diabetes Care. (n=216) baseline Parameter der Hersteller ist Stu-

43(7): 1512-1519.
doi: 10.2337/dc19-
1926

RCT, open label,
Nichtunterlegen-
heitsstudie Ph. 3

Inklusion: Alter 6-17 J., laufenden
Behandlung mit Basal- plus schnell-
wirksamem Ins, HbAlc 7,5-11,0
Exklusion: Behandlung mit oder
geplante Anwendung von vorgemisch-
tem Ins, prandiale Ins Gaben bzw. Ins
Pumpe innerhalb von 3 bzw. 6 Mo. vor
oder nach der Studie; Glukokortikoid-

Therapie fur >1 Wo.,

Anamnese mit

Ketoazidose o. Hospitalisierung wegen

schwerer HypoG.

Pro Arm

Ins Glargine 300
U/ml 1x tagl. +
schnell wirksames
Ins prandial Gber
26 Wo (n=233)

Ins Glargine 100
U/ml 1x tagl. +
schnell wirksames
Ins prandial Gber
26 Wo (n=230)

® FPG Verdnde-
rung vs. baseline
e HypoG Inzidenz

Glykdmiekontrolle
e Vergleichbare
HypoG Inzidenz

e Inzidenz von
HypoG mit Ketose
hoéher bei Glargine
100

Nichtunterlegen-
heit von Glargine
300 bestditigt

diensponsor (-)

1+




5.2. Langwirksame Insulin Analoga (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Hemmingsen et al
(2021)

Cochrane Database
of Systematic
Reviews 2021, Issue
3. Art. No.:
CD013498.

doi:
10.1002/14651858.
CD013498.pub2

Systematischer
Review

8 RCT mit DM1 im Alter <18 J.

N=1886

Studiendauer >24 Wo

Pro Arm

Glargine 5 RCT
Degludec 2 RCT
Detemir 2 RCT

NPH 6 RCT
Degludec 1 RCT
Detemir 1 RCT

Durchschnitt 7 %
(0-15,6)

e HypoG Risiko

o Glykdamie-
Kontrolle (HbAlc
Veradnderung)

e Keine eindeutige
Differenzen zwi-
schen Glargine,
Degludec und De-
temir im Vergleich
gegeneinander

e Keine sign. Un-
terschiede bez.
durchschnittlicher
Inzidenz schwerer
HypoG (Detemir
10,4%, Glargine
10,7%, Degludec
17,8%/Einzelwert,
NPH 10,8%)

e Keine auffillige
Differenzen bez.
Glykdmiekontrolle

Therapie mit lang-
wirksamen Analo-
ga zeigt keine ein-
deutige Uberlegen-
heit bzw. Nachteile

e GRADE Bewer-
tung aller RCTs
zeigt niedriges
Bias-Risiko (+)

e Nur eine Studie
mit unzureichen-
dem Statistik-
Power (+)

1++




PICO 5 Insuline und andere Medikationen
5.2. Langwirksame Insulin Analoga (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Liu et al (2016) DM1 6 (3,7 %) Ins Glargine NPH Ins e HbAlc Veran- |e Vergleichbare e Monoethnisch
Alter 6-18 J. (n=106) (n=50) derung vs. Beeinflussung der | (China) (-)
BMC Endocrine N=162 randomisiert 2:1 baseline Glykdamiekontrolle | e Industrie-Spon-
Disorders 16:67 Exklusion: HbA1lc <7 - >12%, Medikation e Inzidenz von (HbA1c Senkung) sor (-)
doi andere als Ins, Testprodukt-Unvertrag- HbAlc <7,5% e Glargine Behand-
10.1186/s12902- | lichkeit e Inzidenz symp- | lung fiihrt zu Redu-
016-0146-2 tomatischer zierung der Ins-
Pro Arm HypoG Gesamtdosis 1+
Ins Glargine 1x NPH Ins 1-2x tagl. e Glargine Behand-
RCT, open label abends. + Ins + Ins Aspart tber lung ist mit Ten- b
Aspart Uber 24 24 Wo. (n=55) denz zu seltener
Wo. (n=107) symptomatischer
HypoG assoziiert
Glargine gewdhr-
leistet zuverldssige
Glykdmie-Kontrolle
in chinesischen
Kindern




PICO 5 Insuline und andere Medikationen
5.2. Langwirksame Insulin Analoga (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Robertson et al DM1 12 (3,4 %) Ins Detemir NPH (n=109) |e HbAlc Verdn- |e Vergleichbare Industrie-Spon-
(2007) Alter 6-17 ) (n=226) derung zu HbAlc Senkung sor (-)
N=347 randomisiert baseline o Ins Detemir ITT Analyse (+)
Diabet Med. 24(1): | Inklusion: tagliche Ins Dosis <2 U/kg; e FPG Variation Behandlung fiihrt
27-34. HbA1c <12,0 % e Risiko nacht- | zu sign.
doi: Exklusion: keine Angaben licher HypoG -geringeren
10.1111/).1464- e HypoG Risiko | interindividuellen 1+
5491.2007.02024.x Pro Arm Uiber 24 h FPG Variationen
Ins Detemir 1x NPH + prandial e BMI Verinde- |-niedrigeren FPG Ib
RCT, open label, oder 2x tgl. + Aspart tiber 26 Wo rung Werten
Randomisierung 2:1 | prandial Aspart (n=115) BMI Reduzierung
liber 26 Wo -niedrigerem
(n=232) Risiko fur
nachtliche HypoG
o Allgemeines
HypoG Risiko ist
vergleichbar
Detemir-Behand-
lung ist mit deut-
lichen Vorteilen
assoziiert

10



5.2. Langwirksame Insulin Analoga (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Schober et al (2001) | DM1 Keine Angaben Ins-Glargine NPH e HbAlc Verdn- | e Keine sign. Diffe- | Unvollstdndige
Alter 5-16 (keine Angabe) | (keine derung zu renz bei HbAlc Kurzversion
N=349 randomisiert Angabe) baseline ® FPG sign. niedri-

Diabetes Care. 2001
Nov;24(11):2005-6.
doi:
10.2337/diacare.24.
11.2005

RCT, open label

Inklusion: mindestens 3x tagl. Normal-
Ins praprandial; HbAlc <12 %
Exklusion: keine Angaben

Pro Arm

Ins Glargine 1x
tagl. abends +
Normal-Ins
praprandial Gber 6
Mo (n=174)

NPH total n=175
1x tagl. (n=114)

2x tagl. (n=61) +
Normal-Insulin
praprandial Gber 6
Monate

® FPG Verdnde-
rung zu baseline
e HypoG Inzidenz

ger nach Glargine
o Keine sign. Diffe-
renz bei HypoG
Inzidenz allgemein
e Glargine ist mit
weniger Fallen
schwerer HypoG
assoziiert (n.s.)

Bitte durch die
Vollversion
Schober et al
(2002) ersetzen
(s. unten)

11




5.2. Langwirksame Insulin Analoga (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Schober et al (2002) | DM1 38 HbAlc Proben | Ins-Glargine NPH (n=175) |e HbAlc Verdn- |e Keine sign. Diffe- | ¢ HbAlc baseline
Alter 5-16 (je 19 pro Arm) (n=174) HbAlc Werte | derung zu renz bei HbAlc in dem Glargine
J Pediatr Endocrinol | N=349 randomisiert vedorben und HbAlc Werte von 156 baseline ® FPG sign. niedri- | Arm sign. niedri-
Metab 15: 369-376 | Inklusion: mindestens 3x tdgl. Normal- | nicht bewertet | von 155 Fallen Féllen e FPG Verdnde- | ger nach Glargine | ger als bei den

doi:
10.1515/jpem.2002.
15.4.369

RCT, open label

Ins praprandial; HbAlc <12 %

Exklusion: Antidiabetika andere als Ins,

Leber- o. Niereninsuffizienz, Post-
Menarche mit sexueller Aktivitat

Pro Arm

Ins Glargine 1x
tagl. abends +
Normal-Ins
praprandial Gber
28 Wo. (n=174)

NPH total n=175
1x tagl. (n=114)
2x tagl. (n=61) +
Normal-Insulin
praprandial Gber
28 Wo.

rung zu baseline
e HypoG Inzidenz

o Keine sign. Diffe-
renz bei HypoG
Inzidenz allgemein
e Glargine ist mit
weniger Fallen
schwerer HypoG
assoziiert (n.s.)

e Glargine Thera-
pie ist mit sign.
weniger SAE asso-
ziiert

Glargine 1x tdgl.
gewdhrleistet
zuverldssige Gly-
kémiekontrolle

Kontrollen (-)

e PP Analyse der
HbAlc Werte bei
ITT Analyse der
restlichen End-
punkte (-)

1+

Ib
(cave Bias!)

12




5.2. Langwirksame Insulin Analoga (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Thalange et al DM1 21 (6 %) Detemir (n=167) | NPH (n=159) |e HbAlc Verin- |e Detemiristbez. |e ITT und PP
(2013) Alter 2-16 J. derung vs. base- | HbAlc Kontrolle Analyse (+)
Diabet Med. 30(2): | N=347 randomisiert line nicht unterlegen e Post-hoc

216-25.
doi:
10.1111/dme.12041

RCT, open label,
Nicht-unterlegen-
heitsstudie

Inklusion: totale Ins Dosis <2,0 1U/kg;
HbA1lc <11,0 %; keine Detemir-Behand-
lung; BMI <27

Exklusion: Begleiterkrankungen

Pro Arm

NPH 1x oder 2x
tagl. + Ins Aspart
praprandial Gber
52 Wo. (n=170)

Ins Detemir 1x
oder 2x tagl. + Ins
Aspart praprandial
Uber 52 Wo.
(n=177)

e FPG Verdnde-
rung

e Plasma BZ-Pro-
file

e Korpergewicht-
Varianz

o Detemir senkt
FPG deutlicher als
NPH, besonders in
der Altersgruppe
6-12 J.; die Diffe-
renz ist nicht sig-
nifikant

e HypoG Episoden
und nachtliche
HypoG sind sign.
seltener mit Dete-
mir

e Kdrpergewicht-
Varianz ist sign.
niedriger bei Dete-
mir-Therapie

Analyse mit meh-
reren Alters-Un-
tergruppen (-)

e Ko-Variablen-
justierung (+)

o Industrie-
Sponsor (-)

1+

13




PICO 5 Insuline und andere Medikationen
5.2. Langwirksame Insulin Analoga (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Urakami et al DM1 Keine Ins Degludec Ins Glargine e HbAlc Verdn- | e Keine sign. Diffe- | ¢ Monoethnisch
(2017) Alter 7-14 ) (n=18) (n=18) derung renzen bez. (Japan) (-)
N=18 randomisiert e FPG Verinde- | Glykdmie-Parame- | e Kleine Stichpro-
Endocr J. 64(2):133- | Inklusion: BMI <25,0; keine mikrovasku- rung ter be (-)
140. lare oder psychosoziale Komplikatio- e Basale Ins e Degludec senkt | e Behandlung
doi: nen; keine Wachstumsstorung; Dosis sign. die Inzidenz | wihrend , Stabi-
10.1507/endocrj.EJ1 Pro Arm e Inzidenz von nachtlicher HypoG | lisierungsphase”
6-0294 Ins Degludec 1x Ins Glargine 1x HypoG nicht beschrie-
abends + schnell- | abends + schnell- Degludec und ben (-)
RCT, cross-over wirksames Ins wirksames Ins Verdnderung vs. | Glargine gewdhr- | e Ergebnisse als
praprandial Gber praprandial Gber base-line nach 4, | leisten vergleich- Medianwerte
24 Wo. (n=18) 24 Wo. (n=18) 12 und 24 bare Glykdmie- dargestellt und
Wochen der Be- | kontrolle nicht-paramet-
1 Woche ,,Stabili- |1 Woche ,Stabili- handlung risch analysiert (-)
sierungsphase” vor | sierungsphase” vor
Therapiewechsel | Therapiewechsel
1-
Ib
(cave Bias!)

14



5.3. Metformin

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Libman et al (2015) |DM1 10 (7%); jedoch | Metformin Placebo e HbAlc Verdn- | e Metformin senkt | e ITT Analyse (+)
Alter 12-<20J in ITT Analyse (n=70) (n=69) derung vs. base- |sign. HbAlc zu Be- | e Anderungen der
JAMA. 314(21): Ubergewicht (BMI >85. Perzentil) aufgenommen line nach 13 und | ginn der Behand- | Ins Dosierung im

2241-2250.
doi:10.1001/jama.2
015.16174

RCT, doppelblind

N=140 randomisiert

Inklusion: Ins-Therapie mit Pumpe oder
mind. 3 Injektionen tagl. bei Totaltages-
dosis >0,8 IU/kg; HbA1lc 7,5-9,9; BZ
Messung mind. 3x tagl

Pro Arm

Placebo + Insulin
(n=69)

Metformin in
wochentlich eska-
lierender Dosis
von 500 bis 2000
mg/Tag lUber 26
Wochen + Insulin
(n=71)

26 Wochen

e Ins Tagesdosis
e BMI Z-Wert

e AE Inzidenz

lung, der Effekt ist
aber transient

o Metformin redu-
ziert Ins Tagesdosis
bei sign. mehr Pa-
tienten

o Metformin redu-
ziert BMI Z-Wert
bei sign. mehr Pa-
tienten

o Metformin ist
mit sign. haufige-
ren AE assoziiert

Metformin verbes-
sert nicht die Gly-
kémiekontrolle bei
Ubergewichtigen
und wird nicht als
Zusatz zu Insulin
empfohlen

Verlauf der Stu-
die durch die
Priifarzte kdnnen
Metformin-Effek-
te verschleiern (-)

1+

15




5.3. Metformin (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Liu et al (2020) DM1 43 (8,5 %) e Glykamie- Metformin The- ¢ Niedriges Bias-
9 RCT bei Kindern/Jugendlichen Kontrolle rapie im Jugend- Risiko (+)

Diabetes Metab Res
Rev. 36(6):e3334
doi:
10.1002/dmrr.3334

Systematischer
Review und Meta-
Analyse

N=504

Pro Arm

Metformin 500-
2000 mg/d + Ins

Placebo + Ins

e Insulin-Sensi-
tivitat

e Ins-Tagesdosis
e CV Endpunkte
e BMI

e AE

alter fihrt zu

e transienter Ver-
besserung der
Glykdmie-Kontrolle
e nichteindeutiger
Veranderung der
Ins-Sensitivitat

e Reduzierung der
Ins-Tagesdosis

e keinem sign. Ef-
fekt auf den systo-
lischen Blutdruck
e Reduzierung des
BMI

e hoherer, jedoch
nicht sign. HypoG
Inzidenz

e hoherer Inzidenz

von Gl AE

e Mehrere Stu-
dien mit kleinen
Stichproben (-)

e Moderate bis
niedrige Ergeb-
nissicherheit nach
GRADE (-)

1+
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5.4. Varia

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
White et al (2010) |DM1 4von 195 (2 %) |Intensive Konventionel- | e Retinopathie Intensive Therapie |e Hohe Drop-out
Diabetes 59: Alter 13-18 J (adoleszente Subgruppe) nach 1. Jahr Therapie (n=92) |le Therapie e Nephropathie | reduziert sign. Rate kann fiir den
195 randomisiert (n=103) e Sensorische Retinopathierisiko | fehlenden Thera-

1244-1253, 2010
doi:
10.2337/db09-1216.

Zusétzliche Daten
extrahiert aus
DCCT Research
Group (1993)

N Engl J Med.
329(14):977-86. doi:
10.1056/NEJM1993
09303291401.
DCCT Research
Group (1994)
J Pediatr 125(2):
177-88.

doi: 10.1016/50022-
3476(94)70190-3
DCCT/EDIC Study
Research Group
(2016)

Diabetes Care
39(5):686-93.

doi: 10.2337/dc15-
1990

Follow-up Beobach-
tungen von RCT

Inklusion: DM1 Dauer mind. 1 Jahr,
keine Hypertonie, Hypercholeste-
rolamie o. schwere DM Komplikation;

Primdre Prdvention: fehlende Retino-
pathie, Albuminexkretion <40 mg/24h
(n=125)

Sekunddre Intervention: milde Retino-
pathie, Albouminexkretion <400 mg/24h
(n=70)

Pro Arm

Konventionelle
Therapie mit 1-2
Ins Injektionen,
tégliche BZ- und
Glykosurie-Mes-
sung; Kontrolle
alle 3 Monate

Intensive Therapie
mit >3 Ins Injektio-
nen/Tag o. Pumpe,
tagliche Anpas-
sung der Ins Dosis,
Kontrolle jeden
Monat

39 von 195 (20%)
nach 10 Jahren

und motorische
Nervenfunktion
e HbAlc

e BZ (Tages-Me-
dianwert)

um 53%

e reduziert sign.
Retinopathiepro-
gression um 70%
e reduziert sign.
Auftreten von
Mikroalbuminurie
um 55%

e verbessert sen-
sorische und mo-
torische Signaliiber
tragung

e reduziert sign.
HbAlc und BZ
Spiegel

o ist mit sign. hau-
figerem Auftreten
schwerer HypoG
assoziiert

Die positive Aus-
wirkung der inten-
siven Therapie auf
die Retinopathie ist
bei Adoleszen-ten
nach 10 Jahren
nicht mehr fest-
stellbar

pie-Effekt nach 10
Jahren zustandig
sein (-)

1+
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PICO 5 Insuline und andere Medikationen
5.4. Varia (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
DCCT/ DM1 mit und ohne Retinopathie 43 (3 %) e Intensive e Konventio- | e Retinopathie- | Intensive Therapie |e Obwohl Fille
Nathan et al (1993) | Alter 13-40 J. Therapie nelle Inzidenz bzw. reduziert mit Retinopathie
N=1441 (davon 54 Jugendliche <17 J.) (-) Retinopathie | Therapie Progressionrisiko | ® Retinopathie- sign. hohere Neu-
Follow-up Gber 3-9 Jahre n=348 (-) Retinopath | ¢ Nephropathie | Inzidenzrisiko um | ropathie-Prava-
(+) Retinopathie |n=378 Inzidenz 76% lenz bei Baseline
N Engl J Med 329: n=363 (+) e Neuropathie e Retinopathie- aufweisen, wurde
977-986 Pro Arm Retinopath Inzidenz Progressionrisiko | der Effekt des
doi: Intensive Therapie | Konventionelle n=352 um 54% Therapiemodus
10.1056/NEJM1993 | mit >3 Ins Injektio- | Therapie mit 1-2 o Mikroalbumin- | bei gepoolten
09303291401 nen/Tag o. Pumpe, | Ins Injektionen, urie-Inzidenzum | Populationen
tagliche Anpas- tagliche BZ- und 399 bewertet (-)
sung der Ins Dosis, | Glykosurie-Mes- o Albuminurie-Inzi-
RCT Kontrolle jeden sung; Kontrolle denz um 54%
Monat alle 3 Monate o Neuropathie- 2++
Inzidenz im 60%
$ Ib
e Intensive
Therapie ist mit 3-
fach héherem
HypoG Risiko
assoziiert
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5.4. Varia (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
DCCT (1994) DM1 Teilnehmer einer RCT 4(2 %) Intensive Konventionel- | o Inzidenz bzw. Intensive Insulin-
Alter 13-18 J (adoleszente Subgruppe) Therapie le Therapie Progression von | therapie verringert
195 randomisiert (n=123) (68) Retinopathie e Retinopathie-

J Pediatr 125: 177-
188

RCT
(Follow-up Uber 4-9
Jahre)

Inklusion: DM1 Dauer mind. 1 Jahr,
keine Hypertonie, Hypercholeste-
roldmie o. schwere DM Komplikation;

Primdére Prévention: fehlende Retino-
pathie, Alouminexkretion <40 mg/24h

(n=125)

Sekunddre Intervention: milde Retino-
pathie, Alouminexkretion <400 mg/24h

(n=70)

Pro Arm

Intensive Therapie
mit >3 Ins Injektio-
nen/Tag o. Pumpe,
tagliche Anpas-
sung der Ins Dosis,
Kontrolle jeden
Monat

Konventionelle
Therapie mit 1-2
Ins Injektionen,
tagliche BZ- und
Glykosurie-Mes-
sung; Kontrolle
alle 3 Monate

e Inzidenz von
Mikroalbumin-
urie

e Motorische
und sensorische
Nervenleitge-
schwindigkeit

e Sicherheit

Inzidenz um 53%
e Retinopathie-
Progression um
70%

e Inzidenz von
Mikroalbuminurie
um 55%

Konventionelle
Therapie ist asso-
ziiert mit vermin-
derter Nervenleit-
geschwindigkeit

Intensive Therapie
ist assoziiert mit 3-
fach haufigerer In-
zidenz schwerer
HypoG und sign.
BMI Anstieg

2++
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5.4. Varia (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
DCCT (2003) DM1 Teilnehmer einer RCT 26 (2%) Intensive Konventionel- | e Glykdmiekont- | Intensive Insulin o ITT Analyse (+)
Intensive bzw. Konventionelle Insulin Therapie le Therapie rolle Therapie reduziert | e Kovariablen-
Therapie (n=676) (n=673) e Mikroalbumin- | sign. Justierung (+)

JAMA 290: 2159-
2167

Prospektive
Beobachtung 7-8
Jahre nach RCT
Abschluss

Alter zu Beginn der Beobachtung 34 + 7
Jahre
N=1375

Pro Arm

Konventionelle
Therapie mit 1-2
Ins Injektionen,
tagliche BZ- und
Glykosurie-Mes-
sung; Kontrolle
alle 3 Monate

Intensive Therapie
mit >3 Ins Injektio-
nen/Tag o. Pumpe,
tagliche Anpas-
sung der Ins Dosis,
Kontrolle jeden
Monat

urie-Inzidenz

e Albuminurie-
Inzidenz (klinisch
bedeutsam)

e Hypertonie

o Mikroalbumin-
urie-Inzidenzrisiko
um 59%

e Klinische Albu-
minurie-Inzidenz-
risiko um 84%

e Hypertonie-
Pravalenz um 10%
e HbAlc Spiegel

Protektive Nach-
wirkung von inten-
siver Therapie be-
steht mehrere
Jahre nach RCT-
Ende

e Keine Angaben
zu Insulin-Be-
handlungsschema
und/oder Dia-
betes-Komedika-
tion nach RCT-
Ende (-)

2++

Ib
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5.4. Varia (cont.)

PICO 5 Insuline und andere Medikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
DCCT (2016) DM1 157 (11 %) Intensive Konventionel- | e Inzidenz von Intensive Therapie | e Selection bias(-)
Intensive bzw. konventionelle Insulin Therapie le Therapie CV Erkrankungen | reduziert sign. e Kovariablen-
Therapie lber 6,5 J. (n=630) (n=607) e Die Inzidenz von | Justierung (+)

Diabetes Care
39(5): 686-693.
doi: 10.2337/dc15-
1990

Prospektive
Beobachtung 7-8
Jahre nach RCT
Abschluss

Alter bei Randomisierung 13-39 J.
Exklusion: Existierende Hypertonie und

Dyslipidamie

Alter bei Auswertung 56 J (Durchschnitt
N=1394 zu Beginn der Follow-up

Pro Arm

Intensive Therapie
mit >3 Ins Injektio-
nen/Tag o. Pumpe,
tagliche Anpas-
sung der Ins Dosis,
Kontrolle jeden
Monat

Konventionelle
Therapie mit 1-2
Ins Injektionen,
tagliche BZ- und
Glykosurie-Mes-
sung; Kontrolle
alle 3 Monate

CV Erkrankungen
insgesamt um 30%
e Die Inzidenz
ernsthafter CV Er-
krankungen um
32%

e Keine Angaben
zu Insulin-Be-
handlungsschema
und/oder Dia-
betes-Komedika-
tion nach RCT-
Ende (-)

2++

Ib
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PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Adolfsson et al DM1 130 (52 %) Messungen wah- | Messungen Veranderungen | Nutzung von Novo |e Alter >18 J.(-)
(2020) CGM rend Beobach- | an Baseline | vs. Baselinein Pen resultiert in ¢ Dropout 52% (-)

Diabetes Technol
Ther 22(10):709-
718.

doi:
10.1089/dia.2019.0
411

Prospektive
Beobachtungsstudie

Ins Behandlung mit NovoPen und
Ergebnisaufzeichnung

Alter >18 J.

Beobachtungsdauer 14-487 Tage bzw. 5
14 Tage nach 5 Arztbesuchen
(durchschnittlicher Intervall 71 Tage)
N=224 aufgenommen

Pro Arm

tungsperiode
(n=94)

e TIR

e TIHyper

e TIHypo

e Mittlerer BZ

o Sign. TIR Anstieg
e Sign. Reduktion
von TIHyper und
TIHypo

e Sign. Reduktion
von BZ Werten

e Unterschiedli-
che Ins Medika-
tion (-)

e Selection bias
e Industrie-Spon-
sor (-)

2-
b

(adulte Popula-
tion)




PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Adolfsson et al DM1 13 (25 %) Messungen wah- | Messungen e TIR Nutzung von Novo | e Kleine Fallzahl
(2022) CGM rend Beobach- an Baseline e TAR Pen resultiert in e Unterschiedli-
Ins Behandlung mit NovoPen und tungsperiode e TBR o Sign. Reduktion | che CGM Gerite

Diabetes Ther
13:43-56

doi:
10.1007/s13300-
021-01177-w

Prospektive Beob-
actungsstudie

Ergebnisaufzeichnung liber +12 Monate
Alter <18 J.
N=52 aufgenommen

Pro Arm

(n=39)

e Mahlzeiten mit
vermisster Bolus-
dose

der taglichen und
nachtlichen
HypoG-Episoden
e Sign. Reduktion
der HypoG Werte
<54 mg/dI

e Keine sign. Ver-
anderungen von
TIR, TAR, HypoG
70-54 mg/dl und
Mahlzeiten ohne
Bolus-Dosis

Smart Pens verbes-
sern die Ins Thera-
pie padiatrischer
Patienten

e Unterschiedli-
che Ins Medika-
tion (-)

e Hohe Drop-out-
Rate (-)

o Industrie-Spon-
sor (-)

b




PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Champakanath et DM1 Zunehmend; bis | e CGM ab 1. Jahr | e Kein CGM e HbAlcin jahr- | Nutzung von CGM | e Ubertritt von
al (2022) Alter <18 J. (n=372) und >18 J. (n=24) 77% am Ende der | (n=81 --- 7)) (n=315---37) | lichen Abstinden | ab Diagnose bzw. | TN zwischen den
Datenanalyse liber 7 Jahre ab Diagnose | Studie e CGM ab 3. Jahr Einfihrung zu spa- | Gruppen mit
(n=55 --- 47) terem Zeitpunkt wechselnden TN
Diabetes Care fuhrt zu sign. Re- | Zahlen (-)
45(3):750-753. duzierung der e Hohe Drop-out-
doi: 10.2337/dc21- Pro Arm HbAlc Werte Raten (-)
2004. e CGM ab 1. Jahr e Kein CGM e Mogliche Selec-
der Diagnose (n=315, ab 3. Jahr tion Bias (-)
(n=81) 236) e Monozentrisch

Retrospektive Beob-
achtungsstudie

e CGM ab 3. Jahr
der Diagnose
(n=55 bis 109)

e Keine Angaben
zu Ins Pumpen-
nutzung (-)

e Retrospektives
Design (-)

2-




PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
De Ridder et al DM1 e HbAlc Die Anwendung e PRISM
(2019) 19 RCT, davon 5 mit Beteiligung von e TIR/Time in von CGM und mo- | Statement (+)
Kindern (n=611) target derner Verabreich- | ¢ Moderate bis
e TIHypo ungssystemen bei | hohe Studien-
Ther Adv Endocrinol e Lebensqualitat Kindern Qualitat (+)
Metab 10: 1-17 e hat keine auffal-
doi: 10.1177/ Pro Arm lige Auswirkung
2042018819871903 | ® Real-time CGM | e SMBG auf HbA1c
e HCL e SAP e erhoht sign. TIR 1+
® PLGS e reduziert sign.
Systematischer TIHypo la

Review

o fiihrt zu redu-
zierter Angst und
Stress der Eltern




PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Dos Santos et al DM1 Csli MDI e HbAlc CSll ohne integ- e PRISMA
(2021) Alter <20 J. e Schwere riertes CGM im Statement (+)
86 Studien (davon 16 RCT) HypoG-Inzidenz | Vergleich zu MDI | e Risk of Bias

Diabetes Res Clin
Pract 172:108643.
doi:
10.1016/j.diabres.2
020.108643

Meta-Analyse

N total =126 195

Pro Arm

CSIl (n=53 522) MDI (n=72 673)

e DKA Inzidenz
¢ TIR/TBR/TAR
e Lebensqualitat

ist assoziiert mit

o geringfligiger
HbAlc Senkung

e keiner sign. Ver-
anderung von
HypoG und DKA
Inzidenz

e verbesserter Le-
bensqualitat

e Veranderungen
von TIR, TAR und
TBR zeigen positi-
ve, jedoch nicht
signifikante Trends

Bewertung nach
Cochrane (+)

e Qualitatsbewer-
tung n. GRADE (+)
e RCT von mode-
rater Qualitat (+)
e Alle non-RCT
Studien von nied-
riger Qualitat (-)

e Viele TN ohne
CGM (-)

1+




PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Evans et al (2020) DM1 1 Studie mit 278 | FGM (ber 2-3 e HbAlc vs. Nutzung von FGM | e PRISM
29 Studien Fallen aus Meta- | Monate (n=447) Baseline bei Kindern resul- | Statement (+)

Diabetes Ther
11:83-95

doi:
10.1007/s13300-
019-00720-0

Meta-Analyse

davon 10 in Kindern (n=725)

Pro Arm

Analyse ausge-
schlossen

tiert in sign. Sen-
kung von HbAlc

e Keine RCT bzw.
kontrollierte
Studie (-)

e Mehrere Pub-
lication bias (-)

® Recruitment
bias (-)

o Keine Qualitats-
bewertung (-)

la(?)
(cave zahlreiche
Bias und
Schwdchen)




PICO 6 Insulinpen und Technik

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

Isganaitis et al DM1 keine CLC (n=40) SAP (n=23) e TIR CLC Nutzung im e Stichprobenzu-
(2021) Alter 14-25 J. e TIHyper >180 | Vergleich mit SAP | sammensetzung
Inklusion: Ins Behandlung fir >1 Jahr; e TIHypo <70 e erhoht sign. TIR | entspricht nicht

Ins Tagesdosis >10 IU e HbAlc e reduziert sign. der Generalpopu-

Diabetes Technol
Ther 23(5):342-349.
doi:10.1089/dia.202
0.0572.

Sekundaranalyse
von RCT

Exklusion: Antidiabetika, andere als Ins
und Metformin

N=63

Pro Arm
CLC uber 26 Wo. SAP (iber 26 Wo.
(n=40) (n=23)

TIHyper >180

e reduziert sign.
TIHypo <70

o fiihrt zu keiner
sign. Verdanderung
von HbAlc

lation (Sozialsta-
tus, Pumpennut-
zung vor Beginn)

1+




PICO 6 Insulinpen und Technik

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

Kamrath et al DM1 keine Friher Pumpen- | Verzogerter e HbAlc Friher Pumpen- e keine Daten

(2021) Alter 0,5-15 J. einsatz Pumpenein- | e Inzidenz von einsatz resultiert in | zum Sozialstatus
Inklusion: Ins Pumpenbehandlung fiir Beobachtung satz HypoG-Koma e Sign. niedrigeres

Lancet Child Adolesc | mind. 1 Jahr Uber 5-9 Jahre Beobachtung | e CV Endpunkte |HbAlc 2++

Health. 5(1):17-25. | Exklusion: Ins Pumpenanwendung zwi- (n=4004) Uber 5-9 J. e Sign. niedrigeres

doi: 10.1016/52352- | schen 6. und 12. Monat nach Diagnose (n=4328) Koma- und Hospi- Ila

4642(20)30339-4.

Retrospektive
Beobachtungsstudie

N=8332

Pro Arm

Pumpentherapie Pumpentherapie
beginnt innerhalb | beginntim 2. oder
der ersten 6 Mo. 3. Jahr nach Dia-
nach Diagnose gnose

(n=4004) (n=4328)

talisierungsrisiko
e niedriger syst.
Blutdruck und ho-
here HDL Werte




PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Kanapka et al DM1 1(1%) CLC nach vorhe- | CLC ¢ TIR Wechsel von SAP | e Ahnliche positi-
(2021) Alter 6-13 Jahre riger SAP (n=78) e TIHyper zu CLCresultiert in | ve Effekte in der
Ins Behandlung mit CLC (primar bzw. (n=22) e TIHypo e Sign. TIR Anstieg | Kontrollgruppe

Diabetes Care
44:473-478

doi: 10.2337/dc20-
17

Prospektive
Beobachtungsstudie

nach Ubergang von SAP) (iber 12 Wo.

N=101

Pro Arm

Ubergang von SAP
zu CLC
(n=23)

CLC
(n=78)

e Sign. Reduzie-
rung von TIHypo
e Anstieg des An-
teils von HbA1c
Werten <7,5

werden nicht dis-
kutiert (-)

e Selection bias(-)
o Industrie-Spon-
sor (-)

2+

Ila




PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Laffel et al (2020) DM1 11 (7 %) CGM SMBG e HbAlc vs. CGM Nutzung e Selection bias
Alter 14-24 ). (n=71 far prima- | (n=71 fir pri- | Baseline fahrt zu sign. bei HbA1c Inklu-
Inklusion: HbA1c 7,5-10,9 ren Endpunkt) maren End- ¢ TIR e HbA1c Reduktion | sionswert
JAMA. 323(23): Ins Pumpe oder min. 3 MDA taglich punkt) e TIHyper e TIR Anstieg
2388-2396. Verblindetes CGM fiir >200 Stunden e TIHypo e TIHyper Verrin-
doi:10.1001/jama.2 | Exklusion: mehr als 1 DKA Episode wéh- e BZ Mittelwert |gerung 1++
020.6940 rend der letzten 6 Monate o TIHypo Verringe-
N=153 rung | b
Pro Arm ¢ BZ Mittelwert-
RCT, einfach ver- CGM (iber 26 Wo. | SMBG iiber 26 Wo. Reduktion
blindet (n=74) (n=79)

10




PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Qin et al (2018) 8 RCT mit 310 TN <18 J. csli MDI e HbAlc e Im Vergleich zu e PRISM

J Clin Res Pediatr
Endocrinol 10(4):
316-323

doi:
10.4274/jcrpe.0053

Meta-Analyse

Pro Arm

(]| MDI

¢ HypoG Inzidenz
e DKA Inzidenz

e Totale Ins
Tagesdosis

MDI fihrt CSII zu
sign. niedrigeren
HbAlc Werten

o CSIlI hat keinen
EinfluR auf die In-
zidenz von DKA
und HypoG bzw.
Insulintages dosis

Statement (+)

e Qualitatsbewert
ung nach
Cochrane (+)

e Heterogenitat
bei Alter, Design,
Messmethode,
Dauer der Er-
krankung (-)

1+

11




PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Rosner & Roman- 15 Studien (davon 6 RCT) csli MDI e Gesundheits- CSllistin allen As- | e PRISM

Urrestarazu (2019)

PLoS ONE 14(6):
e0217655.

doi:
10.1371/journal.po
ne.0217655

Meta-Analyse

Alter 0,5-19 J.
N=2522

Pro Arm

(]| MDI

bezogene
Lebensqualitat

e HbAlc

e HypoG Inzidenz
e DKA Inzidenz

pekten besser
(wenn auch n.s.)
und in keinem Fall
unterlegen

Statement (+)

e Qualitatsbewer-
tung durch EPHPP
(+)

e Heterogenitat
bei Alter, Behand-
lungsdauer, Fall-
zahl, Design,
Methoden der
Bewertung von
Lebensqualitat,
Justierung von
Ko-Va-riablen (-)

1+

12




PICO 6 Insulinpen und Technik

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Ware et al (2022) DM1 1(1%) CLC (n=73) SAP (n=74) e TIR Ins Behandlung e Wash-out fir 1-
Alter 1-7 J. o TIHyper >180 | mit CLC fiihrt zu 4 Wochen (+)
Inklusion: mind. 6 Mo. nach Diagnose, e TIHypo <70 signifikanter e Selection bias(-)
N Engl J Med mind. 3 Mo. Nutzung von Pumpenthe- e HbAlc e Verldngerung -Erfahrung mit Ins

386(3): 209-219.
doi:
10.1056/NEJMoa21
11673

RCT, Crossover
design

rapie, HbAlc <11,0

Exklusion: Nutzung von CLC bei Rekru-
tierung, Begleiterkrankungen

N=81

Pro Arm
CLC Uiber 16 Wo. SAP (iber 16 Wo.
(n=74) (n=74)

e BZ Mittelwert

von TIR

e Reduzierung von
TIHyper

e Senkung von
HbAlc

e Senkung des BZ
Mittelwerts

CLC zeigt keinen
Einfluss auf TIHypo

Pumpe
-HbA1c <11,0
-hohe Motivation

1++

13




PICO 7 Therapieziele

Referenz Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Studientyp Evidenzgrad/
Evidenzklasse
American Diabetes | e Einstufungskriterien fir DM1
Association (2022) Phase | Phase Il Phase IlI

Diabetes Care 45
(Suppl. 1):5S17-S38
doi: 10.2337/dc22-
5002

Empfehlungen fir
die Praxis

Charakteristika

e Autoimmunitat
o Normoglykdmie
e prasymptomatisch

e Autoimmunitat
o Dysglykdmie
e prasymptomatisch

e Autoimmunitat
¢ manifeste Hyperglykamie
e symptomatisch

Diagn. Kriterien

e Multiple Ins Antikorper
e Normale FPG und GT

e Multiple Ins Antikérper
e Abnorme FPG u./o. GT
e FPG 100-125 (5,6-6,9)
e 2h OGTT 140-199

e HbAl1c 5,7-6,4 oder
Anstieg >10%

e DM Diagnose nach Standard-
Kriterien

e Autoantikorper kdnnen nicht
mehr nachweisbar sein

e Risikokriterien fiir Screening fiir Pradiabetes oder DM2 in Kindern und Jugendlichen
-Ubergewicht oder Adipositas
-Maternale Anamnese fiir GDM
-Familienanamnese fiir DM2 in Verwandten 1. Oder 2. Grades
-Ethnische Zugehorigkeit (Afroamerikaner, Uramerikaner, Latinos, asiatische Herkunft, Pazifikinsulaner)
-Zeichen von Insulinresistenz per se oder Erkrankungen mit begleitender Insulinresistenz (PCOS, Dyslipidamie,
Acanthosis nigricans, Hypertonie, SGA)

4

v
(oder n.a.)




PICO 7 Therapieziele

Referenz
Studientyp

Zusammenfassung

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Battelino et al
(2019)

Diabetes Care
42:1593-1603

doi: 10.2337/dci19-
0028

Konsensempfehlung

Standardisierte CGM Parameter bei klinischer Versorgung

e Tage der CGM Nutzung (empfohlen 14 Tage)

o Antel der Zeit mit aktivem CGM (empfohlen 70% wahrend der 14-Tage-Periode

e BZ Mittelwert

o Glukose Management Indikator (geschatztes HbAlc)

¢ Glykamie-Variabilitdt/Variationskoeffizient (empfohlen <36% vom Zielwert)

e Zeit Uiber dem Zielbereich (% der Messwerte und Zeit mit Werten >250 mg/dl bzw. >13,9)

e Zeit Giber dem Zielbereich (% der Messwerte und Zeit mit Werten 181-250 mg/dl bzw. 10,1-13,9)
e Zeit im Zielbereich (% der Messwerte und Zeit mit Werten 70-180 mg/dl bzw. 3,9-10,0)

e Zeit unter dem Zielbereich (% der Messwerte und Zeit mit Werten 54-69 mg/dl bzw. 3,0-3,8)
e Zeit unter dem Zielbereich (% der Messwerte und Zeit mit Werten <54 mg/dl bzw. <3,0)

Das Therapieziel bei Kindern und Jugendlichen <25 J. wird definiert als der niedrigste mogliche HbAlc Spiegel,
bei dem keine Gefahr schwerer HypoG bzw. eine Beeintrachtigung der Lebensqualitadt besteht

e Empfohlener HbAlc Zielwert bei Kindern und Jugendlichen ist <7,0 bei umfassender Versorgung

e Ein ,aufgeweichter” Zielwert von <7,5 wiirde einer Zeit im Zielbereich von ca. 60% entsprechen und darf in den
folgenden Situationen angewendet werden:

-Unfahigkeit HypoG Symptome wahrzunehmen bzw. zu melden

-Anamnese mit schwerer HypoG

-Kein Zugang zu Insulinanaloga bzw. modernen Ins Verabreichungssystemen

-Keine Moglichkeit BZ Spiegel zu messen



https://doi/

PICO 7 Therapieziele

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Beck et al (2019) DM1 Nur 83% der TN | CGM Uber mind. | HbAlc an e Timeinrange |e Individuelle CGM | e Missing data bei
Erwachsene; Alter 18-78 J. mit Baseline- 14 Tage/Monat | Baseline und | 70-180 mg/dl MeRparameter Baseline (-)
J Diabetes Sci Zentralisierte HbAlc Messung Daten liber 6 Monate nach 6 Mo. e Time above korrelieren unter- | e CGM mit z.T.

Technol
13(4):614-626.

doi:
10.1177/193229681
8822496

Post-hoc-Quer-
schnitt-Analyse von
4 randomisierten
Studien

CGM
545 TN analysiert

Pro Arm

range 180 mg/dl
e Time above
range 250 mg/dl
o Mittelwert BZ
e Korrelation
zwischen CGM
Daten und
HbAlc nach 6
Monaten

einander zu >90%
o CGM MelRdaten
korrelieren mit
HbAlc Werten zu
66-71%

e Breite Streuung
der Korrelation
zwischen Verande-
rungen von HbA1lc
und CGM Daten

Durch CGM verifi-
zierte Zeichen von
Hyperglykdamie
korrelieren gut
miteinander, aber
nicht mit HbAlc

unterschiedli-
chen Sensoren (-)

2+




PICO 7 Therapieziele

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Lind et al (2019) DM1 e Retinopathie e HbAlc Mes- | Relatives Risiko | ¢ HbA1lc Spiegel e Retrospektives
Krankheitsdauer 1,3-11,9 Jahre e Nephropathie |sunginregel- |fir Retinopathie |unter 6,5 fihren zu | Design (-)
BMJ 366:14894 Alter <18 bei Beginn der Beobachtung maligen und Nephro- keinem sign. An- e Abnehmende
doi: N=10398 Intervallen pathie im Zusam- | stieg der Retino- TN Zahlen Giber
10.1136/bmj.14894 | Daten aus Nationalregister menhang mit und Nephropathie, | die Zeit (-)

Beobachtungsstudie

Pro Arm

HbA1c Spiegeln

aber zu sign. héhe-
rer HypoG Inzidenz
e HbAlc 7,0-7,4 ist
mit sign. erh6htem
Retinopathie (OR
1,31) und Mikro-
albumniurie (OR
1,55) assoziiert

e Retinopathie (OR
5,98) und Makroal-
buminurie-Risiko
(OR 3,43) steigen
sign. an bei HbAlc
Uber 8,6

HbA1c Spiegel <7,0
kann als Therapie-
ziel bei DM1 ange-
sehen werden

e Keine Justie-
rung fiir Ko-Mor-
biditaten (-)

e Unterschiedli-
che Therapie
Gber die Zeit (-)

2+




PICO 7 Therapieziele

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Rewers et al (2021)

Diabetes Care
44:2061-2068

doi: 10.2337/dc20-
3113

Post-hoc Analyse
von RCT nach Drop-
out-Ausschluss

DM1 mit moderater oder schwerer

Ketoazidose

Rehydrierungstherapie

Alter <18 J.

N=667 mit 714 DKA Episoden

Pro Arm

® 0,45% NaCl Infu-
sion zur Kompen-
sation von % des
Flussigkeitsdefizits
innerhalb von 12 h
e 0,9% NaCl Infu-
sion zur Kompen-
sation von % des
Flussigkeitsdefizits
innerhalb von 12 h

¢ 0,45% NaCl Infu-
sion zur sofortigen
Kompensation von
100% des Fliissig-
keitsdefizits

¢ 0,9% NaCl Infu-
sion zur sofortigen
Kompensation von
100% des Fliissig-
keitsdefizits

¢ 0,45% NaCL
langsame Infu-
sion (n=182)

® 0,9% NaCl
langsame Infu-
sion (n=176)

® 0,45% NaCL
schnelle Infu-
sion (n=170)
® 0,9% NaCl
schnelle Infu-
sion (n=186)

Normalisierung
von Anionen-
licke und pCO2

o Keine Differenz
in der Rate der pH
Veranderungen

e Schnelle Infu-
sion fuhrt zu
schnellerem An-
stieg von pCO2
und Schliessung
der Anionenliicke
innerhalb von 4
bzw. 8 Stunden

e Schnelle Infu-
sion ist assoziiert
mit haufigerer
Inzidenz hyper-
chloramischer
Azidose

Zur Behandlung
von DKA wird
schnelle Rehydrie-
rung empfohlen

o Falle mit milder
DKA und Glasgow
Coma Scale <11
ausgeschlos-
sen/Selection
bias (-)

e Retrospektives
Design (-)

2++




8.1. DKA

PICO 8 Akutkomplikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Banks & Furyk 52 Publikationen 1996-2007 Hypertonische e Behandlung e Hypertonische o Teilergebnis aus
(2008) Kochsalzlosung von Hirnddem Kochsalzlésung Ubersicht zu
i.v. Infusion bei DKA kann als Alterna- mehreren Notin-
tive/Zusatzoption | dikationen (-)
Emerg Med zu Mannitol be- e narrative Dar-
Australas trachtet werden stellung (-)
20(4):294-305. Pro Arm e Die unterstiit-
doi: 10.1111/j.1742- zende Evidenz ist
6723.2008.01086.x ungeniigend 4
v

Literaturibersicht




8.1. DKA (cont.)

PICO 8 Akutkomplikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Dabelea et al (2014) | DM1 und DM2 e Pravalenzvon |eIn DM1 DKA Pra- | e Selection bias

Pediatrics
133(4):e938-45.

doi:
10.1542/peds.2013-
2795

Retrospektive

Beobachtungsstudie

Alter 0-19 J.

Zeitraum 2002-2010

Daten aus internationalem Register
N=7040 (total); 5615 (DM1); 1425 (DM2

Pro Arm

DKA in 2002-
2003, 2004-2005
und 2008-2010

valenz betragt ca.
30% und bleibt
stabil Gber Zeit

e Hohere DKA Pra-
valenz ist sign. as-
soziiert mit
-Jingerem Alter
bei Erstdiagnose
-Ethnischer Min-
derheit
-Fehlender Pri-
vatversicherung
-Niedrigem Ein-
kommen

e In DM2 nimmt
DKA Pravalenz
Uber die Zeit sign.
ab (12% auf 6%)

e Hohere DKA Pra-
valenz bei DM2 ist
sign. assoziiert mit
-Jingerem Alter
bei Erstdiagnose
-Ethnischer Min-
derheit
-Mannlichem
Geschlecht

(Falle mit unvoll-
standigen Daten
ausgeschlossen)

(-)

2+

Ila




8.1. DKA (cont.)

PICO 8 Akutkomplikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Edge et al (2006) DM1 mit DKA (Uber 3 Jahre) DKA mit DKA ohne Einfluss von Hirnodem-Risiko o Retrospektiv (-)
Alter <16 J. Hirnédem Hirnédem e biochemischen | ist assoziiert mit:
N=212 (n=43) (angepasst Faktoren e hoherer Azidose
Diabetologia 49: nach Alter, e Therapiemoda- | @ héheren Kalium-
2002-2009 Geschlecht litat und Urea-Spiegeln 2++
Dol und DM1 auf Hirnédem- e niedrigem Na*
10.1007/500125- ___ ProAm Dauer) entstehung e héherem paCO2 Ita
006-0363-8 DKA mit Hirnédem D?(Af)hne (n=169) o Infusionsvolu-
(n=43) Hirnddem men >890 ml wah-
(n=169)

Retrospektive Fall-
Kontroll-Studie

rend der ersten 4
Stunden

e |nsulingabe wéh-
rend der ersten 2
Stunden




PICO 8 Akutkomplikationen
8.1. DKA (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Fiordalisi et al DM1 mit DKA 1. Stunde e Vermeidung e Behandlungspro- | e Deskriptiv (-)
(2007) Alter 0,7-20 J. e NaCl 0,9% Infu- von Hirnédem tokoll in allen Fal- | e Keine
N=635 Episoden sion 10 ml/kg = len effizient (voll- | Vergleichs

5% Albumin bis standige Erholung) | population (-)
Pediatric Diabetes Stabilisierung e |sonatriamie soll
8:142-149 e 5 ml/kg fir 1h angestrebt werden
doi: 10.1111/j.1399- Pro Arm e Doppelte Infu- ¢ Rehydrierung soll
5448.2007.00253.x. sionsmenge bei Lésungen mit Na+ 2+

Hyperventilation >125 mmol/L

e Insulin 0,1U/kg vermeiden 1]
Prospektive 2.-36. Stunde e Erholung (Rehyd-
Beobachtungsstudie e Kompensation rierung und Kor-
(Therapieprotokoll- von Na+ Defizit rektion der DKA)
Validierung) (50% tiber 12h) erfolgt innerhalb

e Dextrose bei von 12-18 h

HyperG >200 mg

Monitoring

e Stlindlich BZ,

Blutgase, Urea,

Elektrolyte

Mannitol wird

bei Symptomen

erhohten intra-

kranialen Drucks

verabreicht und

soll einen Effekt

innerhalb von

<60 Min zeigen




PICO 8 Akutkomplikationen
8.1. DKA (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Franklin et al (1982) | DM1 mit DKA, drohendem Hirn6dem e Hydrierung mit . e Mannitol machte | e Fallbericht (-)
und Ophthalmoplegie hypertonischer neurologische
Alter 13 J. NaCl-Lésung Symptome inner- 3
N=1 e Mannitol-Bolus halb von 30 Min
Pediatrics 1g/kg riickgangig V bzw. n.a.
69(1):87-90 Pro Arm
Fallbericht




8.1. DKA (cont.)

PICO 8 Akutkomplikationen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Glaser et al (2006)

Pediatric Diabetes
2006: 7: 75-80

doi: 10.1111/j.1399-
543X.2006.00156.x.

Prospektive
Beobachtungsstudie
Pra-post-Design

DM1 mit gesicherter DKA
Alter <18 J.
N=41

Pro Arm

e Rehydrierung
nach Standard-
protokoll

e MRI wahrend
DKA Behandlung
(2-12 h) und
nach Remission
der Episode
(72h)

Klinische Pradik-
toren der

e Kompression
der lateralen
Hirnventrikel

e Glasgow Coma
Scale-Werte

Ventrikelveren-
gung

e ist sign. ausge-
pragter zu Beginn
der DKA Therapie
o ist mit hdherer
Pravalenz patho-
logischer Werte in
der Glasgow Coma
Scale verbunden
e st sign. assozi-
iert mit niedrigen
PCO2 Werten bei
der Notaufnahme

e variabler Zeit-
punkt der ersten
MRI Aufnahme (-)
e Glasgow Coma
Scale kann subti-
le Defizite nicht
aufdecken (-)

2++

Ilb




8.1. DKA (cont.)

PICO 8 Akutkomplikationen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Hanas et al (2007)

Diabet Med 24 (10):
1080-1085

DOI:
10.1111/j.1464-
5491.2007.02200.x

Retrospektive
Beobachtungsstudie

DM1 Erstdiagnose = DKA und Hirnédem
Alter <18 J.

Registerdaten 2000-2004

N=3707 (292 DKA Episoden in 265
Kindern)

Pro Arm

e Inzidenz von
DKA

e Inzidenz von
Hirnddem

o DKA Inzidenz
unter neudiagnos-
tiziertem DM1
betragt 16% (1,6
pro 100 Patient-
jahre)

e Klinisch manifes-
tes Hirndédem in
0,68% d. Episoden
o Subklinisches
Hirnédem in 5,4%
der Episoden

e |[n DKA Féllen
Hypokaliamie ist
sign. haufiger bei
neu diagnostizier-
tem DM1

e Ergebnisse nicht
generalisierbar (-)

2+




8.1. DKA (cont.)

PICO 8 Akutkomplikationen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Roberts et al (2001)

Pediatr Diabetes
2(3):109-14.

doi: 10.1034/j.1399-
5448.2001.0020031
09.x.

Fallserie

Schwere DKA mit zerbralen Komplika-
tionen

Alter <17 J.

N=11

Pro Arm

e Hauptkennzei-
chen

® Praxisempfeh-
lungen

e Fiihrendes Merk-
mal bei allen Fallen

e Deskriptive
Fallserie (-)

e Schlussfolge-
rungen nicht
generalisierbar (-)




PICO 8 Akutkomplikationen
8.1. DKA (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Zusammenfassung Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Wolfsdorf et al ¢ Biochemische Kriterien fiir DKA Diagnose: HyperG >11 mmol/L; Venenblut-pH <7,3 oder Bikarbonate
(2018) <15 mmol/L; Ketondmie (B-OH-Butyrat >3 mmol/L) oder moderate bis starke Ketonurie
e Klinische DKA Zeichen: Dehydrierung, Tachykardie, Tachypnoe, Azetongeruch, Erbrechen, Verwirrung,
Schlafrigkeit, BewulStseinsstérung 4
e Risikofaktoren fir DKA: junges Alter, verspatete Diagnose, niedriger Sozialstatus, Leben im Land mit
Pediatric Diabetes niedrigerer DM1 Privalenz, unregelmiRige Insulinbehandlung, unerkanntes Aussetzen einer v
19 (Suppl. 27): 155— Pro Arm Insulinpumpe
177 ¢ Diagnostische MaRnahmen: BZ, Ketone, Elektrolyte, Blutgase, Blutbild, Bewertung der Dehydrierung,
DOl: Anlegen von 2 peripheren Venenkathetern, hdufiges Monitoring des neurologischen Status
10.1111/pedi.12701 e Therapieziele: Rehydrierung, Korrektion der Azidose und Ketondamie, graduelle Korrektion der

Hyperosmolaritat, Normalisierung der Glykdmiekontrolle

e Rehydrierung soll vor Insulinbehandlung stattfinden; Flissigkeitsdefizit soll innerhalb von 24-48 h
Konsensempfehlung ausgeglichen werden

fir die Praxis e Insulinanwendung von 0,05-0,1 U/kg/h darf nicht frither als 1 Stunde nach Start der Rehydrierung
beginnen

e Bei Hyperkalidmie soll K+ Supplementierung erst nach funktionierender Diurese beginnen; ansonsten
soll 40 mmol/L K+ verabreicht werden (20 mmol/L wenn Rehydrierungsrate >10 ml/kg/h betragt)

$ ¢ Bikarbonate werden nicht empfohlen, auBer in Fallen lebensbedrohlicher Hyperkalidmie, schwerster
Azidose (pH <6,9) und gestorter Herzfunktion

e Hirnodem-Warnzeichen sind: Kopfschmerzen nach Therapiebeginn, Bradykardie, BewuRtseinsstorung
e Bei multiplen Hirnédem-Risiken (hohe Bluturea, Hyperkapnie, Azidose) Mannitol oder hypertonische
Kochsalzlésung bereitstellen und bei akuten neurologischen Symptomen sofort applizieren




8.2. Hyperglykdmisch-hyperosmolares Syndrom

PICO 8 Akutkomplikationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Zusammenfassung Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Wolfsdorf et al Diagnostische Kriterien
(2018) e Zunehmende Polyurie und Polydipsie
e BZ >33 mmol/L (600 mg/dl)
e pH vends >7,25, arteriell >7,30 4
e Serum-Bikarbonate >15 mmol/L
Pediatric Diabetes e Minimale Ketonurie, fehlende Ketondmie v
Pro Arm

19 (Suppl. 27): 155-
177
DOI:
10.1111/pedi.12701

Konsensempfehlung
fur die Praxis

o Effektive Serum-Osmolalitat >320 mOsm/kg
e Bewul3tseinsstérung + Krampfe

Therapieziele
e Rehydrierung zur Erhdhung des intra- und extravasalen Volumens

e Wiederherstellung der renalen Perfusion

e Graduelle Senkung der Serum- Na+ Konzentrationen und -Osmolalitat

e Wenn stindlichen BZ Senkung wéahrend Rehydrierung weniger als 3 mmol/L (50 mg/dl) betragt, soll
Insulin in der Dosierung von 0,025-0,05 U/kg/h verabreicht werden

10




PICO 8 Akutkomplikationen

8.3. Hypoglykamie

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Clarke et al (2008) e HypoG Symptome: vegetative (Tremor, Herzrasen, kalter Schweil); neuroglykopene (Konzentrations-

schwierigkeiten, Seh- und Horstorung, unsicherer Gang, Verwirrung, BewuRtseinsstorung); Verhalten
(Reizbarkeit, Verhaltensstérung, Alptraume); unspezifische (HeiRhunger, Mudigkeit)

e Definition: BZ <3,9 mmol/L (70 mg/dl). Die Schwelle fiir die Aktivierung vegetativer Symptomatik ist 4
Pediatric Diabetes 9: hoher bei Kindern; entsprechend ist BZ Monitoring entscheidend fiir die Friiherkennung. Vermeidung
165-174 bzw. Normalisierung gestoérter HypoG-Wahrnehmung ist von enormer Bedeutung. v
doi: 10.1111/j.1399- Pro Arm e Therapieziele: Wiederherstellung von Normoglykdmie (100 mg/dl)
5448.2008.00405.x - Bei leichter/moderater HypoG durch Verabreichung von Kohlenhydraten (0,3 g/kg) mit BZ Messung

nach 20-30 Min (evtl. Zuckergabe wiederholen)

- Bei schwerer HypoG durch Glukagon-Injektion (0,5-1,0 mg oder 10-30 pg/kg) oder langsame Injektion
Konsensempfehlung von Glukose oder Dextrose (200-500 mg/kg)

fur die Praxis e Ursachen fir HypoG-Episoden missen untersucht werden

e Kinder mit DM1 sollen in irgendeiner Form erkennbar gemacht werden und immer tber schnell
verdauliche Glukose oder Saccharose verfligen

e Eltern und Erzieher sollen Glukagon-Injektionen fiir Notfalle bereit halten

11



PICO 8 Akutkomplikationen
8.3. Hypoglykamie

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Cranston et al DM1 mit langerer Erkrankungsdauer e 2x Hypoglyka- e Hormonelle o Storung der kog- | e Betrifft Erwach-
(1994) und gestorter HypoG-Wahrnehmung in mischer Clamp in Reaktion auf nitiven Funktion senenpopulation
der Anamnese Abstand von 3 HypoG wird bei BZ Wert (-)
Alter 22-58J. Wochen e HypoG-Wahr- | von 2,8 mmol/L e Kleine Stichpro-
Lancet 344(8918): N=12 o Strikte Vermei- nehmung bemerkbar be (-)
283-287. dung von HypoG e Profile der hor- | e Wiederholte
doi: 10.1016/50140- Pro Arm e 2x Fragebogen monellen Reaktion | Befragung mit
6736(94)91336-6. | Stabile Glykdmie- | Labile Glykdmie- zur Bewertung sind vergleichbar | méglichem
kontrolle (HbAlc | kontrolle (HbAlc der Wahrneh- e Nach der 2. Lerneffekt (-)
<7,0) >8,2) und hdufiger mung von Clampexposition
Fall-Kontroll-Studie asymptomatischer HypoG-Sympto- werden die hor-
HypoG men monellen und kog- 2+
nitiven Reaktionen
bei BZ Werten Il b oder n.a.
aktiviert, die sign.
hoher liegen als
diejenigen, die
kognitive Dysfunk-
tion auslosen
e HypoG Wahrneh-
mung kann durch
Vermeidung von
HypoG wiederher-
gestellt werden

12



PICO 9 Ernédhrung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Baechle et al (2018) | DM1 und gesunde Kontrollen DM1 Gesunde e Essfrequenz e DM1 Pat. hatten | e Unterschiedl.
Erndhrungsaufzeichnungen aus Register (712 Aufzeich- Kontrollen e Tagliche Koh- | sign. héhere Ess- Prozeduren zur
Alter 11-19 J. nungen) (949 Aufzeich | lenhydrat-Auf- | frequenz Erfassung des Ess-
N=1008 nungen) nahme e DM1 Pat. hatten | verhaltens (-)
Exp Clin Endocrinol e Assoziation zw. | niedrigere Kohlen- | e Selbstberichte —
Diabetes 126(5): HbAlc und Ess- | hydrat-Aufnahme | ungenaue Daten
277-286. Pro Arm frequenz o Totale Kohlen- | méglich (-)
doi: 10.1055/s- DM1 Gesunde Kontrolle hydrat-Aufnahme | e Selektionsbias
0043-115010 (n=712) (n=296) u. Kohlenhydrat- | méglich, trotz

Retrospektive
Vergleichsstudie

Aufnahme zum
Fristilick sind asso-
ziiert mit hoheren
HbAlc Werten

e Hohere Frih-
stiicks-Frequenz ist
assoz. mit niedri-
geren HbAlc
Werten

e Einnahme von
Fristlick + Mittag
ist assoz. mit bes-
serer Glykamie-
Kontrolle

Adjustierung (-)

e Unterschiede in
dem soziodkono-
mischen Status (-)

2+




PICO 9 Ernédhrung

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroBe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Cadario et al (2012)

J. Endocrinol. Invest.
35:160-168
doi: 10.3275/7755

Prospektive

Beobachtungsstudie

mit 6 Mo. Follow-up

DM1
Alter <19 J)

Exklusion: Ketoazidose in den letzten
6 Mo, DM1-Dauer <12 Mo, monogene
Dyslipiddmie, Hypo-/ Hyperthyroidis-
mus, renale Dysfunktion, Essstérungen

N=96

Pro Arm

keine

Strukturiertes
Erndhrungs-
training (Medi-
terrane Diat) zu
Beginn u. nach
3u.6Mo

e Essensaufnah-
me
o Lipidwerte

e Nach 6 Mo: Nah-
rungslipide sign.
weniger, Ballast-
stoffe signif. mehr
e Sign. Reduktion
von LDL-, Nicht-
HDL-und Total-
Cholesterol/HDL-
Ratio

e Sign. weniger
Falle. mit mindes-
tens 1 patholog.
Lipidwert, unab-
héngig von Ge-
wicht und Glyka-
miekontrolle

e Monozentrische
Studie, wenig re-
prasentativ (-)

e Kleine Stich-
probe (-)

e Keine Placebo
Kontrolle (-)

e Relevante Para-
meter nicht er-
fasst (Korperakti-
vitat, Lebensstil,
Kérperzusam-
mensetzung) (-)

o Validiertes Sys-
tem zur Erfassung
der Narstoffe (+)




PICO 9 Ernédhrung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Kersting et al (2017) e Aktualisierung des Konzepts Optimierte Mischkost

e Uberarbeitung des Richtwerts fiir Energiezufuhr an die Bediirfnisse verschiedener Altersgruppen (1-3,
4-6,7-9,10-12 13-14 und 15-18 J.)

e Adaptation von Referenzwerten zu Lebensmittelverzehrmengen 4
Aktuel Ernahrungs- e Geringe korperliche Aktivitat erfordert Anderungen der Referenzwerte fiir Energiezufuhr
med 42: 304-315 e Empfohlene Mahlzeitfrequenz 5x taglich v
?;’2111351055/5'0043' Pro Arm e Bericksichtigung des Glykdmie-Index von Lebensmitteln ermdoglicht praventive Vorteile

e Glykdmie-Index von max. 55 fir die einzelnen Mahlzeiten empfohlen; weitere Reduzierung auf
Richtwert 45 denkbar

Ubersichtsartikel




PICO 9 Ernédhrung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Zhong et al (2016) | Neu diagnostizierte Jugendliche <20J 292 (37%) Fragebogen zu Zusammenhang | Hoherer Didt-Wert | @ Grose Stichpro-

Eur J Clin Nutr 70(7):

802-807
doi:10.1038/ejcn.20
16.8

Prospektive
Querschnitt-Beob-
achtung mit Follow-
up nach 1 und 5 J.

mit DM1
N=793 zu Beginn, N=512 nach 1J u.
N=501 nach 5 J.

Exklusion: Fehlende FFQ Daten, DM1
Dauer <3 Mo, Nahrungskarenz <8 Std

Pro Arm

Essenshaufigkeit
(Food Frequency
Questionnaire,
FFQ)

Modifizierter
KIDMED Wert
(Mediterraner
Diatwert)

zwischen medi-
terraner Didt und
o Glykamiekont-
rolle

e CV Risikofakto-
ren (BMI, Blut-
druck, Serumli-
pide)

e Nahrungsauf-
nahme

ist sign. assoziiert
mit

e niedrigerem
HbAlc

e verbesserten
Lipidprofilen

HbAlc Werte sind
flr ca. 20% der
Effekte auf Lipid-
profile zustandig

Mediterrane Diat
zeigt keine Korre-
lation mit BMI

be liber lange Zeit
(+)

o Validierter
Fragebogen (+)

e Selbstbericht (-)
e Fragebogen-
Modifikation
nicht validiert (-)
e Hohe Drop-out
Rate (-)

e Multiple Ver-
gleiche (Typ 1
Fehler) (-)

2+

Ila




PICO 10 Telemedizin

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

Braune et al (2021) |DM1 keine e Monatliche o TIR Telemedizinische | e Relativ kleine
Kinder (8 + 2,6 J.) und ihre Eltern Tele- e TIHyper Kontrolle ist asso- | Fallzahl

JMIR Mhealth Ins Pumpen (SAP bzw. CLC) Konsultationen e TIHypo ziiert mit e Keine Kontroll-

Uhealth N=28 Kinder / 27 Familien e Auswertung e HypoG Inzidenz | ® sign. Verbesse- | gruppe (-)

9(4):e24374. von Endpunkten e DKA Inzidenz rung von TIR e Selection bias

doi: 10.2196/24374

Prospektive longi-
tudinale Machbar-
keitsstudie

Pro Arm

Telemedizinische
arztliche Beratung
liber 6 Monate

nach 3und 6
Monaten

(n=28)

e Lebensqualitat

® sign. Verbesse-
rung von TIHyper
o Beibehaltung der
positiven Effekte
Uber 6 Monate

e Verbesserung
psychosozialer
Aspekte der Le-
bensqualitat

e keiner Beeinflus-
sung von HbAlc,
HypoG- und DKA-
Inzidenz

(Sozialstatus, IT
Zugang, Kranken-
versicherung) (-)

2+

b




PICO 10 Telemedizin

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Crossen et al (2020) | DM1 27 (47 %) Arztliche Video- | Daten aus e HbAlc Internet-Beratung | e Relativ kleine
Inklusion: Diagnose seit > 3 Mo. beratung alle 4, |direkter per- | e Zahl arztlicher |ist assoziiert mit Fallzahl (-)
Alter 1-17 J., HbA1c >8,0 6 oder 8 Wochen | sénlicher Be- | Beratungen in 12 | ® Sign. Senkung e Keine unabhin-
Audio/Video Internet-Verbindung, liber 12 Monate | ratung vor Monaten von HbAlc gige Kontrolle (-)
Diabetes Technol CGM/Pumpe Online Datenibertragung (n=30) Intervention | e CGM Nutzung | Sign. mehr Bera- | e Hohe Drop-out
Exklusion: fehlende Englischkenntnisse (n=57) e Pumpennut- tungenin 12 Mo. | Rate (-)

Ther 22(1):34-41.
doi:
10.1089/dia.2019.0
214

Prospektive
Beobachtungsstudie
Pra-post-Design

N=57 eingeschlossen

Pro Arm

Arztliche Video-
beratung

zung

o Sign. haufigere
Nutzung von CGM
und Ins Pumpe

o Keiner Auswir-
kung auf DKA und
Notaufnahmen

e Ergebnisverzer-
rung durch ange-
stiegene CGM
und Pumpennut-
zung (-)

e Vergleichbare
Ergebnisse in ITT-
und PP-Analyse
(+)

Ilb




PICO 10 Telemedizin

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Reid et al (2018) DM1 11 Kontrollen Online-Beratung | Beratungin e Zahl der Bera- | Internet-Beratung | e Motivation fur
Alter 18-25 J. (29%) hatten (n=42) der Klinik tungen in der erhoht sign. Internet (keine
Exklusion: keine arztliche Betreuung keine einzige (n=39) Klinik o die Haufigkeit Gebuhren) (-)

Diabetes Technol
Ther 20(5):370-379.
doi:
10.1089/dia.2017.0
450

Prospektive
Beobachtungsstudie

Uber 1 Jahr vor Beginn; kein Zugang zu
Internet; nicht englischsprachig; Ver-

haltensstorungen
N=81

Pro Arm

Online-Beratung

alle 3 Monate lber

1Jahr
(n=42)

Beratung in der
Klinik alle 3 Mo.
Gber 1 Jahr
(n=39)

Beratung,
wurden jedoch
analysiert

e Komplianz mit
Behandlungsvor-
schriften

e Zufriedenheit

der Klinikbesuche
e die Einhaltung
der Therapieemp-
fehlungen

o die Zufrieden-
heit mit dem Be-
treuungsmodus

e Armwahl durch
TN (-)

o Elektronische
Erinnerungs-SMS
()

o Alter >18 (-)




PICO 10 Telemedizin

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
von Sengbusch et al | DM1 41 (17 %) Frih ansetzende | Standardver- |e HbAlcnach6 |e HbAlcist sign. o |TT Analyse (+)
(2020) Alter 1-16 J. Videoberatung + | sorgung + und 12 Monaten | niedriger nach 12, | e Kovariablen-
Quasi-Randomisierung nach Wohnsitz Standardversor- | spat anset- o TIR jedoch noch nicht | Justierung (+)
N=240 gung zende Video- |e Lebensqualitat | nach 6 Monaten e Imputation
Pediatr Diabetes (n=103) beratung frih ansetzender | fehlender Mess-
21:1502-1515 (n=96) Videoberatung daten (-)
doi: Pro Arm e Keine sign. Diffe- | e Selection bias(-)
10.1111/pedi.13133 | Monatliche Video- | Standardversor- renzin TIR

RCT (quasi-rando-
misiert)

Beratung 1x mo-
natlich, zusatzlich
zu Standardver-
sorgung Uber 6
Mo. (+Verlange-
rung um 6 Mo.)

(n=120)

gung fir 6 Mo
(+Videoberatung
als Zusatzoption
flir 12 Monate)

(n=120)

o Zufriedenheit mit
Behandlung ist
sign. hoher bei
Eltern nach frih
einsetzender Vi-
deoberatung

e TN mit guter
Glykdmie-Kont-
rolle (-)

1+




PICO 10 Telemedizin

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
von Sengbusch et al | Eltern von DM1 Kindern vor und 1 Jahr | 10 (29 %) Interview zu Interview zu | e Vorteile Telemedizin er- e Qualitative Aus-
(2021) nach Erfahrung mit arztlicher Videobe- Erfahrungen Erwartungen |e Anderung des |moglicht wertung (-)
ratung (n=24) (n=30) eigenen Verhal- | e Hiufigere Kon- | e Telefon-Inter-
Diabetic Medicine N=34 tens takte zum Arzt view (-)
38:e14410. e Barrieren e Erhohtes Ver- e Hohe Drop-out
doi: e Verbesserungs- | trauen in Ins Do- Rate ()
10.1111/dme.14410 Pro Arm vorschlige sierung e Kleine Stichpro-
Erfahrungen nach | Erwartungen von « Bevorzugte e Zeitsparen be (-)
12 Monaten reguldrer Video- Haufigkeit der
Retrospektive Videoberatung beratung Kontakte -Bevorzugtes In-
Beobachtungsstudie | (n=24) (n=30) tervall ist 4-6 2-
Pra-post-Design Wochen

-Kontakt zum
gleichen Arzt ist
gewiinscht
-Schwieriger In-
ternet-Zugang ist
die Hauptbarriere




PICO 10 Telemedizin

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
von Sengbusch et al | DM1 Kinder und ihre Eltern 1(1%) Videoberatun- e HbAlc vs. Nach Videobera- e Selection bias
(2022) CGM mit MDI oder Pumpe gen in regularen Baseline tung Giber 7-12 Mo | (TN mit Telemedi-
Regulare klinische Betreuung Abstanden bzw. o TIR o Bleibt HbAlc zin-Erfahrung) (-)
Diabetes Res Clin RegelmaRige Videoberatungen bei Bedarf Gber e GMI unverdndert e Selection bias
Pract 193: 110135 N=100 7-12 Monate e TBR e Mittlerer BZ (gehobener Sozi-
doi: e Zufriedenheit | Wert und GMI alstatus) (-)
10.1016/j.diabres.2 Pro Arm der Eltern Wert nehmen ab | e Pri-post-Erhe-
022.110135

Beobachtungsstudie

e Stressbelas-
tung

o Zufriedenheit
der Eltern steigt
sign. an

e Stressbelastung
nimmt sign. ab

bungsmodus psy-
chologischer
Parameter (-)

2+

b




PICO 11 Schulung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Bloomgarden et al | DM1 unter Insulintherapie 79 (23 %) Schulung Keine Schu- e Wissensniveau |e Obwohl das Wis- | @ Keine TN im
(1987) Alter >50 J. (n=127) lung e HbAlc sensniveau und Alter <18 J. (-)
N=345 (n=139) * FPG das Verhalten sign. | e Schulungspro-
e BMI verbessert wer- gramm nicht
Diabetes Care 10(3): e Serumlipide den, hat die Schu- | validiert (-)
263-272. e DM Komplika- | lung keinen Effekt | e Hohe Drop-out
doi: Pro Arm tionen auf metabolische | Rate (-)

10.2337/diacare.10.
3.263

RCT

9x Schulung zu
DM1 Symptomen,
Erndhrung, Thera-
pie, Komplikatio-
nen

(n=165)

Keine Schulung
(n=180)

Endpunkte und
chronische Kom-
plikationen

1-

I b oder n.a.




PICO 11 Schulung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Fleming et al (2020) e Die regulatorischen Behérden sollen Betrifft nicht
-Standards fir die Inhalte und Anwendung von Patienteninformationstechnologien (PIT) erstellen Schulung-
-Regulatorische Vorschriften fiir Effizienz und Sicherheit und ihre Bewertung erarbeiten Software
Diabetes Care -Jahrliche Zusammenfassungen regulatorischer Aktivitaten veroéffentlichen
43:250-260 e Hersteller von Apps sollen
doi: 10.2337/dci19- -Ausreichende Dokumentation, Trainingsmodule fiir alle Alters- und Bildungsklassen und Updates zur 4
0062 Pro Arm Verfugung stellen
-Datenanonymisierung und Sicherheit gewahrleisten IV oder n.a.

Konsensempfehlung

-Sicherheitsbezogene Daten und Ereignisse zeitnah berichten

e Medizinische Fachgesellschaften sollen

-Forschung an Effizienz, Outcomes und Sicherheit medizinischer Apps unterstiitzen
-Evidenzbasierte Leitlinien zur Effizienz digitaler Interventionen erarbeiten

-Formen strukturierter Schulung fiir medizinische Leistungsanbieter anbieten

-Die Durchfiihrung gezielter Studien zum Thema ,,Digitale Technologien” finanziell unterstiitzen
e Akademische Forscher sollen

-lhre Ergebnisse mit Patienten kommunizieren

-Geeignete Outcomes identifizieren und validieren

e Medizinische Leistungsanbieter sollen

-Sich Uber digitale Informationstechnologien aus- und fortbilden

-DM-Patienten bei der Nutzung digitaler Tehnologien unterstiitzen

-Die digitalen Patientendaten zur Verbesserung der Versorgung einsetzen

e Die Nutzer digitaler Gesundheitsapps sollen

-Diese als niitzlicher Zusatz zu Behandlungs- und PraventionsmaBnahmen akzeptieren
-Die Hersteller Uber Starken und Schwachen der Produkte proaktiv informieren




PICO 11 Schulung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung/Empfehlungen fiir Schulungsreferenzzentren Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Lange et al (2012) e Schulungsmaterial fiir Kinder und Jugendliche soll altersentsprechend konzipiert und nach Erstdiagno-
se bzw. als Follow-up-Training bereitgestellt werden
e Schulungsmaterial fiir Eltern soll auf die elterlichen Aufgaben fokussieren und die altersspezifischen
Besonderheiten der Kinder bericksichtigen. Andere Familienmitglieder (Geschwister, GroReltern) sollen
Pediatric Diabetes in die Ausbildung einbezogen werden 4
13(Suppl. 16): 49— e Lehrer/Erzieher/Betreuer sollen Schulung Gber die Betreuung diabetischer Kinder erhalten, besonders
61 Pro Arm wenn die Eltern nicht imstande sind, die Information komplett und verstandlich zu Gbermitteln. v

doi: 10.1111/j.1399-
5448.2012.00913.x

Expertenmeinung

Information fir Erzieher soll besonders die Vermeidung von Stigmatisierung und die Gewahrleistung der
Integration betonen

o Strukturierte Schulung von medizinischen Fachkréften (akkreditierte Fortbildungsprogramme fir
multidisziplindre DM Behandlungsteams) ist in mehreren EU Landern unzureichend entwickelt. Solche
Programme sollen einer Qualitatssicherung und Akkreditierung unterzogen werden

e Sozialarbeiter und Psychologen (als Mitglieder eines DM Teams) sollen entsprechende Schulung
erhalten

e Die Schulung soll alle Aspekte der Insulintherapie, insbesondere MDI und CSlI, erklaren

e Die Ausbildung von Fahigkeiten zur Krisenbewaltigung durch altersangepasste Schulungsinstrumente
verdient besondere Beachtung

e Schulungsprogramme fiir Kinder sollen mit diesen fur Eltern/Betreuer in Einklang gebracht werden

¢ Alle Mitglieder des DM-Behandlungsteams sollen die Nutzung der Instrumente beherrschen

e Uber ldngere Zeitspannen sollen Studien bez. Machbarkeit, Akzeptanz und Nutzerzufriedenheit, mit
Erfassung metabolischer und psychosozialer Outcomes durchgefiihrt werden

Empfohlene Inhalte von Schulungsmaterial

e Erndhrungsanweisungen und Bestimmung des Kohlenhydratbedarfs

e Insulintherapie und BZ Messung

e Vorbeugung und Behandlung akuter Komplikationen

¢ Psychosoziale Integration (Arbeit, Sport, Verkehr, Reisen, Sozialhilfe etc.)




PICO 11 Schulung

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Lindholm Olinder et e Schulung ist eine wichtige Komponente erfolgreicher DM Behandlung
al (2022) e Strukturierte und zertifizierte Schulung zu DM Management (insbesondere neue Technologien) soll
allen Jugendlichen und deren Eltern/Betreuer zugédnglich gemacht werden
¢ Die Inhalte des Schulungsmaterials sollen regelmaRig den Verdanderungen in der lokalen Gesundheits- 4
Pediatr Diabetes versorgung, dem Alter der Patienten und der Technologieentwicklung angepasst werden
23(8): 1229-1242. e Bewertung der Programme soll durch Ermittlung der Glykamiekontrolle, der psychosozialen Adapta- v
doi: Pro Arm tion, der Lebensqualitat und der Selbstandigkeit beim Management erfolgen
10.1111/pedi.13418 e Schulungsinterventionen haben positive Effekte auf metabolische und psychosoziale Outcomes

e Medizinische Fachkrafte sollen spezialisiertes Training in Schulungspraktiken erfahren

e Das multidisziplindre DM Team soll die gleichen Ansichten und Therapieziele vertreten

e Telemedizin ist eine wichtige Alternative zum Personalkontakt mit dem Betreuer

e Mobile und Web-basierte Applikationen sind wertvolle Instrumente fir Schulung und Selbstmanage-
ment-Training

e Interaktive digitale Schulungsinstrumente sollen breite Verwendung finden

Konsensempfehlung




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Delamater et al Psychologische Versorgung von Kindern und Jugndlichen mit DM1
(2018) e Fachkrafte mit Erfahrung in psychischer Gesundheit von Kindern und Jugendlichen (Psychologen,
Psychiater, Sozialarbeiter) sollen Mitglieder des multidisziplindren Diabetesteams werden
e Das Team soll standige regelmafRige Kontakte zu den Patienten pflegen 4
e Die psychisch-emotionale und intellektuelle Entwicklung sowie die Lebensqualitdt von DM1 Kindern
Pediatric Diabetes soll regelmiRig bewertet werden v
Pro Arm

19 (Suppl. 27): 237—-
249
DOI:
10.1111/pedi.12736

Konsensempfehlung
fiir die Praxis

e Die Schulleistung von Kindern mit DM1 Erstdiagnose vor dem 5. Jahr und rezidivierenden HypoG
Episoden verdient besondere Beachtung. Bei Feststellung von Schwierigkeiten soll eine fachliche
Bewertung erfolgen. Spezifische Lernplane fiir solche Kinder sollen erstellt und den Lehrern unterbreitet
werden

e Selbstmanagement-Fahigkeit soll regelmaRig (besonders bei heranwachsenden Jugendlichen) ermit-
telt werden

e Psychischer Gesundheitszustand soll auf regulédrer Basis untersucht werden

e Familidre Faktoren (Zusammenhalt, Kooperation bei Problemldsung, Anpassung, Konflikte) sollen re-
gelmaRig, besonders in Ubergangssituationen) eingeschitzt werden

e Das Team soll préventive Strategien fir kritische Situationen erarbeiten

¢ Evidenzbasierte Behandlungsoptionen sollen DM1 Familien verfligbar gemacht werden

e Bei Jugendlichen soll die Selbstandigkeit gefordert werden und eine Vorbereitung auf die Erwachse-
nenversorgung erfolgen




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Grabert et al (2002) e Das System fiir Dokumentation und Qualitdtsmanagement in Diabetes besteht aus 3 Modulen

-Dokumentation-Software (DPV)
-Halbjahrlicher Leistungsvergleich (Benchmarking) von Diabetes-Einrichtungen (QC-DPV)

-Datenbasis fiir Forschungszwecke (DPV-SCIENT) 4
Comput Methods e Die Software ist sowohl fiir Kliniken als auch Privatpraxen verfiigbar
Programs Biomed e Das System erfasst alle wichtigen Daten zu Qualitasinitiativen und erméglicht longitudinale Analysen v
69(2):115-21. Pro Arm von Qualititsindikatoren
doi: 10.1016/s0169- e Leistungsvergleiche padiatrischer Einrichtungen auf Nationalebene werden zweimal jihrlich bez.
2607(02)00035-4 therapeutischer Outcomes durchgefiihrt

e Die wissenschaftliche Datenbank enthalt Daten von 251 000 Einzeluntersuchungen bei 21 000 Fallen
und umfasst mehr als 53% aller DM1 Patienten unter 20 Jahren in Deutschland

Erfahrungsbericht e Entwicklungsaktivitat fokussiert auf

-Software-Anwendbarkeit auch bei Einrichtungen mit beschrankten Hardwareressourcen

-Anpassung an din aktuellen Kundenbedarf

-Adaptation und Disseminierung der wissenschaftlichen Daten an inen breiten Interessentenkreis




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Hackl et al (2022)

Pediatr Diabetes.
23:64-72.

DOI:
10.1111/pedi.13283

Retrospektive
Beobachtungsstudie

Zentren zur Behandlung padiatrischer
Patienten mit DM1 (Alter <21 J.)
Datenquelle: DPV Datenbank (Deutsch-
land und Osterreich)

Pro Arm
Jahr 2009 Jahr 2018
217 Zentren mit 238 Zentren mit
19400 Féllen 26689 Fallen

e Einfluss der
ZentrumgroRe/
Patientenzahl
auf die therapeu-
tische Qualitat
-XS <20 Pat

-5 20-50 Pat

-M 50-100 Pat
-L 100-200 Pat
-XL >200 Pat
beurteilt nach
-Target HbA1lc
-HypoG Inzidenz
-DKA Inzidenz
-Zoliakie-Scree-
ning

-Zahl der Bera-
tungen

® Beste Glykdamie-
kontrolle in M-
Zentren

e XS-Zentren zei-
gen schlechteste
Ergebnisse bei Gly-
kamiekontrolle,
DKA Inzidenz und
niedrigste Bera-
tungszahlen

o Uber 10 Jahre
verbessert sich
sign. die Versor-
gunginM, Lund
XL Zentren

e Nutzung von CSlI
und SAP steigt mit
ZentrumgroRe

e Keine Daten zu
e Team-Zusam-
mensetzung (-)
e Sozial- und Bil-
dungsstatus (-)

2++

Ila




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Hecker et al (1999)

J Pediatr Endocrinol
Metab 12(1):31-8.
doi:
10.1515/jpem.1999.
12.1.31

Retrospektive
Beobachtungsstudie

23 Zentren zur Behandlung padiatri-
scher Patienten mit DM1

Datenquelle: DPV Register Jan-Jun 1996
N=2407

Pro Arm

e Aufnahmerate
e Dauer der Hos-
pitalisierung

e HbAlc

¢ HypoG Rate

e DKA Rate

o Aufnahmerate
23,8/100 Pat-Jahre
e durchschnittliche
Hospitalisierungs-
dauer 2,74 Tage/J.
e HbA1c 7,8

e Schwere HypoG
6/100 Pat-Jahre

e DKA 1/100 Pat-
Jahre

e Retinopathie-In-
zidenz 44%

e Nephropathie-
Inzidenz 33%

e Seltene Erfas-
sung von Retino-
und Nephropathie

QM hilft Defizite in
der Versorgung zu
identifizieren

e narrativ (-)

e deskriptive Sta-
tistik (-)

e Daten beschrei-
ben Zustand vor
mehr als 20 Jah-
ren (-)

2++

Ila




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Heikkild et al (2021) | Multidisziplindre Teams aus 12 Kinder- Training in Qua- | Status vor e Wissensniveau |e HbAlc Durch- e Deskriptive
kliniken in Finnland litatsverbesse- Training e Verbesserung | schnittswert ge- Statistik (-)
Auswertungskohorte: 1797 DM1 Kinder rung und -mana- von Motivation |sunken e Kurzbericht (-)
gement und Selbstmana- | e Zahl der Patien- | e Keine Daten zu
Acta Paediatr 6 Sitzungen gement ten mit HbAlc Tar- | Teamzusammen-
110(3): 993-994. e Glykdmiekont- |get steigt um 15% | setzung und Qua-
doi: Pro Arm rolle e Nutzung von BZ | lifikation (-)
10.1111/apa.15569 Sensoren steigt um
35%
2-

Prospektive
Beobachtungsstudie




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Holl & Prinz (2020)

Deutscher Gesund-
heitsbericht
Diabetes 2020

S. 142-152

Retrospektive

Beobachtungsstudie

Datenquelle: DPV Register 2018
440 Zentren in Deutschland
N=86434 Patienten

Pro Arm

e Erkrankungsbe-
ginn

e DKA Inzidenz
bei Erstdiagnose
e Ins Therapie-
modus

e Nutzung auto-
matisierter Deli-
verysysteme

o Glykamiekont-
rolle

e Psychische Ko-
morbiditat

o Zoliakierisiko
e Prdvalenz an-
derer Diabetes-
formen

e Tendenz zur Vor-
verlagerung des
Erstdiagnose

e DKA Rate 21,9

e Pumpe bei 92%
unter 5J.; 47% bei
15-20-jahrigen

e Sehr starker An-
stieg von SAP
(>7000 Kinder)

o Starke Tendenz
zur Abnahme von
HbAlc >9, HypoG
e Regionale Diffe-
renzen in DM1
Versorgung

e Starke Zentrum-
differenzen in Gly-
kamiekontrolle

e Ansteigende psy-
chische Komorbi-
ditat

e Erhohtes Zoliakie
risiko

e MODY2/3 und
DM?2 Anstieg

2++




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Jefferson et al Fachéarzte (Padiater, UK) Befragung e DM Team Per- | e Kinder mit DM1 | e Daten nicht
(2003) N=244 (91% in Diabetes-Kliniken) sonalausstattung | sollen von Diabe- | objektiviert (-)
ca. 17000 Patienten) e Routine-Unter- | tologen versorgt
suchungen werden
Arch Dis Child 88: e Datenbank-Zu- | ® In Regionen mit
53-56 griff <70 Patienten soll

doi:10.1136/adc.88.
1.53

Beobachtungsstudie
(Querschnitt)

Pro Arm

Empfehlungen

ein speziell nomi-
nierter Facharzt
zustandig sein

® Pro spezialisierte
Krankenschwester
max. 70-100 Falle
e Didtologen und
Psychologen/Psy-
chiater sollen ver-
flgbar sein

e HbAlc soll bei je-
dem Besuch er-
fasst werden

e Mikrovaskulare
Komplikationen
sollen jahrlich er-
fasst werden

e In jedem adm.
Kreis soll DM Re-
gister und Outco-
me-Audit geflihrt
werden

2+




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Kordonouri et al
(2020)

Diabet Med 37(5):
797-804.

doi:
10.1111/dme.14130

Retrospektive
Beobachtungsstudie
(monozentrisch)

Kinder und Jugendliche mit DM1
Alter 1,5-21 J.
N=700

Pro Arm

Behandlungs-
modalitdten und
-kontrolle nach
internen Leitre-
geln des multi-
disziplindren
Diabetes-Teams

e Stabilitat von
Glykdamiekont-
rolle

e EinfluBfaktoren

e Target HbAlc
wird sign. haufiger
von Kindern <12 J.
erreicht

e Alter, Krankheits-
dauer, psychische
Komorbiditat, Va-
ter’s Ethnie haben
sign. Einfluf

e Insulinart, Art
des BZ Monitoring
und autoimmune
Komorbiditat ha-
ben keinen EinfluR

Glykdmiekontrolle
wird suboptimal
durch alters- und
psychosoziale
EinflUsse

e Zentrumeffekt
wahrscheinlich (-)
e Kurze Beobach-
tungszeit (-)

2+




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Lange et al (2007)

Dtsch Arztebl
104(30): A 2121-
2126

Retrospektive
Vergleichsstudie

Kinderkliniken und Diabetesschwer-
punktpraxen in Deutschland

Pro Arm
1998 2003
N=367 N=372

1998: 157 (43 %)
2003: 151 (40 %)

Umfragen zu
Qualitat der Ver-
sorgung

e Zahl der Team-
mitglieder

e DM-spezifische
Qualifikation

e Anteil der sta-
tionaren Falle

e Zahl ambulan-
ter Patienten
und Besuchsfre-
quenz

e 24h Telefonbe-
reitschaft

e Qualitatssiche-
rung

e Finanzierung
der Schulungen

e Anstieg der Dia-
betologen & DM
Berater, geringer
Rickgang bei Psy-
chologen, Diatas-
sistenten und So-
zialarbeitern

e Hospitalisierung
wegen Therapie-
optimierung und
Schulung; akute
Komplikationen in
5-10% der Falle

e Zunehmende Zen
tralisierung der
ambulanten Be-
treuung

o LL-konforme
Schulung hat 20x
zugenommen

e Diagnosebasierte
Pauschalvergitung
erschwert die Fi-
nanzierung nicht-
arztlicher Leistung
(Psychologen)

2++




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Monkemoller et al
(2019)

Pediatric Diabetes.
2019;20:637—-644.
DOI:
10.1111/pedi.12847

Retrospektive
Beobachtungsstudie

DM1

Alter <18 J.

Daten aus Nationalregister 2013-2014
N=1829

Pro Arm

keine

e Korrelation zw.
Sozialstatus und
DM1 Outcomes

o Niedriger Sozial-
status ist assoziiert
mit

e Hoherem HbA1lc
e Weniger Pumpen
e Seltenere BZ
Messung

e Mehr Hospitali-
sierungen

e Sozialstatus mit
zusammengesetz-
ten Index angege-
ben (-)

e Kovariablen-
Justierung (+)

o Willkirliche
Stichprobe (-)

2+

10




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Phelan et al (2018) e Strukturierte Schulung gesicherter Qualitat soll allen Jugendlichen mit DM1 und lhren Eltern/ Betreu-

ern zuganglich sein
¢ Die Inhalte sollen periodisch revidiert und den neuesten Erkenntnissen angepasst werden

e Bewertung der Schulungsprogramme erfolgt durch Einschdtzung von Glykamiekontrolle, Selbstmana- 4
Pediatric Diabetes gement, psychologischer Problembewiltigung
19(Suppl. 27):75-83 e Schulung von jugendlichen Patienten verbessert metabolische und psychologische Outcomes v
doi: Pro Arm e Schulungsinterventionen sollen in der klinischen Routineversorgung integriert und Instrumente zur
10.1111/pedi.12762 Erlangung von Selbstdndigkeit und psychosozialer Unterstiitzung betrachtet werden

¢ Gesundheitsdienstleister sollen spezialisiertes Training zur Durchfiihrung von Schulungen bekommen
e Vorgegebene HbAlc und BZ Targets sollen den Vorschriften von ISPAD entsprechen

e Mobile und Internet-Applikationen sind geeignete Schulungsinstrumente fiir Selbstmanagement

e Telemedizin ist geeignete Alternative zu Direktkontakten mit dem behandelnden Arzt

Konsensempfehlung
fiir die Praxis

11



PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Pihoker et al (2018) Das spezialisierte Diabetesversorgungsteam ist verantwortlich fir:

e Qualifizierte stationdre Behandlung
e Umfassende ambulante Versorgung von Diabetes und zusammenhangenden Erkrankungen

e Schulung der Patienten und ihrer Eltern/Betreuer zu Aspekten des taglichen Managements, Didt und 4
Pediatric Diabetes psychischer Unterstiitzung
19 (Suppl. 27): 84- e Unterweisung der Patienten/Familen zu Umgang mit HypoG, interkurrenten Erkrankungen, sportli- v
104 Pro Arm chen Aktivititen, Reisen, Fasten etc.
Dol ¢ Information zu neuen Behandlungsmethoden
10.1111/pedi.12757 e Beratung von Schulen und Kindereinrichtungen

e Screening flir Komorbiditaten

¢ Notfall-Telefonbereitschaft Giber 24 Stunden

e Psychosoziale Unterstiitzung von Patienten/Familien

¢ Besondere Uberwachung von Patienten mit instabiler Glykdmiekontrolle, hdufiger Hospitalisierung,
psychischen Erkrankungen und psychosozialen Schwierigkeiten

e Beratung von niedergelassenen Diabetesversorgern

e Durchfiihrung von Routineimpfungen

Konsensempfehlung
flr die Praxis

Der Prozess der Routineversorgung umfasst:

¢ RegelmaRige Kontrolluntersuchungen (alle 3 Mo.) mit Bewertung von Glykdamiekontrolle, Therapie-
Komplianz, addquater Ins Dosierung, allgemeinem Gesundheits- und Entwicklungszustand

e Jahrliche Bewertung von kérperlicher Entwicklung (Pubertét), Selbstmanagement, Didteinhaltung und
psychosozialen Problemen

e Screening flr Komorbiditaten

e |dentifizierung von Schwierigkeiten und Versorgungsbarrieren

e Planung der Uberfithrung zur Erwachsenenversorgung

e Unterstlitzung bei der Suche von zusatzlicher Versorgung

e Elektronische Dokumentation von Untersuchungsergebnissen und MalRnahmen

e Periodischer Leistungsvergleich (Benchmarking)

12



PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Prahalad et al e Das 4T-Programm (Teamwork-Targets-Technology-Tight control) sieht vor
(2020) e 4-6 Patientenschulungen mit dem Diabetesteam (Diabetologe, zertifizierter Ausbilder, Ditspezialist)
e Tagliche Telefonkontakte bis zur Festlegung der Ins Dosis
e Follow-up Visite 1 Monat nach der Erstdiagnose
e Kontrolluntersuchungen in Abstand von 3 Monaten 4
Front Endocrinol e Anlegen von CGM innerhalb des 1. Monats nach Diagnose fiir 1 Jahr
11".360' Pro Arm e Tagliche Telefonate und Besuch eines Ausbilders innerhalb von 1 Wiche nach CGM Start v
doi: e Follow-up Kontrolluntersuchungen nach 2 Wochen, 1 Monat und dann alle 3 Monate
1006.3229/)‘end0.2020 e Teilnahme an Remote Monitoring (nach Wunsch) mit wéchentlichen Datenanalysen durch das Team

Studienprotokollbe-
schreibung

e Teilnahme an Intervention mit kérperlicher Belastung (nach Wunsch)
e Team fir Kontakte zu Familien/Betreuern tber Telefon und Internet verflgbar

13




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Tong et al (2021) Eltern von hospitalisierten Kindern mit | keine Formulierung Kein Entlas- e Handlungsbe- | Intervention fiihrt | e Fille und Kont-
DM1 eines Entlas- sungsplan reitschaft der zu rollen zu unter-
Inklusion: Alter <14 J., Eltern sind die sungsplans (n=50) Eltern e sign. verbesser- | schiedlicher Zeit
einzigen Betreuer (n=52) e Schulungsqua- |ten Wissen, Hand- | rekrutiert (-)

World J Clin Cases
9(4): 774-783

DOI:
10.12998/wjcc.v9.i4
774

Prospektive Fall-
Kontroll-Studie

Exklusion: Komorbiditat des Kindes,
Versorgung durch mehr als ein Team,
Sprachschwierigkeiten der Eltern

N=102

Pro Arm

Erarbeitung eines
Entlassungsplans
(Schulung, Fertig-
keitstraining, psy-
chologische Unter-
stiitzung durch
multidisziplinares
Team)

(n=52)

Routine Gesund-
heitsaufklarung
(n=50)

litat

o Glykdmiekont-
rolle der Kinder
vs. Baseline

lungsbereitschaft
und Selbstver-
trauen

® sign. besserer In-
formiertheit

e sign. niedrigere
Werte von HbAlc,
FPG und postpran-
dialem BZ

e Keine Randomi-
sierung (-)

o TN mit hohem
Bildungsgrad (-)
e Kovariablen
Justierung (+)

2++

Ila

14




PICO 12 Strukturelle Anforderungen

Referenz

Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Wigert & Wikstrom | Mitglieder eines multidisziplinaren pa- Befragung e Organisation e Forderung lang- | ® Monozentrisch

(2014)

BMC Res Notes 7:72
doi: 10.1186/1756-
0500-7-72

Beobachtungsstudie
(Querschnitt, mono-
zentrisch)

diatrischen Diabetesteams (Schweden)
N=17

Pro Arm

personifizierter
Patientenbetreu-
ung bei Jugend-
lichen

fristiger Beziehung
zu Patienten und
Familien

e Integration der
multidisziplindren
Wissen und Erfah-
rung

e Sicherung aus-
reichender Doku-
mentation

(-)

e Kleine Stich-
probe (-)

e Deskriptive qua-
litative Auswer-
tung (-)

15




13.1. Psychosoziale Risiken

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Fegan-Bohm et al DM1 keine Online-Befra- e Beeinflussung | e Distress-Niveau |e ,Momentauf-
(2020) Alter 9-13J gung mit adap- von DM-Distress- | ist sign. erhoht bei | nahme“ (-)

Pediatr Diabetes.
21:1362-1369

DOI:
10.1111/pedi.13108

Sekundaranalyse
von
Beobachtungsstudie

Inklusion: mind. 6 Mo. nach
Erstdiagnose; flieBendes Englisch
Exklusion: Komorbiditat; kognitive
Stérung

N=187

Pro Arm

tierter Version
von Problem

Areas in Diabe-
tes Fragebogen

Niveau durch
den Sozialstatus
e Beeinflussung
von HbA1lc durch
Distress

niedrigem Sozial-
status und Zugeho-
rigkeit zu ethni-
scher Minderheit

e HbAlc

o Erhohtes Distress
niveau ist starkster
Pradiktor von er-
héhtem HbAlc
(nach Kovariablen-
Justierung)

e Sozialstatus
durch Surrogat-
Marker definiert
e Kovariablen-
Justierung (+)

2+

b




PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.1. Psychosoziale Risiken (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Hood et al (2014) DM1 und DM2 Uber 40% zu e Ermittlung der | Baseline e Lebensqualitat | Depressive Symp e Hohe Drop-out
Jugendliche; Durchschnittsalter 14 J. allen Follow-up | psychosozialen e Depressive tomatik ist Rate (-)
N=1026 (DM1) und 281 (DM2) Zeitpunkten Belastung durch Symptomatik e uverdndert bei e GrolRe Kontroll-
J Adolesc Health. geeignete Tests e Glykdmiekont- | DM1 intervalle (-)
55(4): 498-504. e Korrelation rolle e zunehmend bei | e Wenige Aspekte
doi:10.1016/].jadoh zwischen Glyka- DM2 der Glykdmie-
ealth.2014.03.011 Pro Arm miekontrolle und Kontrolle unter-
psychosozialer Lebensqualitat bei | sucht (-)
Belastung DM?2 als niedriger
Prospektive beurteilt
Beobachtungsstudie Gber 6 Jahre 2+
Pradiktoren von
héherem HbA1lc Ilb
bei DM1 sind
e Jiingeres Alter
e Lingere Diabetes
dauer
o Afroamerikani-
sche Ethnie
e Verschlechterte
Lebensqualitat
Uber die Zeit




PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.1. Psychosoziale Risiken (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Schwartz et al DM1 und Familienmitglieder 4 (3 %) e Befragung e Risikofaktoren | e Kinder von Allein | e Testinstrument
(2011) Unmittelbar nach DM1 Diagnose nach Inanspruch- far Inanspruch- | erziehenden und nicht validiert (-)
Patientenalter 1-17J nahme medizini- nahme arztlicher | Anamnese von Ver | e Testinstrument
N=125 scher Leistungen Leistungen haltensstorungen | umfasst nur we-
Diabetes Care -Notaufnahme e Zufriedenheit | suchen sign. hdu- | nige Risikofakto-
34:326-331 -Arztliche Un- mit arztlicher figer die Notauf- | ren (-)
DOI: 10.2337/dc10- Pro Arm tersuchung Beratung nahme auf e Zufriedenheit in
1553 -Psychologische e Glykamiekont- | e Die Risikofakto- | kleiner Stichpro-
Beratung rolle ren ,Alleinerzieh- | be durch Telefon-
e Abgleich mit end”“und ,Verhal- |interview ermit-
Methodenvali- Klinikaufzeich- tensstorung” prog- | telt (-)
dierung nungen nostizieren Notauf
(Fragebogen) (n=121) nahmerisiko mit
100% Sensitivitat 2+
und 98,6% Spezifi-
tat Ilb

o Arztliche Termi-
ne werden von
65% der Afroame-
rikaner ignoriert

e Psychologische
Beratung wurde
20% der TN ver-
ordnet, aber nur
von 12% in An-
spruch genommen
o Keine Assoziation
bei Glykdmiekont-
rolle




PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.1. Psychosoziale Risiken (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Stanek et al (2020) | DM1 kurz nach Erstdiagnose 24 (19 %) Monitoring von e Depression der | e Aktive Vermei- e Keine Verifizie-
Alter 5-9 J. e HbAlc Eltern dungsstrategie der | rung von Selbst-
N=128 e Familenein- e DM-bedingter | Stressbewaltigung, | berichten (-)
Pediatr Diabetes. kommen Familienkonflikt | Depression und e Mehrheitlich
21:673-680 e Konflikte und e Stresshewilti- | Familienkonflikte | kaukasische
Dol: Stress in der Fa- gung korrelieren sign. Ethnie (-)
10.1111/pedi.13012 Pro Arm milie mit der Zahlvon | e Mehrheitlich
Stressereignissen | weibliche Eltern-
alle 3 Monate e Anstieg von teile (-)
Prospektive ber 1 Jahr HbA1c ist sign. e Explorativ-de-
Beobachtungsstudie assoziiert mit skriptiver Charak-

Schul- o. Arbeits- ter (-)
wechsel und Ein-
kommensverlust




PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.1. Psychosoziale Risiken (cont.)

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

Zenlea et al (2014) | DM1 <1 Jahr nach Erstdiagnose 9(7%) Verhaltenstes- Altersent- e Verhaltens- e DM1 im Alter 4-7 | » ,Momentauf-
Alter 4-11) tung als Teil der | sprechende stérungen und 8-10 J. ist as- | nahme” ohne
N=130 DM1 Versorgung | Normwerte soziiert mit sign. prognostische

Pediatr Diabetes. (n=121) (USA Popula- hoherer Pravalenz | Aussage (-)

15(5): 384-388. tion) von Stérungen im | e Kleine TN Zahl

doi:10.1111/pedi.12 emotionalen Be- in einigen Alters-

099 Pro Arm reich untergruppen (-)

e Mogliche Fehl-
interpretation
von HypogG-
Symptomen als
emotionale Ab-
weichung (-)

Beobachtungsstudie
Cross-section

$

2+

Ilb




13.2. Neurokognitive Funktionen und schulische Leistung

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Begum et al (2020)

Pediatr Diabetes.
21:1353-1361
DOI:

10.1111/pedi.13107

Retrospektive
Datenanalyse

Schiiler in der 5. Klasse
Nationalregister schulischer Leistungen
(Australien)

N=61445 (davon 162 mit DM1)

Pro Arm

n.a.

Lese-, Schreib-
und Rechenleis-
tung bei DM1
(n=162)

Lese-,Schreib-
und Rechen-
leistung bei
Gesunden
(n=61283)

e Leistungsdif-
ferenz nach Ko-
variablen-Justie-
rung

e Die Schulleistung
von Kindern mit
DM1 ist vergleich-
bar mit derjenigen
der gleichaltrigen
Generalpopulation

e Kovariablen-
Justierung (+)

e Sehr wenig TN
mit DM-Erstdia-
gnose <2 J. (-)

e Ca. 6% missing
data (Demografie
der Familie) (-)

2+




13.2. Neurokognitive Funktionen und schulische Leistung (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

He et al (2018)

J Diabetes Investig
2018; 9: 1342-1353
doi:
10.1111/jdi.12840

Meta-Analyse

19 Studien (mehrheitlich cross-section)
bis 30.09.2016

DM1 und altersgleiche Kontrollen
Alter 4-18

Pro Arm
DM1 Kein DM1
(n=1355) (n=696)

3 Studien wegen
fehlender Daten
ausgeschlossen

e Kognitive Leis-
tungsaspekte

DML1 ist assoziiert
mit sign.

e niedrigerer kog-
nitiver Leistung

e spezifischen De-
fiziten in Gesamt-
intelligenz, Auf-
merksamkeit und
psychomotorischer
Schnelligkeit

Extreme Abweich-
ungen der Glyka-
miekontrolle sind
mit niedrigerer
Gesamt- und Ge-
dachtnisleistung
assoziiert

e PRISMA State-
ment (+)

e STROBE Quali-
tatsbewertung (+)
e Betrdchtliche
Heterogenitat (-)
e Hauptsachlich
Querschnitt-Stu-
diendesign (-)

2++




PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.2. Neurokognitive Funktionen und schulische Leistung (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Lin et al (2015) DM1 mit +12 J. Erkrankungsdauer und | 19 (10 %) DM1 Kontrollen e Intelligenz e DM1 ist assozi- o TN mit ADHD
gesunde altersgleiche Kontrollen (n=95) (n=67) (verschiedene IQ |iert mit Abfall des | und Lernschwa-
Alter: 9 J. bei Inklusion; Aspekte) allgemeinen und che nicht ausge-

Diabetes Care
38:236-242

DOI: 10.2337/dc14-
1385

Prospektive

Beobachtungsstudie

Pra-post-Design

21 ). bei Follow-up

N=181

Pro Arm
DM1 Kontrollen
(n=106) (n=75)

verbalen 1Q, aber
nicht des Hand-
lungs 1Q

e Jiingeres Alter
der DM1 Erstdia-
gnose ist assoziiert
mit niedrigerem
allgemeinen und
Handlungs-1Q

e HypoG Krampf-
anfalle sind mit
niedrigerem Ver-
bal-1Q assoziiert
o Langzeit-Glyka-
miekontrolle
(HbA1c >9,0) hat
keinen Einflu

schlossen (-)

e Keine Erfassung
schulischer Leis-
tungen (-)

e Keine Justie-
rung fiir sozio-
o6konomische
Kovariablen (-)

2+

b




13.2. Neurokognitive Funktionen und schulische Leistung (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Mitchell et al DM1-Hospitalisierung und altersgleiche | n.a. DM1 Kontrollen e Schulische e DM1 hat keinen | e Justierung flr
(2022) Kontrollen (n=833) (n=833) Leistung (Erfil- | sign. EinfluR auf soziookonomi-
Daten aus nationalem Bildungsregister lung des nationa- | die schulische Leis- | sche Kovariablen
(Australien) len Minimalstan- | tung (+)
Pediatr Diabetes. Alter <18 J. dards) in der 3., | e Weibliche TN mit | ® Keine Daten zu
23:411-420 N=1666 5.,7.und 9. DM1 zeigen héhe- | Komorbiditaten(-)
DOI: Klasse res Risiko die Se-
10.1111/pedi.13317 Pro Arm kundarstufe (11.-
DM1 Kontrollen 12. Klasse) nicht 2+
(n=833) (n=833) abzuschlieflen

Retrospektive Fall-
Kontroll-Studie




PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.2. Neurokognitive Funktionen und schulische Leistung (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Skipper et al (2019) | Schulkinder (Ddnemark) Testung der Le- e Differenzenin | e Keine sign. Unter | @ Kovariablen-
Alter 8-16 J. se- und Rechen- Lese- und Rech- | schiede zwischen | Justierung (+)
Daten aus Nationalregister leistung in der enleistung DM1 und Kont- e Hohere missing-
JAMA. 321(5):484- | N=631620 (davon 2031 mit DM1) 2.,3.,4.,6.und rollen data-Rate bei
492. 8. Klasse DM1 TN (-)
doi:10.1001/jama.2 e Relativ kurze
018.21819 Pro Arm Krankheitsdauer
DM1 Kein DM1 ()
(n=2031) (n=629589)

e Nationale Ein-

Retrospektive schrankung (-)

Beobachtungsstudie

2+
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.3. Psychische Komorbiditat

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Bemerkung/Bias
Charakteristika) Zusammenfassung Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Broadley et al Essstorungen bei Diabetes e Pravalenz von Esstérungen in DM1 betragt von 7 bis 32%
(2019) e Prdvalenz ist h6her beim weiblichen Geschlecht
o Persistente Esstorungen existieren bei ca. 19% der Jugendlichen mit DM1 4
e Existierende Screeninginstrumente fiir Essstorungen haben geringe pradiktive
Diabet Med 37: Aussagekraft und kdnnen Subtypen und Schweregrad der Stérung ungeniigend
401-408 differenzieren v
DOI: Pro Arm

10.1111/dme.14197

Ubersichtsartikel

11



13.3. Psychische Komorbiditat (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Butwicka et al DM1 und gesunde Kontrollen (inklusive | keine e DM1 e Kontrollen | Risiko psychi- o Morbiditatsrisiko |  Altersgleiche
(2015) Geschwister) (n=17122) (n=1696611) |scher Erkrankun- | (HR) bei DM1 ist Kontrollen (+)
Alter <18 J. e DM1 Gesch- e Kontrollen- | gen fur Perioden |-3-fach hdher in e Kovariablen-

Diabetes Care
38:453—-459

DOI: 10.2337/dc14-
0262

Retrospektive

Beobachtungsstudie

Daten aus Nationalregister (Schweden)
N=17122 (DM1), 1696611 (Kontrollen)

Pro Arm
DM1 Gesunde
(n=17122) Kontrollen

Geschwister von
DM1
(n=18847)

(n=1696611)
Geschwister ge-
sunder Kontrollen
(n=1077951)

wister (n=18874)

Geschwister
(n=1077951)

e 1973-2009
e 1973-1986
e 1987-1996
¢ 1997-2006

den ersten 6 Mo.
nach Diagnose
-2-fach hoher tiber
die gesamte Zeit
e Suizidrisiko ist
1,7-fach héher

e HR nimmt sign.
ab bei den spate-
ren Jahrgangen

e HR bei DM1 Ge-
schwistern ist
leicht, jedoch nicht
sign. erhoht

e HR Anstieg fur
-Affektive Stérung
-Angst- und Stress
bezogene Erkran-
kungen
-Essstdérungen
-Substanzmiss-
brauch
-Verhaltenssto-
rungen

-Autismus
-Intelligenzminde-
rung

Justierung (+)

e Keine Daten zu
Glykdmiekont-
rolle (-)

e Haufigere arzt-
liche Untersuch-
ungen bei DM (-)
e Studie national
begrenzt (-)

2++

Ila

12




PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.3. Psychische Komorbiditat (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Cooper et al (2017) | DM1 mit Erstdiagnose im Alter <18 ) keine DM1 (n=1302) Kontrollen e Psychische o HR fir psychi- e Psychiatrische
Gesunde Kontrollen (n=6422) Komorbiditat sche Komorbiditat | Daten im Register
Durchschnittsalter bei Follow-up 26 J. (HR) bei DM1 ist 2,3- auf Quellen der
Pediatric Diabetes Daten aus Nationalregister (Australien) e Nutzung medi- | fach hoher gesetzlichen Kran
18:599-606 N=1302 (DM1); 6422 (Kontrollen) zinischer Hilfe o Ko-prasente Psy- | kenversicherung
DOl e Assoziation chopathologie beschrénkt (-)
10.1111/pedi.12469 Pro Arm zwischen Glyk3- | (mehr als 1) ist 2-
DM1 Kontrollen miekontrolle und | fach haufiger bei
(n=1302) (n=6422) Komorbiditat DM1%*) 2++
o Nutzung medizi-
Retrospektive nischer Hilfe ist ]
Beobachtungsstudie haufiger bei DM1*)

o Haufigste psychi-
sche Komorbidita-
ten sind affektive,
Verhaltens-, Ess-,
Angst- und Person-
lichkeitsstorungen
e Anamnese insta-
biler Glykamie-
kontrolle ist asso-
ziiert mit hoherer
HR fir affektive
und Angststorun-
gen und allgemei-
ne Psychopatho-
logie generell

*Nur wenn vor
dem Follow-up
diagnostiziert

13



13.3. Psychische Komorbiditat (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Pediatrics 117(4):
1348-1358.

doi:
10.1542/peds.2005-
1398

Retrospektive
Beobachtungsstudie
(Querschnitt)

$

Pro Arm

tome

Generalpopu-
lation

o Glykdmiekont-
rolle

pressive Verstim-
mung

e Depression-Pra-
valenz sign hoher
bei Frauen

e Depression-Pra-
valenz sign héher
bei Mannern mit
DM2 als mit DM1
e Hohere HbAlc
Werte und haufi-
gere Notaufnah-
men sind mit de-
pressiven Symp-
tomen assoziiert
e Depression-Pra-
valenz in DM ist
vergleichbar mit
der Generalpopu-
lation

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Lawrence et al DM1/DM2 keine Erfassung selbst- | Literaturda- | e Privalenz ® 14% zeigen leich- | « 6% der TN unter
(2006) Alter 10-21) berichteter de- | ten zu Gesun- | depressiver te/moderate und | Psychopharmaka
N=2672 (total); 1128 (DM1); 133 (DM2) pressiver Symp- |denausder |Verstimmung 8,6% schwere de- | (-)

e Verwendeter
Test kann klini-
sche Depression
nicht erfassen (-)
e Riickgangige
Inklusionrate mit
zunehmendem
Alter (-)

e Kovariablen-Jus
tierung (+)

2++

Ila
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

13.3. Psychische Komorbiditat (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Luyckx et al (2019) |DM1 69 (23 %) e Befragung o Essstorung-Pra- | e Bei fixierter Test- | ® Relativ kurzer
Alter 16-28 J. nach Esstérung valenz Cutoff-Grenze wird | Abstand der Un-
Daten aus Nationalregister e Ermittlung von e DM1-bezoge- | persistierende Ess- | tersuchungen (-)
Diabetes Care 2 Follow-up Untersuchungen in Konsequenzen ner Distress storung bei 19% e Keine Angaben
42:1637-1644 Abstand von 1 Jahr (Depression, e Depressive festgestellt Uber spezifische
doi:10.2337/dc19- | N=300 Distress) von ge- Symptome ® Bei 8% davon ist | Interventionen
0445 Pro Arm stortem Essver- e Glykamiekont- | die Stérung ernst- | wahrend des In-
halten rolle haft, bei 7% wird tervalls (-)
(n=231) Rickgang inner- o Selbstbericht (-)
Prospektive halb von einem e Mogliche Selec-
Beobachtungsstudie Jahr registriert tion bias durch
e Essstorung kann | Ausfille (-)
eine relative Zu- e Keine Kontroll-
nahme von Depres | gruppe (-)
sionssymptomen
Uber die Zeit vor-
aussagen 2-
e Grad der Esssto-
rung zeigt inverse 1}
Assoziation mit der
Glykdamiekontrolle

15



13.3. Psychische Komorbiditat (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Naughton et al DM1/DM?2 keine Selbsteinschat- e Lebensqualitdt- | e Lebensqualitat e Starke demo-
(2008) Alter 8-22 J. zung der Lebens- Score von DM2 als nied- | grafische Unter-
N=2445 (total) qualitat e HbA1lc riger eingeschatzt | schiede (-)
e BMI Z-Score o Niedrige Lebens- | e Kovariablen-
qualitdt bei DM1 Justierung (+)
Arch Pediatr ist mit gesetzlicher | e Altersdynamik
Adolesc Med. Pro Arm Versicherung, MDI, | der Verdnderun-
162(7): 649-657 DM1 DM2 HbAlc >9,0 und gen wegen Quer-
doi: (n=2188) (257) Komorbiditat/Kom

10.1001/archpedi.1
62.7.649.

Komparative Studie
(Querschnitt)

$

plikationen asso-
ziiert

® Bei DM2 ist nied-
rige Einschatzung
mit mehr als 2 Not
aufnahmen in den
letzten 6 Monaten
und OAD/keine
Therapie (vs MDI)
e Mit zunehmen-
dem Alter gehen
Lebensqualitat-
Scores bei Mad-
chen zuriick und
steigen bei Jungen
an

schnittdesign
nicht validierbar

()

2+
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.3. Psychische Komorbiditat (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen Zusammenfassung Bemerkung/Bias
(Anzahl und Evidenzgrad/
Studientyp Charakteristika) Evidenzklasse
insgesamt
Pinhas-Hamiel et al Essstérungen bei Jugendlichen mit DM1
(2015) e Diagnose ist schwierig, da die gdngigen diagnostischen Instrumente 1) DM1-spezifische Essverhalten, wie

nach ausgelassenen Ins Dosis nicht erkennen 2) Didt-bezogene DM1 Verhaltensprobleme tUberbewerten
e Privalenz-Bestimmungen (im Vergleich zu gesunden Populationen) variieren stark und sind nicht zuver-

lassig: Anorexie ist vergleichbar, Bulimie ist hoher (in Frauen), Stérungen ,aller Art” sind haufiger in DM1 4
World J Diabetes o Ins-Auslassung zwecks Gewichtsverlust wird bei ca. 40% der jungen Frauen mit DM1 festgestellt und
6(3): 517-526 Pro Arm nimmt mit dem Alter zu v
Dol: e Pramorbide Faktoren: 1) Ubergewicht (auch vermeintlich); 2) niedrige Selbstwertschitzung; 3) Persén-
10.4239/wjd.v6.i3.5 lichkeitsstérungen (Narzissmus); 4) Familidre Einstellung zu Essen und Gewichtskontrolle
17 e Faktoren nach Erstdiagnose: 1) Alter zwischen 7 und 17 J. in weiblichen Patientinnen; 2) Gewichtsanstieg

nach Einfiihrung von Ins Therapie

e Langzeitfaktoren: 1) intensive Ins Therapie; 2) Diat; 3) HypoG Episoden; 4) psychische Komorbiditat

e Klinische Zeichen: instabile Glykdmiekontrolle, rekurrente HypoG, rekurrente DKA, Obsession mit
Gewichtskontrolle (Nutzung von Abfiihrmitteln und Diuretika, selbstinduziertes Erbrechen)

e Diagnostisches Vorgehen: 1) Diabetic Eating Problem Survey; 2) HbAlc Profile, die absichtliches Auslas-
sen von Ins verraten

e Komplikationen: DKA (Inzidenz korreliert mit Essstérungen), mikrovaskuldre Komplikationen

e Pravention: Aufkldrung Gber Mechanismen und Folgen, Psychotherapie, Didtanpassung

Ubersichtsartikel

17



PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

13.3. Psychische Komorbiditat (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Sildorf et al (2018) |DM1 Retrospektive e Pradiktoren ® Pravalenz psychi- |  Keine Daten
Daten aus 2 Nationalregistern Datenerhebung psychischer scher Komorbiditat | und Justierung zu
(Danemark) Gber 20 Jahre Komorbiditat betragt 22% wichtigen Ko-Va-
Diabetes Care Inklusion: Alter bei Erstdiagnose <15 J; e Assoziation e Erhohte HbAlc riablen (Sozial-
41:2289-2296 Geburtsjahr nach 1980; Erstdiagnose psychischer Ko- | Werte in den ers- | status, psychiat-
doi: 10.2337/dc18- | zwischen 1995 und 2014; psychiatrische morbiditat mit ten 2 Jahren nach | rische Behand-
0609 Erstdiagnose zwischen 1996 und 2015 Glykamiekont- Diagnose sind Pra- |lung, Outcomes,
N=4725 rolle (HbA1lc, diktoren eines hé- | Lebensqualitat)(-)
HypoG, DKA) und | heren Risikos fir o Keine Kontroll-
Retrospektive Pro Arm BMI Komorbiditat und | population (-)
Beobachtungsstudie DKA

o Keine Assoziation
von psychischer 2-
Komorbiditat mit
BMI und HypoG 1]
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13.4. Psychosoziale Beratung nach Diabetesdiagnose

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
DeCosta et al 32 Studien (7 qualitativ; 24 quantitativ; e Angst und o Unmittelbar e PRIZMA
(2020) 1 gemischt) Besorgnis nach Erstdiagnose: | Statement (+)
Davon 3 Interventionsstudien (2 RCT, 1 e Selbsteinschit- | kurzzeitiger An- e Keine Qualitats-
Beobachtung) zung als ,anders” | stieg von Stress, bewertung der
Diabet. Med. 37, Alter <18 J. e Sorge liber Be- | Angst, depressive | Studien (-)

1640-1652
DOl:

10.1111/dme.14354

Narrativer systema-
tischer Review

Inklusion: Zeit seit Erstdiagnose <2 J.;
direkte Berichterstattung durch Kinder
Exklusion: Berichterstattung durch
Eltern

N=2123

Pro Arm

ziehungsverluste
e Depressive
Symptomatik

e Symptomatik
posttraumati-
scher Belastungs
storung

o Effizienz von
psychosozialen
Interventionen

Symptomatik,
suizidale Ideation
und Reizbarkeit

e Die Symptome
gehen innerhalb
des 1. Jahres
zuriick

e Zweites Maxi-
mum der Sympto-
me nach Erfahrung
mit DM Therapie
e Psychotherapeu-
tische Unterstit-
zung hat keinen
sign. Effekt

Stress nach Erst-
diagnose soll als
adaptive Reaktion
betrachtet werden

Kind-fokussierte
Unterstitzung soll
Teil der friihen
DM1 Therapie sein

e Sehr heteroge-
ne Methoden,
Outcomes und
Vergleichskrite-
rien (-)

e Deskriptive
Darstellung, da
Daten fir Meta-
Analyse nicht
geeignet (-)

2++

Ila
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.4. Psychosoziale Beratung nach Diabetesdiagnose (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Dehn-Hindenberg Elternteile von DM1 Kindern 48 (4 %) Datenerhebung Verdanderungen |Im 1.Jahr nach e Antworten und
et al (2021) Erstdiagnose vor >12 Monaten durch Fragenka- e der beruflichen | DM1 Diagnose Angaben zu Ein-
Kindesalter <14 J. talog Situation e verringert sich kommen nicht
N=1192 (n=1144) e der beruflichen |sign. die Arbeits- | verifiziert (-)
Diabetes Care 44: Entwicklungsper- | zeit der Miitter,
2656-2663 spektive insbesondere bei
doi: 10.2337/dc21- Pro Arm e des Einkom- Vorschulkindern 2+
0740 mens e erfahren 46% der
betroffenen Fami- Ila
lien finanzielle
Beobachtungsstudie Verluste
Cross-section
$
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.4. Psychosoziale Beratung nach Diabetesdiagnose (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Stanek et al (2020) | DM1 kurz nach Erstdiagnose 24 (19 %) Monitoring von e Depression der | e Aktive Vermei- e Keine Verifizie-
Alter 5-9 J. e HbAlc Eltern dungsstrategie der | rung von Selbst-
N=128 e Familenein- e DM-bedingter | Stressbewaltigung, | berichten (-)
Pediatr Diabetes. kommen Familienkonflikt | Depression und e Mehrheitlich
21:673-680 e Konflikte und e Stresshewilti- | Familienkonflikte | kaukasische
DOI: Stress in der Fa- gung korrelieren sign. Ethnie (-)
10.1111/pedi.13012 Pro Arm milie mit der Zahlvon | e Mehrheitlich
Stressereignissen | weibliche Eltern-
alle 3 Monate e Anstieg von teile (-)
Prospektive ber 1 Jahr HbA1c ist sign. e Explorativ-de-
Beobachtungsstudie assoziiert mit skriptiver Charak-
Schul- 0. Arbeits- | ter (-)
wechsel und Ein-
kommensverlust
$ 2
1}
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13.5. Psychosoziale Beratung wahrend Langzeitbetreuung

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Fegan-Bohm et al
(2020)

Pediatr Diabetes.
21:1362-1369

DOI:
10.1111/pedi.13108

Sekundaranalyse
von
Beobachtungsstudie

$

DM1

Alter 9-13 )

Inklusion: mind. 6 Mo. nach
Erstdiagnose; flieBendes Englisch
Exklusion: Komorbiditat; kognitive
Stérung

N=187

Pro Arm

keine

Online-Befra-
gung mit adap-
tierter Version
von Problem
Areas in Diabe-
tes Fragebogen

e Beeinflussung
von DM-Distress-
Niveau durch
den Sozialstatus
e Beeinflussung
von HbA1lc durch
Distress

o Distress-Niveau
ist sign. erhoht bei
niedrigem Sozial-
status und Zugeho-
rigkeit zu ethni-
scher Minderheit

e HbAlc

o Erhohtes Distress
niveau ist starkster
Pradiktor von er-
héhtem HbAlc
(nach Kovariablen-
Justierung)

e ,Momentauf-
nahme“ (-)

e Sozialstatus
durch Surrogat-
Marker definiert
e Kovariablen-
Justierung (+)

2+

b
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13.5. Psychosoziale Beratung wahrend Langzeitbetreuung (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Gruhn et al (2016)

Health Psychol 35
(7): 652-660

doi:
10.1037/hea0000349

Prospektive
Beobachtungsstudie

DM1 Jugendliche und ihre Mutter
Erstdiagnose >6 Monate

Alter 10-16J

N=93

Pro Arm

12 (13 %)

¢ Videointerview
zur Einschatzung
des parentalen
Verhaltens

In Abstand von
12 Monaten
zweifache

e Befragung Uber
Angst- und de-
pressive Symp-
tomatik

e HbAlc

e Verdanderung
von depressiven
Symptomen und
HbAlc vs. Base-
line

o Unterstiitzendes
Verhalten der
Mutter fuhrt zu
sign. niedrigerem
HbAlc nach 12 Mo
e Uberfiirsorgli-
ches Verhalten der
Mutter ist assozi-
iert mit sign. star-
kerer Prasenz de-
pressiver Symp-
tome

e Selection bias
(mehrheitlich
kaukasische Eth-
nie mit hohem
Bildungs- und
Sozialstatus) (-)

e Videointerview
maskiert kom-
plexe Verhaltens-
muster (-)

2+

Ilb
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13.5. Psychosoziale Beratung wahrend Langzeitbetreuung (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Hood et al (2014) | DM1 und DM2 Uber 40% zu e Ermittlung der | Baseline e Lebensqualitdt | Depressive Symp | e Hohe Drop-out
Jugendliche; Durchschnittsalter 14 J. allen Follow-up | psychosozialen e Depressive tomatik ist Rate (-)
N=1026 (DM1) und 281 (DM2) Zeitpunkten Belastung durch Symptomatik e uverdndert bei e GrolRe Kontroll-
J Adolesc Health. geeignete Tests e Glykdmiekont- | DM1 intervalle (-)
55(4): 498-504. e Korrelation rolle e zunehmend bei | e Wenige Aspekte
doi:10.1016/].jadoh zwischen Glyka- . DM2 der Glykdmie-
ealth.2014.03.011 Pro Arm miekontrolle und Kontrolle unter-
psychosozialer Lebensqualitat bei | sucht (-)
Belastung DM?2 als niedriger
Prospektive beurteilt
Beobachtungsstudie Gber 6 Jahre 2+
Pradiktoren von
héherem HbA1lc ellb

$

bei DM1 sind

e Jiingeres Alter

e Lingere Diabetes
dauer

o Afroamerikani-
sche Ethnie

e VVerschlechterte
Lebensqualitat
Uber die Zeit
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13.5. Psychosoziale Beratung wahrend Langzeitbetreuung (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

646.
Doi: 10.1016/52352-
4642(18)30208-6

RCT

Pro Arm

FLEX Programm
(Motivationsinter-
view und Training
in Problemlésung)
(N=130)

Standardversor-

gung
(n=128)

Probleml6sung,
Lebensqualitat
e Senkung von
Cholesterol und
diast. Blutdruck

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Mayer-Davis et al DM1 und Eltern 17 (6 %) FLEX Programm | Standardver- | e HbAlc vs. o FLEX hat keine e Vergltung fur
(2018) Alter 13-16J Uber 6 Monate | sorgung Baseline nach 6 |sign. Auswirkung | Teilnahme (-)
Inklusion: Erkrankungsdauer >1 J. (n=118 nach 18 |(n=123 nach |und 18 Monaten |auf HbAlc o ITT Analyse (+)
HbA1lc 8,0-13,0 % Mo.) 18 Mo.) e Psychosoziale |e FLEX verbessert |e Anderungvon
Lancet Child Adolesc | N=258 Aspekte sign. Motivation, psychometri-
Health 2(9):635- Selbstversorgung, |schem Einschét-

zungsmodus im
Studienverlauf

1+

Ib
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.5. Psychosoziale Beratung wahrend Langzeitbetreuung (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Zusammenfassung Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Wit et al (ISPAD) e Patientenfokussierte psychosoziale Betreuung soll allen Patienten und ihren Familien zuganglich
(2022) gemacht werden
e Fachkrafte mit Erfahrung in Kinder- und Jugendpsychiatrie sind unverzichtbare Mitglieder des DM
Behandlungsteams und es ist wiinschenswert, dass sie Erfahrung in DM Therapie sammeln 4
Pediatr Diabetes e Altersentsprechende psychometrische Instrumente sollen in der Praxis zur Bewertung des psychoso-
23:1373-1389 zialen Wohlbefindens und der Lebensqualitit (auch der Angehérigen) routinemaRig verwendet werden v
Dot Pro Arm e Screening fiir Depression, Stress und Essstorungen soll bei Kindern >12 Jahre bei der Erstuntersuchung
10.1111/pedi.13428 und in regelmiRigen Abstanden durchgefiihrt werden

e Kognitive Fahigkeiten und Schuleignung sollen bei Kindern mit friiher Erstdiagnose (<7 J.) und solchen
mit instabiler Glykdmiekontrolle (DKA, HypoG) regelmaRig tiberwacht werden

e Autonomie und Problemlésungskompetenz sollen regelmaRig kontrolliert und, falls Adaptation nétig,
durch Beratung verbessert werden

e DM Behandlungsteams sollen Aspekte der familidren Umgebung und Funktion, besonders in Uber-
gangsphasen, prifen und verbessern, wenn n6tig mit der Hilfe von Psychatern/Psychologen

e Es ist wichtig, den Ubergang der Verantwortung von den Eltern zu den Kindern zu férdern

e Moderne Technologien der Ins Verabreichung und Glykdmie-Monitoring sollen allen Kindern, je nach
den konkreten Bedarf, zugédnglich gemacht werden

e Evidenz-basierte Methoden der psychologischen Versorgung/Unterstitzung sollen bei Kindern und
Jugendlichen mit DM Verwendung finden

e Psychologische/psychiatrische Interventionen sollen Patienten mit familidren Spannungen/Konflikten,
hoher Stressbelasung, Kommunikationsschwierigkeiten zuganglich gemacht werden

e Bei der Planung von psychologischen Interventionen soll dem Entwicklungsniveau der Kinder
Rechnung getragen werden

Konsensempfehlung
flr die Praxis
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Zusammenfassung Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Cameron et al e Grol3e multizentrische Studien haben betrachtliche Differenzen in HbAlc Mittelwerten festgestellt, die
(2013) sich durch geografische Differenzen und unterschiedliche Personalqualifikation nicht erkldren lassen

e Die HbA1c Differenzen korrelieren mit Variablen wie familidare Kommunikation und Wohlbefinden
e Glykdamiekontrolle bei Adoleszenten korreliert mit Parametern der Lebensqualitat und der wahrge-

Pediatric Diabetes nommenen familidren Belastung 4
14:473-480 e Die Untersuchungen deuten auf die Notwendigkeit der Untersuchung psychosozialer Komponenten

doi: Pro Arm der Lebensqualitat sowie auf die Identifizierung anfalliger und gefahrdeter Gruppen hin v
10.1111/pedi.12036 e Zunehmende DM1 Privalenz und Erkrankungsdauer fiihrt zur Entstehung neuer medizinischer und

sozialpsychologischer Herausforderungen

e Rund-um-die Uhr-Verfiigbarkeit telemedizinischer Kontakte tragt zur effizienten Bewaltigung von
Krisensituationen (akute HypoG, drohende DKA) bei

o Effektive Zusammenarbeit in der Familie ist mit besserer Glykdmiekontrolle assoziiert

e Neue Technologien intensivierter Insulintherapie sind nicht ausreichend, um optimale Glykamiekont-
rolle zu erzielen

e Es besteht eine klare Notwendigkeit fur personalisierte DM1 Behandlung

Erfahrungsbericht
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13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Doherty et al (2013) | Eltern von DM1 Patienten 11-17 J. 11 (12 %) bei ITT | Teen Triple P Regelversor- | Selbsteinschadt- | Verhaltensanwei- | e ITT Analyse (+)

Exklusion: Leseschwierigkeiten; psychi- | Analyse Anweisung gung zung uber sungen e Selection bias(-)

sche Erkrankung, chronische Komorbi- | 36 (40%) mit un- | (n=42/I1TT) (n=37/1TT) e Famildre Kon- | e resultieren in ¢ Hohe Drop-out-

J Pediatr Psychol
38(8): 846-858

doi:10.1093/jpepsy/

jst046

RCT

ditdt des Kindes
N=90

Pro Arm

Teen Triple P
(strukturierte Ver-
haltensanweisung
fir Familienmit-
glieder von DM1
Kindern Giber 10
Wochen)

(n=44)

Regelversorgung
(n=46)

vollstdndigen
Daten

flikte

o Elternstress

e Kindesverhal-
ten

o Erziehungsstil
o Selbstvertrau-
en

sign. Reduzierung
der familidren
Konflikte

e haben keinen
EinfluR auf die
restlichen End-
punkte

Rate (-)

e Keine Daten-
objektivierung (-)
o Keine Glykdamie-
kontrolle (-)

1-
Ib

(sehr hohe Ver-
zerrungsrisiken)
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13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Hanberger et al
(2013)

J Med Internet Res
15(8):e175

doi:
10.2196/jmir.2425

RCT

DM1 Kinder und ihre Familien

Alter <18 J.

Zugriff bei Alter <13 J. nur fir Eltern

N=474

Pro Arm

Zugang zu interak-
tiver Internetseite
Uber DM1
(Gesundheitsinfo,
Selbstmanage-
ment, soziale Kon-
takte) fur 2 Jahre
(n=244)

Zugang zu Internet
Seite erstim 2.
Jahr

(n=230)

15 (3 %)
Kompensiert
durch 36 Neuzu-
gange

Internet-Info fir
2 Jahre

(n=233; davon
142 Jugendliche)

Internet-Info
im 2. Jahr
(n=254;
davon 147
Jugendliche,
inklusive neu
diagnostiziert

e Selbstvertrau-
en

e Lebensqualitat
e Bewertung der
Informationsqua-
litat

e Nutzungsrate

e Nutzungsrate
51% im 1. Jahr und
35% im 2. Jahr

e Mutter nutzen
die Plattfrom hau-
figer als Vater

e Sign. haufigere
jugendliche Nutzer
(>5 Mal/Jahr) sind
weiblich, mit kiir-
zerer DM1 Dauer,
junger und haben
niedrigere HbAlc
Werte im 1. Jahr

e Kein sign. Effekt
der Nutzung auf
primdre Zielgros-
sen

o Effekt der Infor-
mation nicht ge-
messen (-)

e Nutzung durch
technische Pro-
bleme erschwert

1+
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13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Hieftje et al (2013) | 19 Publikationen Gesundheitsfor- | Kein Zugang | e DM Selbstma- |  Kein sign. Effekt | ¢ PRISM

JAMA Pediatyr.
2013;167(6):574-
580
doi:10.1001/jamape
diatrics.2013.1095

Systematischer
Review

Davon 1 betrifft DM1 (Brown et al
1997; RCT mit 59 TN, Alter 8-16 J.)

Pro Arm

derung durch
elektronische
Medien

In DM Studie:
uneingeschrénk-
ter Zugang zu
Videospiel mit
Gesundheitsthe-
matik

zu Videospiel

nagement
e HbAlc

auf Zielparameter
in DM Studie

Statement (+)

e Qualitatsbewer-
tung n. OXFORD
(+)

e Nur eine DM
Studie (-)

e 74 % Studien
mit niedriger
Qualitat (-)

n.a.
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Hilliard et al (2016) e Untersuchungen zum Effekt von Verhaltensinterventionen bei DM1 sind gekennzeichnet durch kleine | e narrativ (-)

Stichproben mit eingeschrankten Charakteristika; daher sind die Ergebnisse nicht generalisierbar
¢ Die Anwendung unterschiedlicher Methoden und Outcomes erschwert direkte Vergleiche und die

American Formulierung von Empfehlungen

Psychologist 71, (7): e Viele Verhaltensinterventionen sind zeit- und kostenintensiv; entsprechend ist die Implementierung in 4
590-601 der klinischen Praxis erschwert

doi.org/10.1037/a0 Pro Arm e Die Interventionen fokussieren auf das mittlere Alter, wihrend die jiingsten und &ltesten Altersgrup- v
040359 pen unterreprisentiert sind

e Familien-zentrierte Unterstltzungsprogramme fir die Eltern von Kleinkindern verbessern das
Wohlbefinden der Eltern. Untersuchungen der Auswirkung auf die Glykamiekontrolle laufen.
Literaturi]be.rsicht, e Auf Jugendliche beim Ubergang zum Erwachsenenalter spezialisierte Programme zeigen Verbesserung
Expertenmeinung der Kontakte mit dem medizinischen Leistungsanbieter, des Selbstmanagements und, wenn auch nicht
tber lange Perioden gesichert, der Glykamiekontrolle

¢ Die Interventionsziele sind: 1) Problembewaltigung 2) Selbstmanagement 3) Kommunikation und
Zusammenwirken in der Familie 4) personifizierte Therapie 5) Monitoring der Lebensqualitat
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13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Jaser et al (2018)

Clin Pract Pediatr
Psychol. 6(1): 19—
30.
doi:10.1037/cpp000
0220

RCT zur Methoden-
validierung

DM1 Kinder und ihre Mtter

Alter 10-16 J.

Erkrankungsdauer >1 J., 64% mit CSI|
Exklusion: Psychopathologie
N=30 Mutter-Kind-Diaden

Pro Arm

Coping & Commu-
nication Interven-
tion

(n=15)

Regelversorgung
(n=15)

10 (33 %)

Strukturiertes
Training in Kom-
munikation und
Problembewal-
tigung

(n=9)

Regelversor-

gung
(n=11)

e Maternaler Di-
stress

o Elterliches Ver-
halten

e Familienkon-
flikte

e Depressive
Symptome bei
den Kindern

e Komplianz mit
DM Therapie

e HbAlc

Intervention fiihrt
zu sign. Verbesse-
rung von

e Maternalem Di-
stress

e Familienkonflikt
aus Sicht von Kin-
dern und Eltern

e Kindliche Lebens-
qualitat

e Selection bias
(von Stress be-
richtende Mitter
bevorzugt) (-)

e Hohe Drop-out
Rate (-)

e Kleine Stichpro-
be (-)

e Justierung fur
demografische
Kovariablen (+)

1-

Ib
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13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Katz et al (2014)

Pediatr Diabetes.
15(2): 142-150.

doi:10.1111/pedi.12

065

RCT

DM1 Kinder und ihre Eltern

Inklusion: DM1 Dauer >6 Mo., Alter der
Kinder 8-16 )

Exklusion: Psychopathologie, neurokog-
nitive Stérung, schwere begleitende Er-
krankungen, instabile Lebensverhalt-
nisse

N=153

Pro Arm

e Monatliche Kon- | Regelversorgung
takte zu einem
,Care-Botschaf-
ters” und arztliche
Beratung alle 3 Mo
Uber 2 Jahre

e Monatliche ,Bot-
schafterbesuche”
plus arztliche Bera-
tung plus psycho-
logische Interven-
tion alle 3 Monate
Uber 2 Jahre

7 (4 %); aufge-
nommen in ITT
Analyse

e Care-Botschaf-
ter

(n=30)

e Care Botschaf-
ter plus psycho-
logische Inter-
vention

(n=26)

Regelversor-

gung
(n=28)

e Familienkon-
flikte

e Kindliche Le-
bensqualitat

e Familidre Ver-
antwortung

e HbAlc vs.
Baseline

e Intervention ins-
gesamt hat keinen
sign. Effekt auf
Endpunkte

e Intervention
zeigt sign. positive
Wirkung auf fami-
lidre Verantwor-
tung und HbA1lc
bei TN mit subop-
timaler Glykdamie-
kontrolle (HbAlc >
8,0% an Baseline)

o ITT Analyse (+)
e Demografisches
Ungleichgewicht
()

e Sign. Effekte
erst post hoc
nach Datengrup-
pierung manifest

()

1+
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Lohan et al (2015) | 7 Publikationen zu Interventionen Psychologische e Selbstmanage- | e Keine sign. Aus- | e PRISM
durch Eltern bei Kinder mit DM1 Intervention der ment wirkung auf HbAlc | Statement (+)
Darunter 5 RCT und 1 Fallbericht Eltern nach e Verantwortung | (kontroverse Be- e Bias-Risikobe-
Child Care Health Alter der Kinder 2-18 J. e Ausbildung e HbAlc funde) wertung durch
Dev 41(6):803-17 N=152 TN durch qualifi- e Wohlbefinden |e® Reduzierung der | Cochrane Tool (+)
doi: zierte Psycho- der Eltern Verhaltensproble- | e Kleine Stichpro-
10.1111/cch.12278 Pro Arm logen me der Kinder ben (-)
e Verhaltensan- e Keine sign. Aus- | e Bias-Risiko un-
weisungen wirkung auf Eltern- | klar bis hoch (-)
Systematischer e Verhaltens- verhalten e Heterogene
Review training der e Verbesserung Methoden und
ganzen Familie der kindlichen Outcomes (-)
Verantwortung
und Kooperation
e Sign. Distress- 1-
Reduzierung bei
den Eltern la
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13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Mayer-Davis et al DM1 und Eltern 17 (6 %) FLEX Programm | Standardver- | e HbAlc vs. o FLEX hat keine e Vergltung fur
(2018) Alter 13-16J Uber 6 Monate | sorgung Baseline nach 6 |sign. Auswirkung | Teilnahme (-)
Inklusion: Erkrankungsdauer >1 J. (n=118 nach 18 |(n=123 nach |und 18 Monaten |auf HbAlc o ITT Analyse (+)
HbA1lc 8,0-13,0 % Mo.) 18 Mo.) e Psychosoziale |e FLEX verbessert |e Anderungvon

Lancet Child Adolesc
Health 2(9):635-
646.

Doi: 10.1016/52352-
4642(18)30208-6

RCT

N=258

Pro Arm

Aspekte

sign. Motivation,
Selbstversorgung,
Probleml6sung,
Lebensqualitat

e Senkung von
Cholesterol und
diast. Blutdruck

psychometri-
schem Einschat-
zungsmodus im
Studienverlauf

1+

Ib
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13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Nansel et al (2012) | Kinder mit DM1 und ihre Familien 30 (8 %) Verhaltensinter- | Regelversor- |e HbAlc ® Sign. Verbesse- | @ Keine Kovariab-
Inklusion: Kindesalter 9-15 J; DM1 Aufgenommen in | vention gung e Therapie-Kom- | rung der Glykdmie- | len-Justierung
Dauer >3 Mo.; MDI minimum 2/die ITT Analyse (n=201) (n=189) plianz kontrolle (gesamt) | (auRer Alter) (-)

Pediatrics 129:
e866—e873

doi:
10.1542/peds.2011-
2858

RCT

oder CSll; HbA1c >6,0 und <12,0; per-
manenter Wohnsitz

Exklusion: chronische Komorbiditat;
Psychopathologie; kognitive Stérung

N=390

Pro Arm

Verhaltensinter-
vention zur Ver-
besserung des
DM1-Manage-
ments in der
Familie Giber 2 J.
(n=201)

Regelversorgung
(n=189)

e Sign. HbAlc
Senkung bei 10-12-
jahrigen

e Kein sign. Effekt
bei 9-11-jahrigen

e Kein sign. Effekt
auf Komplianz

1++
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13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
SaBmann et al Familien von Kindern mit DM1 12 Familien (32% | Training Kein Training | e Bewidltigung Intervention flihrt | e Belohnung fiir
(2012) Kindesalter 2-10 J. 26 Eltern (36%) | (n=18/34 nach 3 | (n=13/23 von Konflikten zu sign. Verbesse- | Teilnahme (-)
N=37 Familen (73 Elternteile) Mo.; 15/24 nach |nach 3 e Erziehungsver- |rungvon e Hohe Drop-out
12 Monaten) Monaten) halten e Erziehungsver- Rate (-)
BMC Pediatrics e Angst-und De- | halten o TN greifen in
12:152 pressionssymp- | ® Konfliktbewal- Randomisierung
doi: 10.1186/1471- Pro Arm tome tigung ein (-)
2431-12-152 Strukturiertes Kein Training

RCT

Verhaltensgrup-
pentraining DELFIN
Uber 6 Wochen
Follow-up nach 3
und 12 Monaten
(n=19 Familien/37
Eltern)

Follow-up nach 3
Monaten

(n=18 Familen/36
Eltern)

® Programmstar-
ken und -schwa-
chen

e Zufriedenheit
mit Programm

o Glykamiekont-
rolle

e Angst- und De-
pressionzeichen

Sign. Senkung der
Angst-/Depressi-
onszeichen auch in
der Kontrollgruppe

HbA1c bleibt stabil
nach Intervention
und erhéht sich
leicht, aber signifi-
kant, in Kontrolle

Hohe Zufrieden-
heit mit Programm

e Gegenseitige
Beeinflussung
von beiden EI-
ternteilen (-)
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13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Weissberg-Benchell | Jugendliche mit DM1 32 (12 %) Widerstandtrai- | Diabetes- e Distress e Widerstandstrai- | e ITT Analyse (+)
et al (2020) Alter 14-18 J. Aufgenommen in | ning Schulung e Depression ning resultiert in e Imputation von
Exklusion: psychische Komorbiditat ITT Analyse (n=133) (n=131) e DM-Selbstma- |sign. Reduzierung | missing data (-)
N=264 nagement von Distress- und e TN mit hohem
J Consult Clin o Glykdamiekont- | Depression-Symp- | Sozialstatus (-)
Psychol. 88(11): rolle (HbAlc, TIR) | tomen e Fehlende Base-
1019-1031. Pro Arm * Glykamiekont- | linedaten fiir TN
doi:10.1037/ccp000 | Widerstandsférde- | Diabetes Schulung rolle bleibt unver- | mit héherem
0608. rungstraining Uber | Giber 4,5 Monate 3ndert stabil HbA1lc (-)
4,5 Monate (n=131)
(n=133)
RCT Follow-up 3 J. 1+
nach Intervention
Ib
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13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Westrupp et al Familien von Kindern mit DM1 19 (25 %) beim Trainingpro- Kein Training | e Internalisie- ® Sign. Verbesse- e Kleine Stichpro-
(2015) mit/ohne Verhaltensprobleme Follow-up nach | gramm PPP rungsverhalten | rung des elterlich- | be (-)

Pediatric Diabetes
16: 554-563

doi:
10.1111/pedi.12205

RCT

Kindesalter 4-12 )
N=76

Pro Arm

Eltern-Trainingpro-
gramm (Positive
Parenting Pro-
gram) iber 3 Mo.
(n=38)

Kein Programm-
Training
(n=38)

12 Monaten

(Regelakzeptanz)
e Externalisieren-
de Stoérung (Ab-
lehnung von
Normen und
Regeln)

o Elterliches
Wohlbefinden

o Glykdmiekont-
rolle

en Wohlbefindens
nach 3 Monaten

o Kein Effekt auf
Glykdmiekontrolle
und kindliches Ver-
halten nach 3 Mo.
e Sign. Verhaltens-
verbesserung bei
Kindern mit Ver-
haltensstérungen
o Effekte persistie-
ren fiir 12 Mo. bei
verhaltensgestor-
ten Kindern und
deren Familien

e Hohe Drop-out
Rate mit missing
data (-)

o Die Effizienz des
Interventionspro-
gramms ist nicht
universell und
erfordert Anpass-
ung an spezifi-
sche Populatio-
nen (-)
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Young-Hyman et al e Psychosoziale Versorgung soll in die medizinische Behandlung von DM1 integriert und allen Patienten
(2016) zuganglich gemacht werden

e Die drztliche Betreuung soll Bewertung von Distress, Depression, Angst, Essstorungen und kognitiver
Leistung in regelmaRigen Intervallen einschlieBen, insbesondere nach Verdnderungen des Krankheits-

verlaufs, der Therapie und der Lebensumstande der Patienten. Betreuer und Familienmitglieder sollen 4
Diabetes Care an diesen MalBnahmen beteiligt werden.
39:2126-2140 Pro Arm e Die Leistungsfahigkeit der Patienten im Selbstmanagement soll periodisch bewertet werden v
DOI: 10.2337/dc16- e Sobald festgestellt, sollen psychosoziale Probleme therapeutisch adressiert werden

2053

Situationen, die eine Uberweisung zu psychiatrischen/psychologischen Fachbetreuung erfordern
Expertenmeinung e Defizientes Selbstmanagement trotz addquater zielgerichteter Schulung

e Nachweis depressiver Symptome

e Symptome von Essstérungen

o Absichtliches Auslassen von Insulinbehandlung zwecks Gewichtskontrolle

e Nachweis von Angststérung oder Angst vor HypoG

e Verdacht auf ernsthafte psychische Erkrankung

e Patienten und Familien mit Schwierigkeiten beim Selbstmanagement, ausgepragtem Distress bzw.
haufige Hospitalisierungen wegen DKA

e Nachweis einer kognitiven Stérung

e Unfdhigkeit zum Selbstmanagement

e Vor der Durchfiihrung von bariatrischen Eingriffen
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen

13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Zenlea et al (2014) | DM1 <1 Jahr nach Erstdiagnose 9 (7 %) Verhaltenstes- Altersent- e Verhaltens- e DM1 im Alter 4-7 | o ,Momentauf-
Alter 4-11) tung als Teil der | sprechende | stérungen und 8-10 J. ist as- | nahme” ohne
N=130 DM1 Versorgung | Normwerte soziiert mit sign. prognostische
Pediatr Diabetes. (n=121) (USA Popula- hoherer Pravalenz | Aussage (-)
15(5): 384-388. tion) von Stérungen im | e Kleine TN Zahl
doi:10.1111/pedi.12 emotionalen Be- in einigen Alters-
099 Pro Arm reich untergruppen (-)

e Mogliche Fehl-
interpretation
von HypogG-
Symptomen als
emotionale Ab-
weichung (-)

Beobachtungsstudie
Cross-section

2+

Ilb
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PICO 13 Psychologische & soziale Risiken, Komorbiditéiten, Interventionen
13.6. Psychosoziale Interventionen und Psychotherapie (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Zhao et al (2019) 17 RCT mit 962 TN n.a. Trainingpro- Regelversor- | e Distress und Psychosoziale e PRISM
Zeitfenster 1978-2018 gramm fir Eltern | gung Problemdruck Trainingprogram- | Statement (+)
e Elterliche me von Familien | e Bias-Risikobe-
Depression mit DM1 Kindern | wertung durch
¢ Inanspruch- e reduzieren sign. | Cochrane tool (+)
Worldviews Evid nahme sozialer | Depression und e Selection bias(-)
Based Nurs : Pr.o Arm Unterstltzung Distress o Kleine Stichpro-
16(6):462-469. P'sychosonale Trai- | Regelversorgung e Lebensqualitit | ® verstirken sign. | ben (-)
doi: ningsprogramme die Suche nach e Hohe Heteroge-
10.1111/wvn.12399 | fUr Elternvon positiver sozialer | nitit (-)
Kindern mit DM1 Unterstitzung o Subjektive Be-

e haben keine sign. | richterstattung zu

Meta-Analyse Auswirkung auf Outcomes (-)
Selbstvertrauen

und familiare Kon-
flikte 1+
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PICO 14 Langzeitkomplikationen und Vorsorge

Referenz Teilnehmer*innen Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
(Anzahl und (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp Charakteristika)
insgesamt
Martin de Bock et al (2022) Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend v
Pediatr Diabetes. 2022;23(8):1270- zutreffend
1276.d0i:10.1111/pedi. 13455
Expertenmeinung (internationale
klinische Leitlinie)
The Diabetes Control and DM1; N=1.441 konventionelle vs Nicht Zusammenhang Der mittlere HbA1c-Wert stand Ib
Complications RCT intensivierte zutreffend zwischen in starkem Zusammenhang mit
Trial/Epidemiology of Diabetes Therapie. Risikofaktoren mit jeglicher Herz-Kreislauf-
Interventions and Complications Nachuntersuchung schwerwiegenden Erkrankung und mit
(DCCT/EDIC) Research Group nach im Durchschnitt atherosklerotischen schwerwiegenden
27 Jahren kardiovaskularen atherosklerotischen
Diabetes 2016;65:1370-1379 Ereignissen (SAKE, kardiovaskuldren Ereignissen.
tédlicher oder nicht Fur jeden Prozentpunkt Anstieg
DOI: 10.2337/db15-1517 tédlicher des mittleren HbA1c-Wertes
Myokardinfarkt [MI] stieg das Risiko fir jede CVD
oder Schlaganfall) und | bzw. fir ein SAKE um 31 bzw.
jeder kardiovaskularen | 42 %.
Erkrankung (CVD)
(SAKE, Angina Ein héherer systolische
pectoris, stiller Ml, Blutdruck, Triglyceride,
Revaskularisierung LDLc-Wert und die
oder kongestiver Diabetesdauer waren
Herzinsuffizienz). signifikant
mit dem Risiko einer CVD oder
SAKE verbunden, wahrend die
Verwendung eines ACE-
Hemmers protektiv war.
Vigersky RA and McMahon C 1137 Menschen mit | Keine Keine Intervention, Nicht Korrelation und Die Studie zeigt eine gute 1
Diabetes aus 18 Interventionsstudie, | nur Vergleich der zutreffend Lineare Regression Korrelation zwischen den

DIABETES TECHNOLOGY &
THERAPEUTICS

Volume 21, Number 1, 2019
2 Mary Ann Liebert, Inc.

DOI: 10.1089/dia.2018.0310

Zusammenfassung mehrerer
Querschnittsstudien

publizierten Studien
wurde
zusammengefasst

kein Follow-up. In
den meisten
Studien wurde der
Einschluss-
Zeitpunkt
verwendet, in
einigen
Publikationen auch
das Studienende.
Zeitgleiche
Bestimmung von
TIR (%) und HbA1c
musste vorliegen.i

beiden
Messmethoden der
Stoffwechselkontrolle

zwischen den beiden
Messwerten

beiden Messmethoden fiir die
Stoffwechselkontrolle (r = -
0.84, r> = 0.7139) und eine
Regressionsgerade, anhand
derer die Werte umgerechnet
werden kénnen: TIR = 12.762 *
HbA1c + 155.4




PICO 14 Langzeitkomplikationen und Vorsorge

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

Bjornstadt et al Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend v
zutreffend

Pediatr Diabetes. 2022;23:1432—

1450

ISPAD guideline

ElSayed, NA et al Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht Nicht zutreffend Nicht zutreffend [\
zutreffend

Diabetes Care Volume 46, Supplement

1, January 2023

ADA guideline!!

Lin et al (2021) Prevalence and risk | FUr die meisten Behandlung mit MDI | Keine Auftreten einer Risikofaktoren fur diabetische 1]

Current Diabetes Reports (2021)
21:56

Review

factors for diabetic
retinopathy:

13 studies of patients
with T1D and T2D

Es handelt sich um
prospecive und
retrospective
Kohortenstudie, eine
randomsierierter Trial
der aber Patienten
mit Typ-2-DM betrifft
(TODAY-Trial)

Studien nicht
zutreffend

oder Insulinpumpe

Kontrollgruppe
mit Ausnahme
der Today-
Studie (Typ-2-
DM)

Diabetischen
retinopathie

Retinopathie: Glykamische
Kontrolle: Hauptrisikofaktor
erhdhter HbA1c

Diabetes Technologien:
geringeres Risiko fir
Retinopathie bei Patienten, die
Insulinpumpen und/oder
Sensoren verwenden, da dies
zu verbesserter glykdmischer
Kontrolle fihrt

Diabetesdauer: je langer der
Diabetes besteht, desto héher
das Risiko fir Retinopathie
Pubertat als Risikofaktor;
erhdhtes Risiko fur Patienten,
die Diabetes in der Pubertat
entwickeln

Geschlecht/ BMI:
unterschiedliche Ergebnisse
Blutdruck und Dyslipidamie als
Risikofaktoren

deMan et al (1991)

Journal of Hypertension 1991, 9:
109-114

28043 Kinder aus 6
Nord-west-
Européaischen
Landern und
,Regionen
(Berlin/Bremen, Koln,
Kopenhagen, Essen,
Nancy, Zoetemeer)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Nicht
zutreffend

Nicht zutreffend

Referenzwerte fur den Ruhe-
Blutdruck in Abhangigkeit von
Alter und Geschlecht oder
Koérperhéhe und Geschlecht




PICO 14 Langzeitkomplikationen und Vorsorge

Referenz Teilnehmer*innen Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
(Anzahl und (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp Charakteristika)
insgesamt
Neuhauser HK et al 12119 Kinder im alter | Nicht zutreffend Keine Intervention Nicht Standardisiert Percentilwerte nach Alter und 1]
Comparative Study von 3 bis 17 Jahren, zutreffend gemessener Blutdruck | Geschlecht fiir den
alle normalgewichtig, systolischen und den
Pediatrics 2011 Apr;127(4):e978- mit oszillometrischer Diastolischen Blutduck
88. Blutdruckmessung.
Die Daten stammen
DOI: 10.1542/peds.2010-1290. aus der KIGGS-
Studie 2003-2006
Wiihl E et al 949 gesunde Kinder | Nicht zutreffend Nicht zutreffend, Nicht Mittlerer systolischer Grafiken und Tabellen (Lm, M, 1]
Journal of Hypertension 2002, mit ambulanter 24-h- Querschnitts- zutreffend und diastolischer und S-Koeffizienten fir die
20:1995-2007 Blutruckmessung Beobachtungsstudie Blutdruck, getrennt fir | Berechnung der SDS-LMS-
gesunder Kinder Tag und Nacht. Werte) nach Alter (Halbjahres-
AulRerdem wurde die Intervalle) und Kérperhdhe (5
Herzfrequenz cm), jeweils getrennt fur
ausgewertet Jungen und Madchen.
Schwandt P, Scholze JE, Bertsch | Multizenterstudie mit | Nicht zutreffend Ambulante Nicht Altersabhangige Normwerte fir lla
T, Liepold E, Haas GM. Blood 22.051 deutschen Blutdruckmessung zutreffend den Belegenheitsblutdruck,
pressure percentiles in 22,051 Jugendlichen Berechnung von
German children and adolescents: | (18.917 Blutdruckperzentilen
The PEP Family Heart Study. Am J | normalgewichtig,
Hypertens. 2015;28(5):672-679. 1.938 Uibergewichtig
und 1.196 adipds) im
Alter von 3-18
Jahren.
Soffer B, Zhang Z, Miller K, Vogt Doppelblinde, Nicht zutreffend Effekt von Lisinopril | Nicht Anderung des Nachweis einer Dosis- Ib
BA, Shahinfar S. A double-blind, placebokontrollierte auf zutreffend Blutdruckes Wirkungs-Beziehung zwischen
placebo-controlled, dose-response | Dosis-Wirkungs- Blutdrucksenkung der niedrigsten und jeder der
study of the effectiveness and Studie zur hoéheren Lisinopril-Dosen. Der
safety of lisinopril for children with | Wirksamkeit und Blutdruck in der Placebogruppe
hypertension. Am J Hypertens. Sicherheit von stieg nach Absetzen von
2003;16(10):795-800. Lisinopril bei Kindern Lisinopril an. Die Dosis-
mit Bluthochdruck Wirkungs-Beziehung war uUber
N=115 hypertensive alle Untergruppen hinweg
Kinder im Alter von 6 konsistent
bis 16 Jahren.
Wells T, Frame V, SofferB, et al. A| Doppelblinde, Nicht zutreffend Effekt von Enalapril | Nicht Anderung des Die Dosis-Wirkungs-Beziehung Ib
double-blind, placebo-controlled, placebokontrollierte auf zutreffend Blutdruckes fur Enalapril war Uber den

dose-response study of the
effectiveness and safety of
enalapril for children with
hypertension. J Clin Pharmacol.
2002;42(8):870-880.

Dosis-Wirkungs-
Studie zur
Wirksamkeit und
Sicherheit von

Blutdrucksenkung

gewahlten Dosierungsbereich
linear.

Eine Anfangsdosis von 2,5 mg
bei Kindern mit einem Gewicht
von weniger als 50 kg und 5




PICO 14 Langzeitkomplikationen und Vorsorge

Referenz Teilnehmer*innen Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
(Anzahl und (bewertet) (bewertet) Evidenzklasse
Studientyp Charakteristika)
insgesamt
Enalapril bei Kindern mg bei Kindern mit einem
mit Bluthochdruck Gewicht von mehr als 50 kg
N=110 hypertensive (Mittelwert = 0,08 mg/kg), die
Kinder im Alter von 6 einmal taglich verabreicht
bis 16 Jahren wurde, fihrte bei den meisten
Patienten innerhalb von 2
Wochen zu einer wirksamen
Senkung des Blutdrucks.
Chin A, Zonfrillo MR, Heinly A, anonyme, online- Nicht zutreffend keine Nicht Nicht zutreffend Fast alle (98 %) gaben an, v
Ford SR, Quintos JB, Topor LS. basierte Umfrage zutreffend routinemanig auf den Konsum

Screening and counseling for
nicotine use in youth with
diabetes. Pediatr Diabetes.
2022;23(1):157-164.

unter 64 Behandlern,
die Jugendliche mit
Typ-1- oder Typ-2-
Diabetes betreuen.

von Tabak zu befragen.

Mehr als 90 % der Befragten
stimmten zu, dass padiatrische
Endokrinologen nach dem
Nikotinkonsum fragen sollten,
und mehr als die Halfte
stimmte zu, dass eine Beratung
das Risiko des Einstiegs in den
Konsum von Nikotinprodukten
verringert.




PICO 15 Sport

Referenz Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Studientyp Evidenzklasse
Adolfsson et al/ | e Kinder/Jugendliche/Eltern sollen iiber die neuesten Erkenntnisse zu Glykdmiekontrolle in Sport informiert und mit verstandlichen
ISPAD (2018) Instruktionen ausgestattet werden. Lehrer/Betreuer sollen ebenfalls informiert werden
e Fir jeden DM Patienten, der Sportaktivitat beabsichtigt, soll ein individueller Plan zur Glykdmie-Kontrolle erstellt werden. 4
Besondere Beachtung gilt der Einnahme von Kohlenhydraten und der prozentuellen Verringerung von Insulin vor sportlicher
Pediatric Betatigung v
Diabetes 19 e Eltern soll nahegelegt werden, dass Ins Pumpe bzw. MDI fiir sportliche Aktivitat besser geeignet sind. Nutzung moderner

(Suppl. 27): 205—
226

doi:
10.1111/pedi.127
55

Konsensempfeh-
lung

Technologien wird empfohlen

e DM1 Patienten wird empfohlen, Aufzeichnungen liber sportliche Aktivitat, Ins Behandlung, Glykdmie und Nahrung zu fiihren

e Patienten mit Retino- und Nephropathie sollen anaerobes und Kraft-Training vermeiden

e Erhohte Ketonspiegel (Blut > 1.5 mmol/L, Urin > 4 mmol/L) stellen eine Gegenindikation fiir sportliche Aktivitat dar

e Hochintensiver Sport ist bei Glykdmie tiber 14 mmol/L kontraindiziert

e HypoG-Episoden vor sportlicher Aktivitat erfordern besonders strikte Glykdmiekontrolle

e Kinder sollen angewiesen werden, ihr BZ vor, wahrend und nach sportlicher Aktivitat zu messen bzw. Sensoranzeigen abzulesen
e Snacks mit hohem glykdmischem Index sollen bei Sport und in der Schule leicht verfiigbar sein

e Aktivitat fir >30 Min. erfordert Reduzierung der Ins Gabe bzw. Einnahme von Kohlenhydraten. Wenn Sport unmittelbar nach
Mahlzeit mit praprandialem Ins bevorsteht, soll die Ins Dosis stark reduziert werden

e Bei CSll soll ca. 90 Min. vor sportlicher Aktivitat die Pumpe angehalten oder die Pumpenrate reduziert werden

e Dem BZ Anstieg nach sportlicher Aktivitat soll durch kleine zusatzliche Dosis schnell wirksamen Insulins entgegen gewirkt werden
e Sport am Vormittag senkt den Insulinbedarf am Nachmittag. Sport erhoht das Risiko fiir ndchtliche HypoG. MaRnahmen zur Risiko
kontrolle sind: a) CSIl — Reduzierung der Leistung zur Schlafzeit um 20% fiir 6h b) MDI — Reduzierung der Dosis eines Basalinsulins
(Glargine, Detemir, NPH) um 20% plus Kohlenhydratsnack zur Schlafzeit. c) bei Degludec und hochdosiertem Glargine soll die Dosis-
vor Beginn der Aktivitdt reduziert werden d) bei Aktivitat <90 Min HypoG durch Kohlenhydrat-Einnahme kompensieren

e Kohlenhydrate (1,5 g/kg/h) werden bei anstrengendem Sport und nicht vorher reduzierten Ins Spiegeln, jedoch nicht bei
moderater Belastung unter 30 Min Dauer, empfohlen

e Bei moderater Sportintensitat >30 Min sind 0,2-0,5 g/kg/h Kohlenhydrate erforderlich; fir optimale Leistungsentfaltung kann die
Menge bis zu 1,0 g/kg/h erhoht werden. Bei Hyperinsulindmie (Injektion kurz vor Beginn) werden 1-1,5 g/kg/h empfohlen

e HypoG Risiko nach Sport erfordert Reduzierung der Ins Dosis um ca. 50%

e BZ <7,0 mmol/L zu Schlafzeit ist besorgniserregend. Kohlenhydrat-Einnahme kann das Risiko abmildern

e Real-time CGM, HCL und PLGS kdénnen bei der Vermeidung von HypoG hilfreich sein, jedoch ist die Datenlage noch unklar




PICO 15 Sport

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Burckhardt et al
(2019)

Diabetes Technol
Ther 21(1):51-55
doi:
10.1089/dia.2018.0
292.

RCT, Cross-over
Design

DM1; >1 Jahr nach Diagnose

Alter 8-12J

keine gestorte HypoG Wahrnehmung
2 Sitzungen korperlicher Aktivitat in
Abstand von 2 Wochen (total 4 h)

N=14

Pro Arm

Mobile CGM
Kohlenhydrat-Ein-
nahme nach CGM
Anzeige

(n=7)

Kohlenhydrat-Ein-
nahme von 0,5
g/kg/h wenn BZ
<8,0 mmol/L
(n=7)

keine

Kohlenhydrat-
Einnahme nach
CGM Signal
(n=7)

Kohlenhydrat
Einnahme
nach Ergeb-
nis von BZ
Messung alle
30 Min

(n=7)

e Haufigkeit von
Aktivitatsunter-
brechungen

e Haufigkeit und
Menge der Koh-
lenhydrat-Ein-
nahme

e HypoG Inzidenz
*TIR

o Keine sign. Diffe-
renz in HypoG In-
zidenz, TIR und
TIHyper

o Kontrolle mit
CGM fiihrt zu sign.
seltenere Kohlen-
hydrat-Einnahme
und Aktivitatsun-
terbrechung

CGM sichert Eu-
glykdmie und mi-
nimiert HypoG bei
sportlicher Aktivi-
tat

e Partielle Ver-
blindung (-)

e Sehr kleine
Fallzahl (-)

o TN sind leich
hyperglykdamisch
vor Beginn der
Aktivitat (-)

1+




PICO 15 Sport

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Lhoret et al (2001) | DM1 mit gut kontrollierter Glykamie keine Korperliche Postprandia- | e HypoG Risiko o Bei allen Intensi- | e Kleine Stichpro-
(Basal/Bolus Ins Ultralente plus Lispro Belastung ler Ruhezu- taten ist die 100% | be (-)
préprandial) (n=8) stand Dosis mit HypoG | e Selection bias(-)
Diabetes Care 24: Mannliche TN (n=8) Risiko assoziiert e Alter >18J

625-630

doi:
10.2337/diacare.24.
4.625.

RCT, Cross-over
Design

Alter 33 = 3 J. (Durchschnitt)

N=8

Pro Arm

Postprandiale kor-
perliche Belastung
mit Intensitat

® 25% VO2 max

® 50% VO2 max

® 75% VO2 max
und Variation der
Lispro-Dosis (100%
50% oder 25%)

Postprandialer
Ruhezustand

o Reduktion der
praprandialen
Bolus-Dosis um 25
bzw 50% verrin-
gert sign. HypoG
nach Belastung

e Dosis-Reduktion
soll je nach Inten-
sitat und Dauer
der Belastung kal-
kuliert werden

Ins Dosis soll vor
jeder planmaRigen
Belastung redu-
ziert werden




PICO 15 Sport

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Riddel & Milliken DM1 7 (28 %) ® HypoG- e Supplementie- e Kleine Stichpro-
(2011) Alter 8-17 J. Inzidenz rung mit 8, 16 oder | be (-)

Diabetes Technol
Ther 13(8): 819-25.
doi:
10.1089/dia.2011.0
052

Beobachtungsstudie

Teilnahme an taglichen Sportaktivitaten
(ca. 5 Stunden/Tag)
N=25

Pro Arm

® Real-time CGM
e Einnahme von
normierten Koh-
lenhydratmengen
in Abhangigkeit
vom BZ Spiegel (4
Protokollvarianten

20 g Dextrose bei
CGM BZ Werten
<7,0 mmol/L ist
ausreichend, um
HypoG 90 Min
nach Belastung
vorzubeugen

e Kohlenhydrat-
Einnahme darf die
Reduzierung der
Ins-Dosis vor der
Belastung nicht
ersetzen

e Hohe Drop-out
Rate (-)

e Subgruppen-
Analyse mit sehr
kleinen Fallzahlen
o TN haben Ins-
Dosis in unter-
scheidlichem Um-
fang reduziert (-)
e Reduzierte Ins-
Dosis nicht be-
ricksichtigt (-)

e Keine reine
Kontrollgruppe (-)

Ilb




PICO 16 Sick day management

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Farrell & Holmes-
Walker (2011)

Diabet. Med. 28:
1001-1004

DOI:
10.1111/j.1464-
5491.2011.03302.x

Prospektive
Beobachtungsstudie

DM1 Hospitalisierung mit/ohne DKA

Alter 15-25 .
N=350

Pro Arm

o DKA mit Anfrage
fir Telefonunter-
stiitzung (n=31)

o DKA ohne Anfra-
ge fur Telefonun-
terstiitzung (n=15)
e Direkte Hospita-
lisierung wegen
DKA (n=19)

Hospitalisierte
ohne DKA
(n=285)

Anfrage fur tele-
fonische Unter-
stltzung

o Telefonunter-
stutzung ist mit
verzogerter Pro-
gression von Azi-
dose zu Ketoazi-
dose und Hospita-
lisierung assoziiert
e TN ohne Anfrage
fir Unterstitzung
haben sign. kiirze-
re DM1 Dauer

o TN mit DKA ha-
ben sign. hdhere
HbAlc Werte

e Inzidenz der
Hospitalisierung
nimmt ab mit zu-
nehmender Stu-
diendauer (-)

e Wirkung von
Schulung nicht
untersucht (-)

2+

b




PICO 16 Sick day management

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

Laffel et al (2006) DM1 Patienten und Familien 15 (12 %) 3-OH-Butyrat- Ketonurie- Haufigkeit von Erfassung von e Industrie-
Alter 3-22 ) Auswertung nach | Messung Erfassung e Testung bei Ketonen im Blut ist | Sponsor (-)
Inklusion: DM1 Dauer >12 Mo., Ins The- | Zahl der Aufzeich Unwohlsein assoziiert mit
rapie, BZ Monitoring >3x taglich nungen (108 vs e HyperG e Sign. haufigerer

Diabet. Med. 23: Exklusion: rezidivierende DKA, emotio- | 101 pro TN) e Ketose Testung bei Un- 1+

278-284 nale Instabilitat e Hospitalisie- wohlsein

DOI: N=123 rung e Sign. niedrigerer Ib

10.1111/j.1464- Pro Arm Inzidenz von Hos-

5491.2005.01771.x

RCT

BZ Monitor mit 3-
OH-Butyrat-Erfas-
sung

(n=62)

Follow-up fiir 6 Mo

BZ Monitoring plus
Ketonurie-Test-
streifen

(n=61)

Follow-up fiir 6 Mo

pitalisierungen

Ketonurie kommt
bei Unwohlsein
sign. haufiger vor
als Ketonamie




PICO 16 Sick day management

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Laffel et al (2018) Bei interkurrenter Erkrankung (sick day) soll

e Haufigeres BZ Monitoring erfolgen
e Ins Tagesdosis soll angepasst werden (10-20% Erhéhung je nach Glykdmieanstieg; besondere
Vorsicht bei GI-Stérungen und Erbrechen/Malabsorption)

Pediatr Diabetes e Insulin Behandlung darf nie unterbrochen werden 4
19 Suppl 27:193- e Ketonamie-Monitoring erfolgen (Ketonidmie aussagefihiger als Ketonurie); 3-OH-Butyrat-Wert im

204. Pro Arm Blut >0,6 mmol/L bzw. nachweisbare Ketonurie sind abnorme Befunde v
doi: e Addquate Hydrierung gewahrleistet werden

10.1111/pedi.12741

e Arztliche Konsultation gesucht werden bei: a) Erbrechen {iber >2 Stunden; b) BZ nicht {iber 70
Konsensempfehlung mg/dL stabilisiert werden kann; ¢) Ketondmie >1,5 mmol bzw. Ketonurie trotz Insulin und Hydrie-
rung; d) Bewustseinsstorung; e) Kind <5 J.

e Patienten und Eltern/Betreuer sollen zeitnah an Erstdiagnose Schulung in Sick day Management
erhalten




PICO 16 Sick day management

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Soni et al (2016) Padiatrische Diabeteskliniken in Befragung e Vorhandensein | e Anleitungen bei | e narrativ, de-

Postgrad Med J
92(1090):447-9.
doi:
10.1136/postgradm
edj-2015-133786.

Beobachtungsstudie
(Befragung)

England und Wales
N=93

Eltern von DM1 Kindern
N=680

Pro Arm

von Sick-day-Ma-
nagement Anlei-
tungen

e Qualifikation
des beratenden
Arztes

92% der Kliniken
vorhanden und fir
Mitarbeiter auf
Intranet erreichbar
o Nur 75% versor-
gen ihre Patienten
mit Papierkopien

e Anweisungen zu
Ketonmessungen
variieren: 53% Blut
test, 3% Urintest

o Notfallberatung
auBerhalb der
Arbeitszeit nur in
27% durch qualifi-
zierte Diabetolo-
gen (in 47% Assis-
tenzarzte)

e Schulung bei
86% der Eltern (die
Halfte durch form-
lose Unterweisung
nach Erstdiagnose)
e Keine einheitli-
che nationale Leit-
linie

skriptiv (-)
¢ nicht generali-
sierbar (-)




PICO 17 Operationen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Farahani et al Kinder und Jugendliche mit orthopadi- DM Kein DM e Not-Reopera- |e DM ist assoziiert | e Datensamm-
(2021) schen Eingriffen (inkl. Wirbelsaule) e Insulinabhin- | (n=17362) tion mit sign. haufige- | lung auf 30 Tage
Daten aus Nationalregister (USA) gig (n=68) o Not-Wieder- rer Not-Wieder- post-OP begrenzt
Alter <18 J. e Insulin-unab- aufnahme aufnahme ()
Exklusion: ernste Komorbiditat, praope- hangig (n=37) e Postoperative | ® Ins-unabhdngiger |  Keine Daten zur
J Pediatr Orthop. rative Bluttransfusion, praoperative Komplikationen | DM ist assoziiert Glykdamiekontrol-

41(8): e664-e670.
doi:
10.1097/BP0.00000
00000001879.

Retrospektive
Beobachtungsstudie

Wundinfektion, Chemotherapie,

Malignome)
N=17467

Pro Arm
DM (Insulin-ab- Kein DM
hangig und -unab- | (n=17362)
hangig)
(n=105)

Giber 30 Tage
post-OP

mit hdufigeren
-Nervenverlet-
zungen
-Wiederaufnahme
-Reoperation
-Lungenembolie
nach Spinal-Arthro
dese

e Ins-unabhangiger
DM ist assoziiert
mit sign.

-langerer Hospi-
talisierung
-héherer Prasenz
von Fettsucht

le (-)

e Kleine DM Fall-
zahlen verzerren
Statistik (-)




PICO 17 Operationen

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

Evidenzklasse

Thiele et al (2019)

Pediatr Diabetes.
20(4): 421-426.

doi:
10.1111/pedi.12830

Retrospektive
Beobachtungsstudie

DM1

Hospitalisierung mit i.v. Insulininfusion
wegen Krankheit oder Kleinchirurgie
Alter 1-23 J.(davon 71 <12.)

N=124

Pro Arm

Glukose-Elektro-
lyt-Infusion mit

kurzwirksamem

Insulin.

Infusionsraten
und Insulindosen
altersabhangig

BZ Target 4-8
mmol/L

e Kritische AE
Inzidenz

o Nicht-chirurgi-
sche Falle zeigen
sign. héhere BZ
Werte und haufi-
gere und langer
dauernde HyperG
e Kinder <12 J. zei-
gen haufiger insta-
bile Glykamiekont-
rolle und HypoG

o Protokoll eignet
sich besser fiir Ju-
gendliche und er-
fordert Reduktion
der Ins-Dosis bei
Kindern (0,4 U/kg)

e Sehr variable
HbAlc Werte bei
Aufnahme (5-
14%) (-)

2+




PICO 18 Andere Diabetesformen
18.1. Typ 2 DM

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Arslanian et al e Risikoscreening: nach Pubertit oder >10 J. bei a) Ubergewicht/Fettsucht b) maternale GDM Anamnese
(2018) ¢) DM2 Familienanamnese d) bestimmten Ethnien e) Symptomen von Insulinresistenz
e Screeningtests: a) FPG b) HbAlc c¢) 2h-Wert nach 75g OGTT. Bei negativem Ergebnis Retest in 3 Jahren.
Bei bestatigter DM2 Diagnose DM1 bzw. monogenen Diabetes ausschlieBen d) Bei HyperG >600 mg/dL 4
Diabetes Care 41: hyperglykdamisches hyperosmolares Syndrom ausschlieRen
2648-2668 e Diagnostische Kriterien: a) HbAlc >6,5 b) FPG >126 mg/dL ¢) 2h Wert nach OGTT >200 mg/dL v
doi: 10.2337/dci18- Pro Arm o Glykimiekontrolle: a) HbAlc alle 3 Mo. b) HbAlc Target <6,5-7,0 c) Ins Behandlung individualisieren
0052 (geringe HypoG Gefahr bei DM2) d) SMBG Frequenz individualisieren

o Lifestyle: a) DM2-spezialisierte Schulung b)Monitoring von Stress und psychosozialen Faktoren c) Schu-
lung in Kontrazeption nach Pubertéat d) Didt-Schulung e) Forderung korperlicher Aktivitat f) Nutzen me-
Konsensempfehlung dikamentoser Gewichtskontrolle nicht gesichert

e Therapie: a) Pharmakotherapie gleich nach Diagnose initiieren b) Metformin ist das Mittel der Wahl c)
Insulin-Zusatz wahrend Metformin-Titrierung bei HyperG >250 mg/dL d) Insulin nach Erreichung von BZ
Target ausschleichen e) bei Metformin Unwirksamkeit/Unvertraglichkeit basale Insulin Therapie einlei-
$ ten f) bei unwirksamer Insulin/Metformin Kombination intensivere Formen der Ins-Therapie anwenden
g) nicht zugelassene Antidiabetika diirfen bei Jugendlichen nicht routinemaRig eingesetzt werden

e Bariatrie kommt in Frage bei a) BMI >35 und b) unkontrollierter HyperG trotz medikamentdser
Therapie und Lifestyle Intervention oder c) ernsthaften Komorbiditaten

e Privention von Komplikationen: a) Blutdruck kontrollieren und optimieren/behandeln b) tagliche
Proteinaufnahme auf 0,8 g/kg einschrinken c) jahrliche Prifung der glomerularen Filtrationsrate und
Albumin/Kreatinin Ratio d) jahrliche Untersuchung nach peripherer Neuropathie e) jahrliche Fundus-
Untersuchung, bei optimaler Glykamiekontrolle alle 2 Jahre f) jahrliche Untersuchung nach NAFLD, OSA
und (postpubertar) Symptomen von PCOS g) jahrliche Untersuchung nach Dyslipidamie h) Routine-
untersuchung nach CV Morbiditdten ist nicht empfohlen be asymptomatischen Jugendlichen mit DM2




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroBe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Bjornstad et al
(2021)

N Engl J Med
385(5): 416-426.
doi:
10.1056/NEJMoa21
00165

Beobachtungsstudie
(Follow-up Analyse
von RCT-Teilen)

DM2 mit 12-15 J. diagnostiziert

Therapie Metformin % Insulin iber 10 J.

Jahrliche Kontrolle fiir Komplikationen
N=500

Pro Arm

Diagnostik von
Komplikationen

e Kumulative
Inzidenz von
Komplikationen
Uber 10 Jahre

e Beglinstigende
Faktoren

e Inzidenz steigt
kontinuierlich mit
der Zeit (Hyperto-
nie, Dyslipidamie,
Nephro-, Neuro-
Retinopathie)

o Mikrovaskulare
Komplikationen
sind haufiger bei
ethnischen Minder
heiten, Hypertonie
HyperG und Dysli-
pidamie

o Glykdmiekontrol-
le verschlechtert
sich mit der Zeit

® 46% zeigen in-
stabile Glykdmie-
kontrolle am En-
de der aktiven
Behandlung (-)

e Keine Angaben
zu Komplianz mit
der Medikation
wéhrend Follow-
up (-)

e Kovariablen-
Justierung (+)

2+




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroBe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Buse et al (2013)

Diabetes Care 36:
429-435

doi: 10.2337/dc12-
0295

Beobachtungsstudie

(Querschnitt)

Kinder in der 6. Klasse (Alter 10-14 J.)

N=3980

Pro Arm

HbAlc <5,7 %
(n=3852)

FPG <100 mg/dL
(n=3345)

HbAlc 5,7-6,4 %
(n=128)

FPG 100-125 mg/d
(n=635)

Bestimmung von
HbA1lc und FPG,
biometrischen
und biochemi-
schen Parame-
tern

e Assoziation ab-
normer HbAlc
und FPG Werte
mit biometri-
schen und bio-
chemischen Cha-
rakteristiken

e HbAlc und FPG
definieren Popula-
tionen mit unter-
schiedlichen Risiko
markern

e HbAlc: Schwarze
DM Familienana-
mnese, hoher BMI,
Insulindmie

e FPG: Latinos, ho-
he BMI, Insulin,
haufigere Hyper-
tonie und Triglyze-
riddmie

Abnorme HbAlc
bzw. FPG definie-
ren unterschiedli-
che DM Risikopo-
pulationen

Keine Empfehlung
bez. optimaler
Screeningstrategie

e Keine klinische
Validierung (-)

e Nicht generali-
sierbar (-)

e Keine Angaben-
zu eventueller
Koinzidenz abnor-
mer Befunde (-)

2+




PICO 18 Andere Diabetesformen
18.1. Typ 2 DM (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse

Chan (2017) e DM2 in Jugendlichen ist charakterisiert durch aggressiven Verlauf, haufigere Ineffizienz

von Monotherapie und friher einsetzenden Komplikationen
e Studien zu CGM Nutzung in Jugendlichen mit DM2 sind selten und erlauben keine direkten

Empfehlungen 5
Curr Diab Rep o Der potenzielle Nutzen von CGM bei DM2 wird aus Beaobachtungen bei Erwachsenen
17(9): 66. bzw. Jugendlichen mit DM1 abgeleitet v
doi: Pro Arm
10.1007/s11892-
017-0905-0

Literaturibersicht




18.1.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Typ 2 DM (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Copeland et al DM2 ca. 2 Jahre nach Erstdiagnose Aufnahme von e Baseline Cha- | @ 89% mit DM2 o Deskriptiv
(2011) BMI >85. Perzentil demografischen, rakteristiken vor | Familienanamnese

J Clin Endocrinol
Metab 96: 159-167
doi:
10.1210/jc.2010-
1642

Beobachtungsstudie
(Querschnitt)

Alter 10-17J.
N=704

Pro Arm

biochemischen,
biometrischen
und sozialen Pa-
rametern

Therapie-Rando-
misierung

e Hohe Prasenz
ethnischer Minder-
heiten

e Hohe Prasenz
von niedrigem
Einkommen und
Familienbildungs-
status

e Hohe Prasenz
von Hypertonie
und Dyslipiddamie

e Selection bias(-)
e Kovariablen-
Justierung (+)

2+




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Dabelea et al, 2014 | Kinder und Jugendliche in 4 geografi- e DM1 und DM2 |e Prdvalenz DM1: | e Selection bias

JAMA. 311(17):
1778-1786.
doi:10.1001/jama.2
014.3201

Population-basierte
retrospektive
Beobachtung (USA)

schen Regionen mit bestimmten Kran-
kenversicherungen (USA)

Alter: 0-19J.:
3345 783 (2001), 3 458 974 (2009)

Jugendliche mit klinisch diagnostizier-
tem DM1 und DM2

Alter 10-19 J.:

1725 846 (2001), 1 781 260 (2009)

Exklusion: Armeeangehorige

Pro Arm

Pravalenz
e Demografische
Faktoren

2001 - 1,48 %og;
2009 - 1,93 %o
sign. Zuwachs von
30,0%,; grofter
Zuwachs zwischen
15-19J.

e Pravalenz DM2:
2001 - 0,34 %o,
2009 - 0,46 %/ oo,
sign. Zuwachs von
35,0%; sign. Zu-
wachs in beiden
Alters- (10-14 u.
15-19J).) u. Ge-
schlechtsgruppen
e Prdvalenz DM2
generell héher bei
15-19 J u.Méadchen
e Ethnische Fakto-
ren haben sign.
EinfluR

(nur Falle mit
klinischer Diagno-
se, regional
analysiert) (-)

e Relativ kurze
Beobachtungs-
periode (-)

2++




PICO 18 Andere Diabetesformen

18.1. Typ 2 DM (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Eppens et al (2006) | DM1 und DM2 Untersuchung e Pravalenz von | e Retinopathie e Kovariablen-
Alter <18 J. nach Komplika- Diabetes-Kompli- | sign. haufiger in Justierung (+)
N=1501 (total), DM1 1433, DM2 68 tionen kationen DM1 e Sehr ungleiche
o Mikroalbumin- Subgruppen (-)
Diabetes Care urie und Hyperto- | e Keine Angabe
29:1300-1306 nie sign. haufiger | zur laufenen The-
doi: 10.2337/dc05- Pro Arm in DM2 rapie (-)
2470 DM1 DM2 (n=68) e Keine sign. Dif-
(n=1433) ferenz bei Neuro-
pathie 2+
o Mikroalbumin-
Beobachtungsstudie urie-Risiko in DM1 m

(Querschnitt) ist sign. hoher bei

jungerem Alter
und Hypertonie;
bei DM2 ist HbAlc
mit héherem Risi-
ko assoziiert

e Abnorme HbAlc
Werte bei DM2
sind sign. haufiger
bei OAD Therapie




PICO 18 Andere Diabetesformen
18.1. Typ 2 DM (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Hannon & e Schneller abnehmende R-Zellenfunktion und Therapieresistenz sind viel haufiger bei juvenilem DM2
Arslanian (2015) e Das Fehlen von Behandlungsoptionen aulRer Metformin und Insulin ist ein groRer Nachteil
® Bis 2050 wird ein 4-facher Anstieg der DM2 Pravalenz bei Jugendlichen prognostiziert
e Risikofaktoren fir juvenilen DM2 4
-Nicht modifizierbar: Familidre Dysglykdamie-Belastung; maternale GDM und/oder Fettsucht; Zugehorig-
Ann. N.Y. Acad. Sci. keit zu bestimmten ethnischen Minderheiten; transient verringerte Ins-Sensitivitat in der Pubertt \'
1353:113-137 Pro Arm -Modifizierbar: Fettsucht, Ubererndhrung, Bewegungsarmut, OSA bei Fettsucht, Depression-assoziierte
doi: Ahedonie
10.1111/nyas.12939

Ubersichtsartikel




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Hutchins et al Kinder mit DM2 e Demografische |e 80 % Latinos; o Deskriptiv (-)
(2017) Alter <10J. Charakteristiken | 100% nicht-kauka- | e Nicht generali-
N=20 sischer Ethnie sierbar (regionale
® 75% weiblich Klinik USA) (-)
Pediatric Diabetes. ® 85% mit familia-
18:674-677 rer Anamnese
doi: Pro Arm e DM2 Diagnose
10.1111/pedi.12463 unter 10 J. ist 3
keine Seltenheit
\'

Fallbericht und
retrospektive Beob-
achtung




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Inge et al (2016) Jugendliche nach bariatrischer Chirurgie Bariatrische Pra-op e BMI Verdande- |e Post-OP BMI/Ge- | e Kleine DM Fall-
wegen Fettsucht Chirurgie Baseline rung vs. Baseline | wichtsreduktion zahl (-)
Follow-up nach 3 Jahren e DM Zustand betragt 26-28%
Alter 13-19 J. e Remission
N Engl J Med. N=228 (davon 29 DM2, 19 Pradiabetes -DM2 in 95%
374(2): 113-123. und 3 DM1) -Pradiabetes in 2+
doi:10.1056/NEJMo Pro Arm 76%
a1506699

Prospektive
Beobachtungsstudie

-Nephropathie in
86%

-Hypertonie in 74%
-Dyslipidamie in
66%

o Hypoferritinamie
in57%

10




18.1.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Typ 2 DM (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Inge et al (2018) Jugendliche mit BMI >35 und DM2 nach Bariatrische Metformin £ | e HbAlcvs. e HbAlc Reduktion | ¢ Underpower (-)
bariatrischer Chirurgie bzw. medika- Chirurgie Rosiglitazon Baseline nach Bariatrie und | e Inconsistency
mentodser Behandlung (n=30) (n=63) e BMI vs. Base- | Anstieg nach Me- | bias (-)
Follow-up nach 2 Jahren line dikation

JAMA Pediatr.
172(5):452-460.
doi:10.1001/jamape
diatrics.2017.5763

Follow-up Vergleich
von RCT und pro-
spektiver Beobach-
tung

Alter an Baseline 17 bzw. 15 J.

N=93

Pro Arm

Bariatrische
Chirurgie
(n=30)

Metformin + Rosi-
glitazon
(n=63)

e Komorbiditat

e BMI Reduktion
nach Bariatrie und
Anstieg nach Me-
dikation

® Sign. Verbesse-
rung von Hyperto-
nie, Dyslipidamie
und Nephropathie
nach Bariatrie, je-
doch nicht nach
Medikation

11




18.1.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Typ 2 DM (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Kapadia et al, 2012 Ziel der LL: HbAlc Messung flr die Diagnose von DM2 bei Kindern
e Diagnostische Kriterien fiir DM, einschl. HbAlc Wert, bei Erwachsenen sind anwendbar fiir Screening
von asymptomatischen, mininimal-symptomatischen oder DM gefdhrdeten Kindern
Int J Pediatr o Bei widerspriichlichen Testergebnissen sollte die klinische Bewertung des Gesamtbilds stattfinden.
Endocrinol (1):31 Keiner der einzelnen Tests (FPG, OGTT od HbA1c) ist allein aussagefihig bei Kindern 4
doi: 10.1186/1687- o Nutzen von der Anwendung von HbA1c bei der Diagnostik von CF-DM unklar
9856-2012-31 Pro Arm o HbAlc ist zuverl3ssig bei Sichelzellanamie-Gentragern, insofern das MeRverfahren mit dem abnormen v

Positionspapier/
Kommentar

Hamoglobin nicht interferriert.

e HbAlc ist unzuverladssig bei Patienten mit Himoglobinopatien, bei erhohtenm Erythrocyten-Turnover
und bei Schwangerschaft

o Laborbasierte Bestimmung von HbA1c fiir diagnostische Zwecke sollte mittels zertifizierter Methoden
(National Glycohemoglobin Standardization Program) erfolgen

12




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

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

Kelly et al, 2020 Jugendliche (12-<18 J) mit Fettsucht 20 (8 %) sc Liraglutide sc Placebo e BMI Verande- | e Liraglutide e Relativ geringe
und DM2, Lebensstil-Therapie wenig (3,0 mg) 1x/Tag |+ Lebensstil rung vs Baseline | bewirkte signif. Drop-out Rate (+)
effektiv + Lebensstil Therapie nach 56 Wochen | starkere BMI e Kleine Stich-

N Engl J Med. Exklusion: DM1 Therapie (n=116) e Sicherheit Reduktion probe (-)

382(22):2117-2128. | N=251 (n=115) e Keine Unter- e Keine Messung

doi: 10.1056/NEIM schiede bez. Glyka- | der Kérperzusam-

001916038 Pro Arm miekontrolle und | mensetzung (-)
Liraglutid Placebo CV Parameter e Underpower bei
(n=125) (n=126) e Keine Unter-

RCT, Plazebo-kon-
trolliert, doppel-
blind

schiede bez. AE
Inzidenz

e Gl Beschwerden
als Grund fur Lira-
glutid-Absetzen

CV- und Lebens-
qualitat-End-
punkten (-)

1+

13




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Klingensmith et al, | DM2 mit Fettsucht Screening fur e Haufigkeit von e Selection bias

2010

Diabetes Care
33(9):1970-1975
doi: 10.2337/dc10-
0373

Beobachtungsstudie

Alter 10-17 J.
Exklusion: DK nach DM Diagnose
N=1206

Pro Arm

Inselzellantikor-
per

Inselzellen-Auto-
immunitat

e Assoziiation
mit demografi-
schen und klini-
schen Befunden

® 9,8% Antikorper-
positiv

e Positivitat ist
sign. assoziiert mit
kaukasischer Eth-
nie und mannli-
chem Geschlecht
e Antikodrper-Posi-
tive zeigen sign.
niedrigeren BMI,
Blutdruck, C-Pep-
tidwert und héhe-
ren HbAlc

(DM2 mit Fett-
sucht) (-)

2++

Ila

14
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18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroBe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Klingensmith et al,
2016

Diabetes Care
2016;39:122-129.
doi: 10.2337/dc15-
1206

Retrospektive
Beobachtungsstudie

DM2 mit Fettsucht, weiblich

Alter: 10-17 J. (bei Inklusion)
Therapie: Metformin * Rosiglitazon
oder Lifestyle-Modifizierung

Strikte Ermahnung zu Kontrazeption
N=452

Pro Arm

e Schwanger-
schaftsraten

e Schwanger-
schaftsoutcome

® 46 (10,2%) mit
63 Schwanger-
schaften (mittl.
Alter: 18,4 J; DM
Dauer: 3,2 J)

o 7 elektive Abbri-
che

® 23% Fehlgeburt
® 3,8%Totgeburten
® 15,4% Friihge-
burten

® 20,5% mit gros-
sen kongenitalen
Anomalien

e Retrospektives
Design (-)

e Geringe Kompli-
anz (-)

e Missing Data (-)
o Kleine Fallzahl

()

2+

Ila

15




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Lawrence et al DM1/DM2 keine e Erfassung Literaturda- | e Pravalenz ® 14% zeigen leich- | ® 6% der TN unter
(2006) Alter 10-21) selbst-berichte- |ten zu Gesun- | depressiver te/moderate und | Psychopharmaka
N=2672 (total); 1128 (DM1); 133 (DM2) ter depressiver | denausder |Verstimmung 8,6% schwere de- | (-)

Pediatrics 117(4):
1348-1358.

doi:
10.1542/peds.2005-
1398

Retrospektive
Beobachtungsstudie
(Querschnitt)

$

Pro Arm

Symptome

Generalpopu-
lation

Glykdamiekont-
rolle

pressive Verstim-
mung

e Depression-Pra-
valenz sign héher
bei Frauen

e Depression-Pra-
valenz sign hoher
bei Mannern mit
DM2 als mit DM1
e Hohere HbAlc
Werte und haufi-
gere Notaufnah-
men sind mit de-
pressiven Symp-
tomen assoziiert
e Depression-Pra-
valenz in DM ist
vergleichbar mit
der Generalpopu-
lation

e Verwendeter
Test kann klini-
sche Depression
nicht erfassen (-)
e Riickgangige
Inklusionrate mit
zunehmendem
Alter (-)

e Kovariablen-Jus
tierung (+)

2++

Ila

16




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Naughton et al DM1/DM?2 keine Selbsteinschat- e Lebensqualitdt- | e Lebensqualitat o Starke demo-
(2008) Alter 8-22 J. zung der Lebens- Score von DM2 als nied- | grafische Unter-
N=2445 (total) qualitat e HbAlc riger eingeschatzt | schiede (-)
e BMI Z-Score o Niedrige Lebens- | ® Kovariablen-
qualitat bei DM1 Justierung (+)
Arch Pediatr ist mit gesetzlicher | e Altersdynamik
Adolesc Med. Pro Arm

162(7): 649-657
doi:
10.1001/archpedi.1
62.7.649.

Komparative Studie
(Querschnitt)

$

Versicherung, MDI,
HbA1c >9,0 und
Komorbiditat/Kom
plikationen asso-
ziiert

e Bei DM2 ist nied-
rige Einschatzung
mit mehr als 2 Not
aufnahmen in den
letzten 6 Monaten
und OAD/keine
Therapie (vs MDI)
e Mit zunehmen-
dem Alter gehen
Lebensqualitat-
Scores bei Mad-
chen zuriick und
steigen bei Jungen
an

der Veranderun-
gen wegen Quer-
schnittdesign
nicht validierbar

()

2+

17




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Rosenbauer et al Nationale (DPV) und regionale (NRW) e Inzidenz (2014- | ¢ DM1 Inzidenz bei | « DM1: Nur kli-

(2019)

J of Health Monit
4(2): 29-49
doi: 10.25646/5987

Retrospektive
Beobachtung,
Register-Studie in
Deutschland

Register; Daten aus Kliniken und Praxen
(Sachsen — nur Inzidenz; Baden-W(irt-
temberg (nur Pravalenz)

Pro Arm

2016) und Pra-
valenz (2016)
von DM1 >18 J.
e Inzidenz (2014-
2016) und Pra-
valenz (2014-
2016) von DM2
im Alter 11-18 J.

Erwachsenen
6,1/10° Pers-Jahre;
jahrlich 4150 neue
Falle; Frauen <
Manner

e DM1 Prévalenz
493/10°; Frauen <
Manner

e DM2 Inzidenz bei
Jugendlichen
2,8/10° Pers-Jahre;
weiblich>mannl.;
jahrlich 175 neue
Falle

e DM2 Inzidenz in
Sachsen hoher
(4,37/10)

e DM2 Prévalenz
12-18/105; 950
Falle deutschland-
weit in 2014-2016

nisch diagnosti-
zierte Falle, keine
differenzielle La-
bordiagnostik (-)
e DM2: Nur be-
kannte Falle er-
fasst (-)

e Niedrige Inzi-
denzerfassungs-
raten (-)

2+

18




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und

Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroBe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Song & Hardisty
(2009)

QJ Med 102:799—-
806
doi:10.1093/qjmed/
hep121

Retrospektive
Beobachtungsstudie
(Querschnitt)

DM2
Registerdaten

Exklusion: spater autoimmuner DM bei
Erwachsenen, MODY, GDM, sekundéarer

DM
N=2733

Pro Arm

Friher DM Beginn
(<401.)
(n=527)

Spater DM Beginn
(>401.)
(n=2206)

e AusmalR der
DM Komplika-
tionen

e Beglinstigende
Faktoren

Ausmal von CV
Komplikationen,
Retino- und Neu-
ropathie ist sign.
begtinstigt durch

o Friih einsetzende
Erkrankung

e Langere DM2
Dauer

e Unzureichende
Glykdmiekontrolle
e Unbehandelte
Hypertonie

e Fehlende Statin-
behandlung

e Pravalenz von CV
Risiko ist hoch, un-
abhangig von DM2
Beginn und Dauer

e Ergebnisse nicht
extrapolierbar (-)
e Queschnitt-
Design (-)

e Fehlende Daten
(Mikroalbumin-
urie, Mortalitat u
terminale Kompli-
kationen) (-)

2+
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18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Song (2015) DM1 und DM2 mit Erstdiagnose <40 J DM2 DM1 e Komplikations- | @ Bei vergleichba- | e Querschnitt-
Daten aus Krankenhausregister (n=527) (n=760) last von DM1 u. |rer Glykdmiekont- | Design schliesst

BMJ Open Diabetes
Research and Care
2015;2:e000044.

doi:10.1136/bmjdrc-

2014-000044

Querschnitt Beob-
achtung in GB

N=1287

Pro Arm
DM1 DM?2
(n=760) (n=527)

DM2 nach 10,
10-20 und >20
nach Erkran-
kungsbeginn

e Begiinstigende
Faktoren

rolle zeigen DM2
hohere Pravalenz
von Fettsucht, Hy-
pertonie und Dys-
lipiddmie

e CV Komplikation
und Neuropathie
sind haufiger in
frih diagnostizier-
tem DM2, unab-
héngig von der
Dauer

e Friih einsetzen-
der DM2 ist star-
ker CV risikobelas-
tet als DM1

Kausalzusammen
hange aus (-)

e Keine padiatri-
sche Population

2+

20




18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Tamborlane et al DM2 26 (19 %) Liraglutid Plazebo e HbAlc Liraglutid fihrt zu | e Industrie-
(2019) Inklusion: Fettsucht (BMI >85.Perzentil), (n=66in ITT) (n=68inITT) |e FPG o Sign. niedrige- Sponsor (-)
HbAlc 7,0-11,0 (bei Diadttherapie) oder e BMI Z Score rem HbA1lc nach o ITT Analyse (+)
6,5-11,0 (bei Metformin) e Sicherheit 26/52 Wo. e kurze Dosises-

N EnglJ Med 381:
637-646.

doi:
10.1056/NEJMoal9
03822

RCT
(doppel-verblindet)

Alter 10-17 J.
N=134

Pro Arm
Liraglutid s.c. Plazebo s.c.
+ Metformin + Metformin
Uber 26/52 Wo. Uber 26/52 Wo.
(n=66) (n=68)

e Sign. niedrigerer
FPG

e Keiner sign. Dif-
ferenz bei BMI Z
Score

e Sign. haufigerer
HypoG Inzidenz

kalation-Phase
mit max. Dosis in
<50% der Falle (-)

2++
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18.1.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Typ 2 DM (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
TODAYGroup DM2 <2 J. nach Diagnose Befragung nach ® Esssucht-Prd- | e 20% subklinische | e Subjektive Da-
(2011) Fettsucht (BMI > 85. Perzentil) Esssucht valenz 6% manifeste Ess- | tenerhebung (-)
Randomisiert zu Therapie mit (n=678) e Assoziation mit | sucht; 24% Uber- | e Selection bias(-)

Diabetes Care
34:858-860

doi: 10.2337/dc10-
1704

Beobachtungsstudie

(Querschnitt)

Metformin, Metformin + Rosiglitazon,
Metformin + Lifestyle
N=704

Pro Arm

demografischen
und klinischen
Variablen

essen

e Esssucht sign
assoziiert mit ex-
tremer Fettsucht,
globalen Esssto-
rungen, depressi-
ve Symptomatik
und niedriger Le-
bensqualitat

2+
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18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
TODAYGroup DM2 <2 J. nach Diagnose 187 (27%) 12 Mo | Monitoring nach e Serumlipide o LDL, Apolipopro- | e Selection bias(-)
(2013a) Fettsucht (BMI > 85. Perzentil) 295 (42%) 24 Mo | 12/24/36 Mo. tein B, TG und e Hohe Drop-out

Diabetes Care
36:1758-1764

doi: 10.2337/dc12-
2388

Prospektive
Beobachtungsstudie

Randomisiert zu Therapie mit
Metformin, Metformin + Rosiglitazon,
Metformin + Lifestyle

N=699

Pro Arm

435 (62%) 36 Mo

non-HDL-Choleste-
rol steigen an bis
zum 12. Mo. und
bleiben stabil hoch
e Behandlung hat
keinen Einfluf® auf
Lipidprofile Gber
die Zeit (Ausnah-
me: niedrigere TG
bei Rosiglitazon)

Dyslipiddamie ist
verbreitet und
durch Behandlung
nicht beeinfluBbar

Rate (-)

e Niedrige Kom-
plianz mit Statin-
behandlung und
Lifestyle (-)

2+
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18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
TODAYGroup DM2 <2 J. nach Diagnose e Keine Angabe | Monitoring Uiber Inzidenz von e Hypertonie und | e Selection bias(-)
(2013b) Fettsucht (BMI > 85. Perzentil) e ZielgroRenver- | 2-6 Jahre e Hypertonie Mikroalbuminurie- | e Selective repor-
Randomisiert zu Therapie mit dnderungenvs. | (n=699 ?) e Mikroalbumin- | Inzidenz steigt ting bias (Daten

Diabetes Care
36:1735-1741

doi: 10.2337/dc12-
2420

Prospektive
Beobachtungsstudie

Metformin, Metformin + Rosiglitazon,
Metformin + Lifestyle
N=699

Pro Arm

Gesamtkohorte
berechnet

urie

sign. an lUber die
Zeit

e Mannliches Ge-
schlecht und hoher
BMI sind Risikofak-
toren flr Hyperto-
nie

e Mikroalbumin-
urie-Risiko ist er-
hoht bei hoherem
HbAlc

e DM2 Therapie-
modalitat hat kei-
nen Einflul® auf
Inzidenz

ohne Riicksicht
auf Drop-outs) (-)
e Komplianz mit
antihypertensiver
Medikation nicht
erfasst (-)
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18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
TODAYGroup DM2 <2 J. nach Diagnose 182 (26 %) Monitoring e Prdvalenz friih- | @ Retinopathie bei | e Selection bias(-)
(2013¢) Fettsucht (BMI > 85. Perzentil) durch Fundus- er Retinopathie | 13,7% identifiziert

Diabetes Care
36:1772-1774

doi: 10.2337/dc12-
2387

Prospektive
Beobachtungsstudie

Randomisiert zu Therapie mit
Metformin, Metformin + Rosiglitazon,
Metformin + Lifestyle

N=699

Pro Arm

photographie
Giber 2-6 Jahre
(N=517)

e Beglinstigende
Faktoren

o Risiko korreliert
positiv mit Alter,
DM-Dauer und
HbAlc-Wert

e Risiko korreliert
negativ mit BMI

2+
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18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
TODAYGroup DM2 <2 J. nach Diagnose e Metformin keine e AE Uiber 2-6J. | GI AE sign. weni- | e Selection bias(-)
(2013d) Fettsucht (BMI > 85. Perzentil) (n=232) ger bei +Rosiglita-
Randomisiert zu Therapie mit e Metformin + zon
Metformin, Metformin + Rosiglitazon, Rosiglitazon e Animie, abnor-
Metformin + Lifestyle (n=233) me Transaminasen 2+
Diabetes Care 36: N=699 o Metformin + und psychische AE
1765-1771 Pro Arm Lifestyle vergleichbar m
doi: 10.2337/dc12- (n=234) e Therapiewechsel

2390

Prospektive
Beobachtungsstudie

wegen abnormer
Transaminasen
sign. seltener bei
+Rosiglitazon

® 62 Schwanger-
schaften bei 42 Pa-
tientinnen; 6 Kin-
der mit Malforma-
tionen
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18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Wadden et al Diat o Betrifft nicht
(2012) e Der ausschlaggebende Faktor fiir Gewichtsverlust ist Kalorienrestriktion und nicht die Nahrstoffzusam- | DM Problematik
mensetzung
¢ Da die meisten Didten vergleichbare Sicherheit zeigen, hangt die Wahl von den Therapiezielen eventu-
eller Komorbiditat und den Praferenzen der Patienten (bessere Komplianz) ab 4
Circulation. 125: e Erfolgreich ist eine Diét, bei der Patienten nach einigen Monaten 5-10 % des Initialgewichts verlieren
1157-1170 Pro Arm e Hoherer Gewichtsverlust ist erwiinscht, da er mit Verringerung von CV Risiken assoziiert ist \
doi:
10.1161/CIRCULATI Korperliche Aktivitat

ONAHA.111.039453

Literaturibersicht

e Der Effekt jeder taglichen Aktivitat mit hdherem Energieverbrauch ist, unabhangig von der Intensitat
und Dauer, vergleichbar mit dem von vorprogrammierten MaRnahmen (Sport etc.)

o Schrittzahlung ist eine effiziente Monitoringmethode der kdrperlichen Aktivitat

e Aufrechterhaltung einer 10%-igen Gewichtsreduktion erfordert 6-8000 Schritte taglich

Verhaltenstherapie

o Definierte Zielsetzung und Selbstbeobachtung sind die wichtigsten Komponenten von Verhaltens-
interventionen

e Verhaltenstraining involviert Verlangsamung der Nahrungsaufnahme, kognitive Umstrukturierung und
Ruckfall-Vorbeugung
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18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

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

Wallace et al (2020) | Population aus 9 zweijadhrlichen Zyklen Screening nach | Screening e Sensitivitat o Qualifiziert fur e Querschnitt-
von Befragung-/Untersuchung-basierter Diabetes/Pradia- | nach ADARi- | e Spezifitat Screening wegen Design (-)
nationaler Datenbank (USA, 1999-2016) betes-Definition | sikokriterien | e CV Komplika- Ubergewicht o. e Nicht alle Risi-
Alter 10-19 J. tionsrisiko Fettsucht sind kofaktoren er-
N=14119 25,5% der Testpo- | fasst (-)

Pediatrics. 146(3): pulation (10,6 Mil- | e DM1 und 2

e20200265

doi:
10.1542/peds.2020-
0265

Retrospektive

Beobachtungsstudie

(Vergleich diagnos-
tischer Kriterien)

Pro Arm

Risiko-basiertes
Screening nach
ADA-Kriterien

Aktuelle Definitio-
nen von Diabetes
und Pradiabetes

lionen in 2016)

e HbAlc >5,7 und
FPG >126 mg/dL
erkennen HyperG
mit nideriger Sen-
sitivitat (55/36%)
und Spezifitat
(76/77%)

e Erkennung nicht-
diagnostizierten
DM durch HbAlc
>6,5 und FPG >126
ist selten (0,5%)

o CV Risiko ist star-
ker mit HbAlc- als
mit FPG-definier-
ter HyperG asso-
ziiert

e HbAlc ist geeig-
neter Test fir Risi-
koeinschatzung

nicht differenzier-
bar (-)

2+
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18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Wu et al (2013) Kinder und Jugendliche Kosten-Analyse o Effektivitat o Effizienz von DM | e Modell sieht
Alter 10-17 J. basierend auf (Detektionsrate) | Detektion einmaliges Scree-
N*=2 500 000 (virtuell) etablierte e Totalkosten 312000-831000 ning vor (-)

JAMA Pediatr.
167(1): 32-39
doi:10.1001/jamape
diatrics.2013.419

Simulationsmodell-
Studie

*Basierend auf die Anzahl der
Ubergewichtigen und obesen Kinder in
den USA bei mutmalRlicher Pravalenz
von Dysglykdmie 16% und DM 0,02%

Pro Arm

Grenzwerte von
Screening-End-
punkten

e HbAlc

® 2h OGTT

e 1h OGTT

* FPG

(direkte und in-
direkte)

o Effizienz (Kos-
ten pro identifi-
zierten Fall in
uss)

o Effizienz von
Dysglykdmie-Dia-
gnose (bei abneh-
mender Detek-
tionsrate) durch
¢ 2h OGTT - 319
e 1h OGTT -571
o FPG-498

e HbAlc >5,5% -
763

e HbAlc >6,5% -
3370

Der Kostentreiber
ist die Pravalenz:
um so niedriger,
desto hoher die
Diagnosekosten

e Kosten anhand
von Medicare-
Tarifen (relativ
preiswerte
Pflichtversiche-
rung) (-)

e Keine Nutzen-
analyse (Kosten-
einsparung durch
rechtzeitige The-
rapie und Lebens
qualitat) (-)

2+

Ilb
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18.1.

Typ 2 DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Zeitler et al (2012) | DM2 <2 J. nach Diagnose 35 (5 %) e Metformin o Metformin | e Dysglykdmie o Dysglykdmie bei | e Selection bias(-)
TODAYGroup Fettsucht (BMI > 85. Perzentil) Aufgenommen in | 2x1000 mg/d + | 2x1000mg/d | mit HbAlc >8,0 |45,6% nach durch- | e ITT Analyse (+)
Randomisiert zu Therapie mit ITT Analyse Rosiglitazon 2x4 | (n=232) Giber 6 Monate schnittlich 3,9 J.
Metformin, Metformin + Rosiglitazon, mg/d e Sicherheit e Dysglykdmie bei
Metformin + Lifestyle (n=233) +Rosiglitazon sign. 1+
N Engl J Med N=699 e Metformin seltener
366(24): 2247-56. Pro Arm 2x1000 mg/d + o Metformin allein b
doi: e Metformin + e Metformin Lifestyle mit geringster Effi-
10.1056/NEJMoall | Rosiglitazon (n=232) (n=234) zienz in Schwarzen
09333 (n=233) e +Rosiglitazon
o Metformin + effizienter in weib-
Lifestyle lichen Pat.
Randomisierte (n=234) e SAE in 19% der

nicht-kontrollierte
Interventionsstudie

Félle, davon 87%
ohne Bezug zu
Testmedikation
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18.1.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Typ 2 DM (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Zusammenfassung Bemerkung/Bias
Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Zeitler et al (2014) Screening
o Nichtdiagnostizierter DM2 ist sehr selten bei Jugendlichen
e Generalisiertes Screening ist eher kostenintensiv
e Screening fiir Dysglykdmie bei Fettsucht erfolgt gleichzeitig mit Untersuchung nach
Pediatric Diabetes resultierenden Komorbiditdten (Dyslipidamie, Hepatosteatose, Hypertonie) 4
15 (Suppl. 20): 26—
46 Pro Arm Diagnostik v

doi:
10.1111/pedi.12179

Konsensempfehlung
fiir die Praxis
(ISPAD)

 Diagnostik erfolgt nach den ADA Kriterien (FPG, HbAlc, 2h OGTT). Bei negativem Befund
Untersuchung wiederholen

e DM2 vor der Pubertat ist unwahrscheinlich

e Untersuchung nach Inselzellantikdrper ist empfohlen in allen padiatrischen DM2 Fillen

e Untersuchung nach Inselzellantikdrper ist empfohlen in obesen Kindern mit DM1

e Relevante Komorbiditdten (Dyslipidamie, OSA, Nephropathie) sollen bei Erstdiagnose von
DM2 untersucht werden

Therapie

e Einstiegstherapie ist Metformin (allein oder mit Insulin) plus Lifestyle-Veranderung

e Metabolisch stabile Falle (HbAlc <9,0) erhalten Metformin als Monotherapie

o Therapieziel sind HbAlc Werte <6,5. Haufigkeit von SMBG wird individuell verordnet

o Bei bestehender Dysflykdmie unter Metformin wird Basalinsulin und, wenn notwendig,
Prandialinsulin hinzugefiigt

Komorbiditdten und Komplikationen

e Albumin/Kreatinin Ratio, Blutdruck und Dyslipiddmie sollen bei Erstdiagnose und jahrlich
untersucht werden

e Retinopathie und nichtalkoholische Hepatosteatose sollen bei Erstdiagnose und jahrlich
untersucht werden

e Screening fur Regelstdérungen, Hyperandrogenismus, Depression und OSA soll bei
Erstdiagnose und danach in regelmaRigen Abstdnden durchgefiihrt werden
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PICO 18 Andere Diabetesformen

18.2. Neonataler DM

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

Babiker et al (2016) | NDM mit KCNJ11-Mutation e Therapieum- e Erfolgsrate an- | e Erfolgsrate 88%
Therapieumstellung von Insulin auf stellung von hand von HbAlc |e HbAlc bei Erfolg
Sulfonylharnstoff-Praparate Insulin auf o Effizienz der sign. reduziert
Registerdaten Sulfonylurea Blockade eines o Blockadeeffizienz 2+

Diabetologia 59: Alter <20J. e [n-vitro-Ermitt- rekombinanten | <63% ist Pradiktor

1162-1166 N=127 lung der Mutati- KaTP-Kanals mit | eines MiRerfolgs b

doi Pro Arm onsreagibilitat Tolbutamid o Blockadeeffizienz

10.1007/s00125- auf Tolbutamid >73% ist Pradiktor

016-3921-8

einer erfolgreichen
Umstellung

e Erfolglose Um-
Retrospektive stellung trotz ho-
Beobachtungsstudie her Blockadeeffi-
zienz bei Fallen mit
langer Erkrankungs
dauer
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PICO 18 Andere Diabetesformen
18.2. Neonataler DM (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Bonfanti et al Transienter NDM e Klinische Symp- | @ 6g24: Makro- e Deskriptiv (-)
(2021) Registerdaten tomatik als diag- | glossie, Nabel- o Kleine Fallzahl
Alter bei Diagnose <1 J. nostische und bruch, haufig Friih- | (-)
N=34 therapeutische | geburt, frihere
Kriterien DM Manifestation
Eur J Endocrinol o KATP: langsame- 3
184: 575-585 Pro Arm re Spontanremis-
doi: 10.1530/EJE- KaTp Mutation 6924 Chromosom sion, Ansprech- n
20-1030 (n=22) Defekt barkeit auf Sulfo-
(n=12) nylurea-Therapie
Retrospektive
Beobachtungsstudie
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18.2.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Neonataler DM (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
DeFranco et al NDM Molekular-gene- e Genomische o Neonataler DM
(2015) Alter bei Erstdiagnose <6 Monate tische Unter- Atiologie-Marker | ist genetisch und

Lancet 386: 957-63
doi: 10.1016/
50140-
6736(15)60098-8

Retrospektive
Beobachtungsstudie

N=1020

Pro Arm

suchung

klinisch heterogen
(Mutation, Methy-
lierung)

® Genetische Ur-
sache in 82%

e Mutation des K-
Kanals haufigste
Ursache; sign. hau-
figer in nicht-bluts-
verwandten Eltern
o Testzeitpunkt
und Typ des gene-
tischen Defekts hat
Auswirkung auf kli-
nischen Phanotyp
und Therapieop-
tionen

e Friithe genetische
Untersuchung er-
laubt Diagnose
und Therapieplan
vor Autreten klini-
scher Symptome

2++

Ilb
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18.2.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Neonataler DM (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Garcin et al (2020) | 103 Publikationen mit 502 NDM Fallen e Art des geno- | ® 82% der Muta- e PRISMA

Pediatr Diabetes.
21:932-941

doi:
10.1111/pedi.13041

Systematischer
Review

Pro Arm

mischen Defekts
e Zusammen-
hang zwischen
Genotyp und
Therapieumstel-
lung zu Sulfonyl-
urea

tionen betreffen
KCNJ11 und 18%
ABCC8

e Erfolgreiche
Umstellung bei 91
bzw. 86,5%

e Sulfonylurea-
Therapie hat
positiven Effekt
auf neurologische
Endpunkte

e Der Erfolg der
Umstellung ist ab-
héngig von Phar-
makogenomik,
Alter, Komplianz
und Dosierung

Statement (+)

e Keine Qualitats-
bewertung der
Publikationen (-)
e Deskriptiv, ohne
Meta-Analyse (-)
e Bias-Risiken
nicht bestimmt (-)
e Literaturver-
zeichnis enthalt
ca. 30% der
bewerteten
Quellen (-)

1-
la

(erfallt nicht die

Anforderungen

eines Systemati-
schen Review)
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18.2.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Neonataler DM (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Kapellen et al DM-Formen mit CSIl Therapie 89 (47%) bei Insulin zu Beginn | e Vergleichbare e Hohe Drop-out
(2015) Alter <1 Jahr Follow-up der Therapie und | Gesamtdosis Rate bei Follow-

Diabetes Technol
Ther 17(12):872-9.
doi:
10.1089/dia.2015.0
030

Retrospektive
Beobachtungsstudie

Registerdaten

N=168
Pro Arm
NDM (n=67) e DM1 (n=58)
e DM mit unkla-

rem Antikorper-
Status (AUDM)
(n=43)

bei Follow-up
mit 1-5 Jahren

e Gesamtdosis

e Basaldosis

e Prandiale Dosis

o Basaldosis bei
DM1 sign. niedri-
ger als bei NDM

e Basalprofile ver-
gleichbar im Alter
von 1-5 Jahren

o Prandiale Dosis
sign. niedriger bei
NDM

e Dosierung bei
AUDM vergleich-
bar mit DM1

up (-)

e Mogliche Zu-
sammenlegung
von transientem
und permanen-
tem NDM (-)

e Unvollstdndige
Daten bei Anti-
korperbestim-
mung (-)

2-
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18.2.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Neonataler DM (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Rabbone et al 40 Publikationen zu Insulinbehandlung e Es liegen keine e Kein PRISMA
(2017) von NDM klinische Studien Statement (-)

Diabetes Res Clin
Pract 129:126-135.
doi:
10.1016/j.diabres.2
017.04.007

Literaturibersicht

67 Fallberichte

Pro Arm

zu CSIl Anwendung
in NDM

e CSll kann sowohl
Bequemlichkeit als
auch bessere Glyka
miekontrolle als
MDI, mit weniger
HypoG Episoden
gewahrleisten

o CSll in NDM ver-
wendet kurzwirk-
same oder schnell-
wirksame Insuline
e Die meisten Pu-
blikationen berich-
ten von Ins Lispro

e Narrative Serie
von Fallberichten

(-)
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PICO 18 Andere Diabetesformen
18.2. Neonataler DM (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Thurber et al (2015) | NDM mit KCNJ11-Mutation 6 (10 %) Therapieumstel- e Korrelation e HbAlc sign. re- e Missing data (-)
Alter bei Erstdiagnose <1 J. 20 (34 %) mit un- | lung von Insulin zwischen Alter duziert nach Um- | e Nichteinheitli-
Alter zu Beginn der Intervention 0-33J. | vollstandigen auf Sulfonylurea bei Umstellung | stellung che Sulfonylurea-
Registerdaten Daten (n=38) und Glykamie- o Alter der Umstel- | Dosierung durch
Diabetologia. 58(7): | N=58 Outcome nach 3 | lung korreliert mit | unterschiedliche
1430-1435. Monaten notwendiger Sul- | behandelnde Arz-
doi:10.1007/s00125 Pro Arm fonylurea-Dosis te verordnet (-)
-015-3593-9 e Spate Umstel-
lung verzogert
Insulin-Unabhan- 2-
gigkeit

Retrospektive

o Effekte gelten fiir ]
Beobachtungsstudie

alle Mutationssub-
typen
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18.2.

Neonataler DM (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

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

Torbjornsdotter et
al (2020)

Acta Paediatrica.
109: 1131-1137
doi:
10.1111/apa.15100

Retrospektive
Fallserie

NDM

Alter bei Erstdiagnose <6 Mo
Insulintherapie Gber >14 Tage
N=7

Pro Arm

Insulinpumpe als
CSll oder i.v.

mit CGM

(n=6)

e CSlI Sicherheit
e NDM Inzidenz

e Insulinanwen-
dung iber Pumpe
ist sicher

o NDM war in allen
Fallen transient

e Behandlungsdau-
er 17-145 Tage

o NDM in Stock-
holm ist 2/10°
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. Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Adamski et al Generalisierte (GL) und partielle (PL) Metreleptin- keine e HbAlc vs. ® Sign. positiver * Metreleptin ist
(2021) Lipodystrophie Therapie Gber 12 Basline Effekt der Inter-

Curr Med Res Opin
37(11):1881-1889.
doi:
10.1080/03007995.
2021.1976125

Retrospektive
Analyse von nicht-
randomisierten,
nicht-kontrollierten
Interventionen

Alter GL 11-20J., PL 18-46 J.
N=101, davon 72 mit DM

Pro Arm

Monate

o Triglyzeride vs.

Baseline

vention in beiden
ZielgroRen

e Basale Insulin-
Komedikation ist
kein Pradiktor der
Interventionseffi-
zienz

fur die Therapie
von GL ab 2 Jahre
und PLab 12 J.
zugelassen

e Inconsistency
bias (unterschied-
liche Komedika-
tion, keine Daten
zu Therapie-An-
derungen) (-)

e Kovariablen
Justierung (+)

2+
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18.3.

Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Bonnefond et al Trager kausaler Mutationen fir Verblindete Re- | Vorherige o Ubereinstim- o Ubereinstim- e Relativ hohe
(2014) monogenen Diabetes oder Fettsucht analyse durch Ergebnisse mung der geno- | mung zu 98,6% Diskriminations-

Diabetes Care 37:
460-467

doi: 10.2337/dc13-
0698

Methodenvalidie-
rung (verblindet)

N=40

Pro Arm

PCR Anreiche-
rung und NGS

mischen Defekte

® 3 zusatzliche
Mutationen von
potenzieller patho-
gener Bedeutung
identifiziert

schwelle (-)

2+

Il b oder n.a.
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18.3.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Brown et al (2017) | Lipodystrophie + Diabetes oder Insulin- Metreleptin s.c. | keine e HbAlc e Intervention e Selection bias

J Clin Endocrinol
Metab 102: 1511—-
1519

doi:
10.1210/jc.2016-
3628

Prospektive nicht-
kontrollierte open
label Intervention

resistenz oder Hypertriglyzeridamie
Exklusion: Leptin >8 ng/ml (mannlich),
>12 ng/ml (weiblich)

Alter <18 J.

N=53

Pro Arm

Metreleptin

0,04-0,19 mg/kg
n=53

Ergebnisbewer-
tung nach 12
Mo. und 5
Jahren (n=47)

e Serumlipide
e Transaminasen

flhrt zu sign. Sen-
kung der Zielgros-
sen

o Verbesserungen
persistieren bei
Langzeittherapie
e Keine sign. Ver-
anderungen bei
Wachstum und
Pubertat

o Metabolische
Schaden mit zu-
nehmendem Alter
starker ausgepragt

(Hypoleptinamie)
()

e Heterogene
Atiologie (-)

e Keine Kontroll-
population (-)

2+

Ila
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18.3.

Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Brown et al (2018) | Lipodystrophie + Diabetes oder Insulin- | 7 (11 %) Metreleptin s.c. | keine e HbAlc e Intervention e Inconsistency
resistenz oder Hypertriglyzeridamie 0,10-0,24 mg/kg * FPG flihrt zu sign. Sen- | bias (2 Studien zu

Endocrine 60(3):
479-489.

doi:
10.1007/s12020-
018-1589-1

Retrospektive

Analyse von 2 nicht-
kontrollierten open
label Interventionen

Hypoleptinamie
Alter 1-68 J.
N=66

Pro Arm

Metreleptin

Ergebnisbewer-
tung nach 12 Mo
(n=59)

e Triglyzeride

kung der Zielgros-
sen

e Keine SAE

e Intervention
flhrt zu Absetzung
von Insulin (41%),
OAD (22%) und
Statine (24%)

verschiedenen
Zeitpunkten) (-)
e Open label, kei-
ne Kontrolle (-)

2+
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PICO 18 Andere Diabetesformen
18.3. Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Cook et al (2021) Generalisierte/partielle Lipodystrophie Metreleptin Gesunde Lebensqualitdt- | ¢ Metreleptin The- | e Bias durch
Metreleptin-Behandlung (n=112) (n=400) Parameter nach | rapie fihrt zu sign. | nicht-validiete
Alter bei Behandlungsstart 19-46 J. 12 Mo., definiert | Riickgang der Lipo- | Outcomes (-)
N=112 als dystrophie-Symp- | e Indirectness
J Endocr Soc 5(4): e HbAlc tome in allen Be- | bias (Patienten-
bvab019. o Triglyzeride reichen (33-100%) | daten aus Kran-
doi: Pro Arm e Pankreatitis o Lebensqualitat- | kengeschichte vs.
10.1210/jendso/bva | Metreleptin Gesunde Personen e Weibliche re- | Differenz zu Ge- verbale State-
b019 (n=112) (n=400) produktive Funk- | sunden um 59% ments von Ge-
tion (GL) bzw. 31% (PL) |sunden) (-)
e CV Funktion reduziert
Retrospektive e Leberfunktion
Beobachtungsstudie e Nierenfunktion 2-
e Hyperphagie
o AuReres Aus- n
sehen
o Arbeits- bzw.
Schulfahigkeit
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18.3.

Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Diker-Cohen et al Generalisierte oder partielle Lipodys- 6 (7 %) Metreleptin keine e HbAlc ® Sign. Verbesse- e Niedrigere

(2015)

J Clin Endocrinol
Metab 100:1802—-
1810

doi:
10.1210/jc.2014-
4491

Prospektive nicht-
randomisierte, nicht
kontrollierte open-
label Intervention

trophie + Diabetes oder Insulinresistenz
oder Hypertriglyzeridamie
Hypoleptindmie

Alter bei Studienbeginn >6 Mo. (<20 J.
bei 76% GL bzw. 23% PL)

N=86

Pro Arm

Metreleptin

0,06-0,24 mg/kg

o Triglyzeride

o Effektunter-
schiede zwischen
GLund PL

nach 6/12 Mo.

rung von HbAlc
und TG mit der
Ausnahme von

e GL mit TG <300
mg/dL

e PL mit TG <500
mg/dL, HbAlc <8%
und Serumleptin
>4 ng/ml

Komplianz bei PL
nicht genau defi-
niert (-)

2+
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18.3.

Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Ellard et al (2013) Proben fiir genetische Analyse von NGS exon-cap- Vorherige e Ubereinstim- e Alle Befunde in
MODY und neonatalen DM ture assay Ergebnisse mung der Se- positiven Kontrol-
N=114, davon (n=32) quenzierungsbe- | len bestatigt

Diabetologia 56:
1958-1963

doi
10.1007/s00125-
013-2962-5

Methodenvalidie-
rung

32 mit positivem Ergebnis und 82 mit
negativem Ergebnis

Pro Arm

funde

e Neue unbekann-
te Genomschaden
in 15% mit MODY
und 18% mit NDM

NGS ermoglicht
hohere Detektion-
Raten

2+

Ilb
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PICO 18 Andere Diabetesformen
18.3. Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Greeley et al (2022) NDM

e Neue genomische Korrelate von DM bei Kindern und Erwachsenen identifiziert
e Etablierte internationale Datenbanken ermdglichen eine bessere Klassifizierung der Befunde
e Monogener DM umfasst 2,5-6,5% der padiatrischen Diabetesfille

Pediatr Diabetes e NGS wird als Methode der Wahl fiir friihe genetische Diagnostik (anstatt Phdnotyp-basierte Testung) 4
23:1188-1211 empfohlen. Ausgenommen sind Falle mit eindeutigen klinischen Zeichen (z.B. Glukokinase-Mutationen)

doi: Pro Arm e Ergebnisse der genetischen Untersuchung sollen Familien klar und deutlich kommuniziert werden, v
10.1111/pedi.13426 auch um Diagnostik in Verwandten oder asymptomatischen Familienmitgliedern zu erwagen

e Alle Kinder mit DM Diagnose in den ersten 6 Monaten sollen sofort genetisch untersucht werden
¢ Genetische Testung wird empfohlen bei 6-12-monatigen mit negativem Antikdrper-Befund
¢ Behandlung mit Sulfonylurea-Praparaten (Glibenclamid) wird empfohlen fiir NDM assoziiert mit

Konsensempfehlung KCNJ11 bzw. ABCC8 Mutationen. Friihe Therapie erbringt bessere Resultate.

fur die Praxis

MODY

e GCK-MODY (Typ 2) Diagnostik wird empfohlen bei milder nicht-progredienter Nichtern-HyperG

e Bei familidrem autosomal-dominantem symptomatischen DM wird HNF1A Mutation als erste
diagnostische Option in Betracht gezogen

e Spezifische pathologische Phanotypen suggerieren bestimmte MODY Subtypen (Nierenzysten —
HNF1B, Makrosomie u./o. neonatale HyperG — HNF4A, Pankreaszysten — CEL-MMODY, Taubheit und
maternale Vererbung — mitochindrialer DM)

e Fettsucht allein soll die Untersuchung nach MODY nicht ausschlieRen, besonder bei familidrer Belas-
tung oder wenn keine andere Zeichen eines metabolischen Syndroms nachweisbar sind

e Milde Nichtern-HyperG auf Grund von GCK-MODY progressiert nicht und ist mit keinen Komplikatio-
nen assoziiert. Auf Grund von Nichtansprechbarkeit auf Ins und OAD ist eine Behandlung tberflissig

o Korrekte MODY-Molekulardiagnostik ist erforderllich um a) DM1 und DM2 Fehldiagnosen zu
vermeiden b) korrekte Komplikationsprognose zu erstellen c) Risiko bei Verwandten vorauszusagen
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18.3.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Johnson et al Regionale Datenbank zu MODY Scree- Primdre NGS Ad hoc gene- | e Kosten o NGS is effizienter | e Kostenvergleich
(2019) ning bei allen Kindern mit DM1 tber 2 tische Unter- und weniger kost- | basiert auf wahr-

Diabetes Care 42:
69-76

doi: 10.2337/dc18-
0261

Kosten-Nutzen-
Modellanalyse

Jahre (Australien)

N=1259 (davon 17 mit MODY)

Pro Arm

Priméares NGS fiur
MODY

Standard-Screening
bei klinischem Ver-
dacht

suchung nach
klinischem
Verdacht

e Lebensqualitat

spielig als ad-hoc-
Screening

e Zugewinn an
Lebensqualitat
Uber 26 Jahre
spart 782 USS pro
Patient ein

e Ausgaben filr
NGS werden inner-
halb von 10 Jahren
kompensiert

o NGS lohnt sich
solange MODY
Pravalenz tGber
1,1% ist

scheinliche (NGS)
vs. tatsachliche
(klassische Me-
thode) Kosten (-)
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PICO 18 Andere Diabetesformen
18.3. Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Malachowska et al | Patienten mit monogenem Diabetes Sanger-Sequen- e Pravalenz des | e Pravalenz total e Registerdaten
(2018) (definiert als kausale Mutation fiir zierung monogenen DM | 7,5/10° umfassen 6 aus
MODY oder permanenten NDM) und in Polen ® Pravalenz GCK- 16 Regierungsbe-

Familienmitglieder MODY 6,9/10° zirken; Ergebnisse
Register zwischen 2005 und 2015 auf die Landespo-

Pediatric Diabetes. | N=788 Kinder 813 Familenmitglieder pulation extrapo-
19: 53-58. Pro Arm liert (-)

doi: e Inzidenz-Plateu
10.1111/pedi.12532 in 2014 erreicht(-)

2-
Retrospektive

Beobachtungsstudie Il oder n.a.
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18.3.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Shepherd et al Patienten mit DM aus 6 regionalen 89 (10 %) Genetische Un- e Pravalenzvon |e Monogener DM | e Selection bias,
(2016) padiatrischen Kliniken tersuchung fir monogenem DM |in 2,5%

Diabetes Care 39:
1879-1888

doi: 10.2337/dc16-
0645

Systematische
Beobachtungsstudie

Bestimmung von C-Peptid/Kreatinin-
Ratio und Inselzellantikérper
N=897

Pro Arm

29 bekannte
kausale Gene bei
negativem Anti-
korpertest
(n=808)

e Pravalenz an-
derer DM For-
men

e DM2in 3,3%

Ergebnis nicht
generalisierbar (-)

2+

Ilb
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18.3.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse

Stankute et al Kinder und Jugendliche mit DM NGS fur 307 e Pravalenzvon |e Pravalenz 3,5%

(2020) (Litauen) potenzielle monogenem DM | (davon GCK 1,9%,
Alter <25 kausale Gene bei e Pridvalenzvon |HNF1A)
N=1209 (davon 860 <18 Jahre) negativem/teil- Komplikationen | e 11 zusitzliche 2++

negativem Anti- ¢ Therapeutische | potenzielle Genva-
Diabetes 69:1065— korpertest Erfolgsrate rianten Ila
1071 Pro Arm (n=153) o Mikrovaskulire

doi: 10.2337/db19-
0974

Systematische
Beobachtungsstudie

Komplikationen
bei 26% der Fille
mit monogenem
DM

e Umstellung von
Insulin auf Sulfonyl
urea erfolgreich in
57% der Falle

o C-Peptid-Werte
als zuverlassigster
Indikator erfolgrei-
cher Behandlung
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18.3.

Monogene Insulinresistenz & Lipodystrophie (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Steele et al (2014)

JAMA. 311(3): 279-
286.
doi:10.1001/jama.2
013.283980

Retrospektive

Beobachtungsstudie

(Querschnitt)

GCK Mutationstrager, juveniler DM2,
gesunde Verwandte
Zeitraum 2008-2010

Alter >35 J.
N=316
Pro Arm
e GCK Mutation Gesunde Kontrolle
(n=99) (n=91)
e Juveniler DM2
(n=83)

43 (14 %)

e Pravalenz vas-
kuldrer Kompli-
kationen in %

o Retinopathie:
GCK —-30; DM2 -
63; Kontrolle — 14
Laserkoagulation
nur bei DM2 erfor-
derlich (28%)

e Nephropathie
selten bei GCK und
Kontrollen (1-2%)
und sign. hoher bei
DM2 (29%)

e Makrovaskulare
Komplikationen
sign. haufiger in
DM2 (30%)

Nach +45 Jahre
HyperG stellt GCK
Mutation keine
Komplikationsge-
fahr dar

e Population tber
18 Jahre alt (-)

e Relativ kleine
Fallzahlen (-)

e Ergebnisse nicht
generalisierbar (-)
e Diagnosekrite-
rium fur juvenilen
DM2 — Alter bei
Erstdiagnose <45
()

2+
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18.4.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Diabetes bei zystischer Fibrose
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Darukhanavala et al | CF Falle zwischen 1997-2019 HbAlc 2h OGTT Assoziation zwi- | e HbAlc Werte e Kleine Fallzah-
(2021) Bestimmung von HbAlc innerhalb von (n=56) FPG schen HbAlc und | sind vergleichbar | len (-)
90 Tagen nach 2h OGTT (n=56) e OGTT Resultat | bei Féllen mit nor- | e Lange Retro-

PLoS One. 16(4):
e0250036

doi:
10.1371/journal.po
ne.0250036

Retrospektive

Beobachtungsstudie

(monozentrisch)

Alter 7-63 J.

Exklusion: andere DM Formen, unvoll-
standige OGTT Resultate

N=56

Pro Arm

o Dysglykdmie

maler und gestor-
ter GT

e HbAlc ist fur die
Diagnose von Dys-
glykdmie bei CF
nicht geeignet

spektive ohne
Ricksicht auf CF
Therapieentwick-
lung (-)

o Breiter Alters-
umfang (-)
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18.4.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Diabetes bei zystischer Fibrose (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Dobson et al (2002) | CF mit Atmungsstorung und Gewichts- Insulin 5-8 U/Tag e Gewicht o Insulinbehand- e Nur ein Fall

Arch Dis Child 87:
430431

doi:
10.1136/adc.87.5.4
30

Fallserie

verlust
Normaler OGTT und HbAlc
N=4

Pro Arm

e Spirometrie

lung trotz Normo-
glykdmie verbes-
sert Atmung und
Gewicht bei CF

unter 18 J. ()

V oder n.a.

54




18.4.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Diabetes bei zystischer Fibrose (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Lanng et al (1994) CF mit/ohne DM und chronische Insulin-Therapie | Keine Insulin- | ¢ Lungenfunk- Insulintherapie e Fall-Kontroll-
Pseudomonas Infektion 6-44 U/Tag Uber | Therapie tion fuhrt zu Anpassung von
Alter 3-28 J. 2 Jahre (n=18) e BMI o Aufhebung der Alter, Geschlecht
Acta Paediatr 83: N=36 (n=18) o Erregerbefund | Defizite in BMI und | und Infektions-
849-53 im Sputum Lungenfunktion status (+)
doi: 10.1111/j.1651- e Verringerung des | e Kleine Fallzahl,
2227.1994.tb13156. Pro Arm Befalls mit Haemo- | retrospektives
X CF mit DM und CF ohne DM philus influenzae | Design (-)
Insulin-Therapie | (n=18) und S. pneumo- e Keine Daten zu
(n=18) niae, aber nicht

Retrospektive Fall-
Kontroll-Studie
(Endpunkt-Daten
aus 6 J.vorund 2 J.
nach Insulinthera-

pie)

mit Pseudomonas
und Staph. aureus

Insulintherapie bei
CF soll nach DM
Diagnose sofort
eingeleitet werden

Ko-Medikation (-)

2+
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PICO 18 Andere Diabetesformen
18.4. Diabetes bei zystischer Fibrose (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Moran et al (2010) Screening-Empfehlungen

e Screening durch 2h OGTT und nicht durch HbAlc
e Jahrliches Screening mit 10 J. bei allen CF Patienten ohne DM Symptomatik
e Bei akutem Lungen-Schub mit i.v. Antibiotika- u./o. Glukokortikoidtherapie Monitoring von FPG und

Diabetes Care 2h-postprandialem BZ {iber 48 h 4
33(12):2697-708. e Screening durch OGTT bei bevorstehenden Operationen

doi: 10.2337/dc10- Pro Arm

1768 Diagnostische Empfehlungen v

o Kriterien: 2h OGTT Wert >200 mg/dl; FPG >126 mg/dl; HbAlc >6,5%; manifeste DM Symptome bei
nachgewiesener 2h OGTT Hyperglykdmie

o Differenzierung zwischen CF-DM mit und ohne Niichtern-HyperG ist nicht notwendig
Konsensempfehlung

fiir die Praxis Management

e Kontrolluntersuchungen mit HbAlc Bestimmung alle 3 Monate

e Insulintherapie und nicht OAD empfohlen

e SMBG mindestens 3x taglich, Glykdmietarget wie bei DM (HbAlc <7%)
e Moderate korperliche Belastung Giber mindestens 150 Min. wochentlich

Komplikationen

e Schulung zu Symptomen, Vermeidung und Behandlung von HypoG (inkl. Glukagon)

e Blutdruckkontrolle alle 3 Monate

e Jahrliches Monitoring von mikrovaskuldaren Komplikationen ab 5. Jahr nach Erstdiagnose

e Behandlung von Hypertonie und mikrovaskuldaren Komplikationen ohne Salz- und Proteinrestriktion

o Jahrliche Lipidkontrolle bei Fettsucht-Risiko, familidrer Belastung mit koronarer Herzkrankheit oder bei
immunsuppressiver Behandlung nach Transplantation
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PICO 18 Andere Diabetesformen
18.4. Diabetes bei zystischer Fibrose (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Nousia-Arvanitakis | CF mit nachgewiesenem Genotyp unter Insulin-Supple- Keine Insulin | e Expiratorische | e Die ZielgréRen e Fall-Kontroll-
et al (2001) DM Screening in reguldren Intervallen mentierung Uber | Therapie Einsekundenka- | erfahren klare Ver- | Anpassung von
Alter 10-35 J. 6 Monate (n=6) pazitat schlechterung zum | Alter und Ge-
N=30 (n=6) e BMI Zeitpunkt der DM | schlecht (+)
e Shwachman Diagnose o Keine Angaben
Acta Paediatr 90(5): Score e Insulin Therapie | zur Ins Dosis (-)
515-519. Pro Arm flhrt zu sign. Ver- | e Kleine Fallzah-
doi: 10.1111/j.1651- | CF mit DM und CF ohne DM besserung aller len (-)
2227.2001.tb00791. | Insulin-Therapie | (n=6) ZielgréRen
X (n=6) 2+
Prospektive ]l
Beobachtungsstudie
(Fall-Kontroll-
Design)
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PICO 18 Andere Diabetesformen
18.4. Diabetes bei zystischer Fibrose (cont.)

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl Zusammenfassung Bemerkung/Bias
und Charakteristika) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Ode et al (2022) Pathogenese/Pathophysiologie

e CF-DM ist oft klinisch nicht manifest und Komplikationen kénnen vor der Diagnose entstehen
e HypoG ist hdufig bei CF-DM und kann nach OGTT bzw. ohne externes Insulin zustande kommen
Diagnostische Kriterien

Pediatr Diabetes. e 2h BZ Wert nach OGTT >200 mg/dL; FPG >126 mg/dL (FPG Werte <126 schleRen CF-DM nicht aus);
23:1212-1228 HbA1c >6,5% (Werte <6,5% schleBen CF-DM nicht aus); Random-FPG >200 mg/dL und klassische DM
doi: Pro Arm Symptomatik 4
10.1111/pedi.13453 e Die Diagnose gilt ab erste Erfiillung der Kriterien, auch wenn GT sich spater normalisiert
Screening v
e Screening erfolgt durch 2h 75g OGTT; HbAlc und FPG sind unempfindlich. Die Aussagekraft von 1h-
Konsensempfehlung OGTT Wert ist nicht eindeutig. Es kénnen keine anderen Screening-Modalitdten empfohlen werden.
fir die Praxis e CGM kann als Screeningmethode noch nicht empfohlen werden.

e Ab 10 Jahre soll OGTT jahrlich erfolgen

e Patienten mit ausreichender Pankreasfunktion sind weniger risikobelastet; Untersuchungen bei Fallen
mit normaler GT kdnnen in Abstanden von 3-5 Jahren erfolgen

e Patienten mit akuten Lungenkomplikationen, die i.v. Antibiotika und/oder Glukokortikoide erfordern,
sollen durch FPG und 2h-postprandialen BZ iber 48 h monitoriert werden

e Vor Organtransplantationen soll ein Screening erfolgen, falls die letzte Untersuchung mehr als 6
Monate zurlick liegt

e Screening fur Inselzell-Antikérper wird empfohlen wenn: a) CF-DM im Alter <10 J. diagnostiziert wird;
b) DKA auftritt; c) Autoimmunerkrankungen in der personlichen oder familidren Anamnese vorliegen
Therapie

e Behandlung der Wahl ist Insulin; Anwendung von CSll, insbesondere Partial closed loop, ist flir
Patienten mit intensivem Insulinbedarf geeignet

e OAD dirfen in Ausnahmeféllen verwendet werden, aber die therapeutischen Effekte sind unsicher

e SMBG soll mindestens 4x taglich erfolgen; CGM ist sehr empfehlenswert

e Kontrolluntersuchungen mit HbAlc Messung sollen alle 3 Monate erfolgen

Komplikationen

e Jahrliche Untersuchung nach mikrovaskuldaren Komplikationen ab 5. Jahr nach Diagnose empfohlen

e Behandlung von Hypertonie und vaskuldaren Komplikationen erfolgt ohne Restriktion von Salz- und
Proteinaufnahme

e Jahrliche Untersuchung von Serumlipiden empfohlen bei CF-DM ohne Pankreasinsuffizienz
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18.4.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Diabetes bei zystischer Fibrose (cont.)
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Rolon et al (2001) CF mit/ohne DM 7 (25%) Insulintherapie Keine Insulin- | e Expiratorische | e Zielgr6Ren ver- e Fall-Kontroll-
5 Jahre vor DM Diagnose und 5 Jahre 0,62-1,25 U/kg therapie Einsekundenka- | schlechtern sich Anpassung von
nach Einleitung von Insulintherapie Gber 5 Jahre (n=14) pazitat sign. in den 6 Mo. | Alter und Ge-

Acta Paediatr 90(8):
860-867

doi: 10.1111/j.1651-
2227.2001.tb02446.
X

Retrospektive
Beobachtungsstudie
(Fall-Kontroll-
Design)

Alter 0-21J.
N=28

Pro Arm
CF-DM mit Insulin- | CF ohne DM
therapie (n=14)
(n=14)

(n=7)

o Vitalkapazitat
e BMI

vor DM Diagnose
o Verschlechte-
rung starker aus-
gepragt bei Fallen
mit manifester
HyperG

e Insulintherapie
flhrt zu Verbesse-
rung der Lungen-
funktion und BMI
Anstieg

e Nur 2 Episoden
schwerer HypoG
Uber 42 Patienten-
jahre

schlecht (+)

e Hohe Drop-out
Rate (-)

o Kleine Fallzahl

()

2+
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https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.2001.tb02446.x
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.2001.tb02446.x
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.2001.tb02446.x

18.5.

PICO 18 Andere Diabetesformen

Fettsucht
Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Al-Khudairy et al 44 abgeschlossene RCT e Diat- und Ver- |Keine Inter- e BMI Verdnde- | Intervention fiihrt | e Bias Bewertung
(2017) TN mit Ubergewicht bzw. Fettsucht haltenstherapie |vention rung zu nach Cochrane

Cochrane Database
Syst Rev 6(6):
CD012691.

doi:
10.1002/14651858.
CD012691

Systematischer
Review

Alter 12-17 J.
N=4781

Pro Arm

Multiple Interven-
tionen, bestehend
aus Diat, korperli-
che Aktivitat und
Verhaltensthera-

pie

Keine Intervention

e Lebensqualitat

e Korpergewicht-
und BMI Reduzie-
rung (niedrige
Evidenz)

e Verbesserung
der Lebensqualitat
(niedrige bis mo-
derate Evidenz)

(+)

e Individuelle Stu-
dienqualitat-Be-
wertung nach
GRADE (+)

e Hohes Bias-Risi-
ko (Performance,
Attrition, Selec-
tive reporting,
Inconsistency, In-
directness) in
61% der Studien
()

o Niedrige Stu-
dienqualitat (-)

e DM ist Exklu-
sio-kriterium in
der Mehrzahl der
Studien (-)
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18.5. Fettsucht (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
DuBose et al, 2015 | Kinder u. Jugendliche mit DM1 e BMI Z Score o BMI signif. hoher | « BMI Referenzta-
Alter 2 -<18J. e HbAlc als internationalen | bellen (WHO u.
DM1 seit <1 J. e Hiufigkeit und entspr. natio- | CDC) etwas ver-
J Pediatr 2015; 167: | N=32936 schwerer HypoG | nalen Durchschnitt | altet (-)
627-32 e Hohere BMI Z e Unterschiedlich
dx.doi.org/10.1016/ Score ist sign. selektierte Stich-
j.jpeds.2015.05.046 Pro Arm assoziiert mit

Registerstudie
USA (n=11435)
Deutschland und
Osterreich
(n=21501)

-héheren HbAlc
-haufigeren HypoG
Episoden

proben in D./A.
und USA (-)

e Mogl. Assay-
Variationen (-)

2+
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18.5.

Fettsucht (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Ells et al (2015) 1RCT Magenband Lifestyle e BMI Im Vergleich zur e Review besteht
TN mit Ubergewicht bzw. Fettsucht (n=25) (n=25) e Lebensqualitit | Lifestyle-Interven- | aus nur einer RCT

Cochrane Database
Syst Rev (6):
CD011740.

doi:
10.1002/14651858.
CD011740

Systematischer
Review

Exklusion: Diabetes mellitus

Alter 14-18 J.
N=50

Pro Arm

Bariatrische
Chirurgie
(Magenband)

Lifestyle Interven-
tion

tion flihrt Bariatrie
zu sign.

o BMI- und Korper-
gewichtsverringe-
rung (niedrige Evi-
denz)

e Verbesserung
der Selbsteinschat-
zung der Lebens-
qualitat (sehr nied-
rige Evidenz)

OP-Revision bei
28% erforderlich

und wird als RCT
interpretiert (-)

e Update in 2022
findet keine neue
Daten (-)

e DM ist Exklusi-
onskriterium (-)

e Sehr hohes
Bias-Risiko (Im-
precision, selecti-
ve reporting, mis-
sing data) (-)

e Industrie-
Sponsor (-)
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18.5.

Fettsucht (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl und
Charakteristika)

insgesamt

Drop-out Rate

Intervention
(bewertet)

Kontrolle
(bewertet)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnis

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Liu et al, 2010

Pediatric Diabetes
2010: 11:4-11

doi: 10.1111/j.1399-
5448.2009.00519.x

Prospektive popula-
tionsbasierte Beob-
achtungsstudie in
USA

Geografisch definierte Regionalpopula-
tionen (6 Bundesstaaten)
Alter:3-19J.

N= 11619 (davon DM1 3524, DM2 429,
kein DM 7666)

Pro Arm

Pravalenz von

e Ubergewicht
(85 — <95 Perzen-
tile)

e Fettsucht

(295 Perzentile)

e DM2:10,4% mit
Ubergewicht,
79,4% mit Fett-
sucht

e DM1: 22,1% mit
Ubergewicht

o Nichtdiabetiker
16.1% mit Uberge-
wicht, 12,6% mit
Fettsucht

e Fettsuchtraten
bei DM1 und
Nichtdiabetikern
vergleichbar

o Selektion bias(-)
e Unterschiedli-
che DM Dauer (-)
e Unbalancierte
ethnische Pra-
senz (-)

2+
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18.5.

Fettsucht (cont.)

PICO 18 Andere Diabetesformen

Referenz

Studientyp

Teilnehmer*innen (Anzahl
und Charakteristika)

insgesamt

Zusammenfassung

Bemerkung/Bias
Evidenzgrad/
Evidenzklasse

Rubino et al, 2016

Diabetes Care
2016;39:861-877 |
DOI: 10.2337/dc16-
0236

Stellungnahme von
Vertretern interna-
tionaler Fachgesell-
schaften

Multidisziplindres Team von
48 Fachvertretern von Klinik
und Forschung

Pro Arm

e Bariatrie kann sehr gute Glykdmiekontrolle gewahrleisten und kardiovaskulare Risiken reduzieren
e Bariatrie ist zur Behandlung von DM2 zu empfehlen

-bei Patienten mit BMI 240 kg/m2

-bei Patienten mit BMI 35,0 — 39,9 kg/m2 und durch Medikation und Lifestyle nicht kontrollierbarer
Hyperglykdmie

-bei DM2 Patienten mit BMI 30,0 — 34,9 kg/m2 und nicht kontrollierbarer Hyperglykamie trotz
optimaler Medikation mit OAD und Insulin

e BMI Werte bei asiatischen Ethnien sollen um minus 2,5 kg/m2 korrigiert werden.

e Bariatrie sollte in hochspezialisierten Zenren mit multidisziplindren Teams und Erfahrung in DM
Management und Gl Chirurgie durchgefiihrt werden

e Kontinuierliche Langzeit-Betreuung bez. addaquater Erndhrung und Supplementierung mit Mikro-
elementen muss gesichert werden
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PICO 19 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Hansen et al (2006) | DM1 2 von 33 (6 %) Screening fiir ko- e Privalenzvon |e Mit 12,3 % ist die | @ Kleine Fallzahl
Alter <16 J. prasente Zoliakie Zoliakie-Komor- | Pravalenz von Z6- | bei der therapeu-
N=269 (n=269) biditat liakie-Komorbiditat | tischen Interven-
Diabetes Care e Anthropomet- |unter DM1 Kin- tion (-)
29:2452-2456 Einflihrung von rische und kli- dern in Ddnemark | e Daten nicht ge-
doi: 10.2337/dc06- glutenfreier Diat nisch-chemische | die hochste in neralisierbar (-)
0990 Pro Arm fur 2 Jahre Parameter Europa
o 7oliakie- (n=31) e 7o6liakie-Komor-
Screening biditat ist assozi- 2+
Epidemiologische (n=269) iert mit jingerem
und therapeutische | e Gluten-freie Diat Alter und friiherer Ila
Beobachtungsstudie | fiir 2 Jahre DM1 Diagnose
(n=33) e Glutenfreie Diat
fahrt zu sign. An-
stieg der SDS von
Gewicht und Kor-
pergroRe, Hamo-
globin und Ferritin
Werte
e HbA1c bleibt
nach glutenfreier
Diat unverandert




PICO 19 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Hughes et al (2016) | DM1 Pravalenz von e Pradvalenz e Privalenz total e Keine separaten

J Clin Endocrinol
Metab 101(12):
4931-4937

doi:
10.1210/jc.2016-
2478

Retrospektive

Beobachtungsstudie

Daten aus Nationalregister
N=25759, davon 14558 <18 J.(56 %)

Pro Arm

Autoimmuner-
krankungen (AIE)

e Beglinstigende
Faktoren fiir Ko-
Morbiditat

27% (mind. eine
AIE)
o OR fiir AIE bei

Alter <18 J. betragt

1,2-1,3 und nimmt
mit Alter zu

® Begiinstigenden
Faktoren mit sign.
Effekt

-Alter

-DM1 Dauer
-weiblich
-kaukasische
Ethnie

-DM1 Erstdiagno-
se >18J.

-HbA1c >7,0

e Haufigste AIE
-Hashimoto,
Graves

-Zoliakie

Daten fir Kinder
e Retrospektive
Studie (-)

2+




PICO 19 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

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

Makimattila et al
(2020)

Diabetes Care

DM1 (Registerdaten)
Gesunde Kontrollpersonen

Alter >18 )

N (total) = 17192

Feststellung von
AIE

e AIE Pravalenz
e OR Vergleich
flr einzelne AIE

o AIE Pravalenz bei
DM1 22,8%

e OR fiir AIE bei
DM1 im Vergleich
zu Kontrollen

o Alter >18 J. (-)
e Age- und Sex-
Matching (+)

e Zeitpunkt der
AIE Diagnose und

43:1041-1047 -Hypothyreose Komorbiditaten
doi: 10.2337/dc19- Pro Arm 3,43 bei den Kontrol-
2429 DM1 Gesunde TN -Hyperthyreose len unbekannt (-)
(n=4758) (12434) 2,98
-Zoliakie 4,64

Retrospektive
epidemiologische
Beobachtungsstudie

-M.Addison 24,13
-Atrophische
Gastritis 5,08

e OR bei Frauen >
als bei Mannern
e Friihe DM1
Diagnose erhoht
Zoliakie-Risiko,
spate Diagnose
erhoht Risiko fiir
Hypothyreose

2+




PICO 19 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Nagl et al (2019) DM1 mit/ohne Zéliakie-Komorbiditat 10 % Drop-outs | e Antikorper- Antikorper- e Antikorper- Antikérper-nega- | e hohe Drop-out
Untersuchung 1 und 3 J. nach Zéliakie- | 28% nur tempo- | Status negativ Status positiv | Titer tive haben Rate (-)
bestatigung rar negativ vs. Baseline vs. Baseline e HbA1lc e sign. niedrigere | e Bessere Thera-
Pediatric Diabetes. | Alter 3-10J. (n=218) (n=158) e Serumlipide HbAlc Werte als piekomplianz bei

20:1100-1109
doi:
10.1111/pedi.12908

Prospektive
Beobachtungsstudie

Pro Arm

DM1 mit Zoéliakie
(n=608)

DM1 ohne Zoliakie
(n=26833)

Antikorper-posi-
tive und TN ohne
Zoliakie

e sign. niedrigere
Serumlipide als
Antikorper-
positive

Antikorper-Negati-
vitat ist assoziiert
mit besserer
Glykdmiekontrolle

Zoliakie-Komorbi-
ditat vermutet (-)
e Unterschiedli-
che Antikorper-
Messverfahren (-)

2-
b




PICO 19 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Nederstigt et al DM1 mit AIE Komorbiditat e Prdvalenz von |e Hypothyreose e PRISM
(2019) 180 Publikationen in 1999-2018 AIE-Komorbiditat | 9,8 % Statement (+)

Eur J Endocrinol
180: 135-144

doi: 10.1530/EJE-18-
0515

Systematischer
Review und Meta-
Analyse

Davon 129 bei Inklusionsalter <18 J.

N=293899 (total)
N=250179 (unter 18 J.)

Pro Arm

e Thyroglobulin-
u./o. Peroxydase-
Antikorper 18,9%
e Zoliakie 4,7%

o Gluten-Antikor-
per 10,2%

® Pernizidse
Andmie 4,3%

o Vitiligo 2,4%

o Nur Beobach-
tungsstudien (-)

e Bias-Risiko nach
nicht validierter
Methode Bewer-
tet; niedriges
Risiko bei 61% (-)
e Hohe Studien-
heterogenitat (-)
e Analyse gepool-
ter Daten (-)

2++




PICO 19 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Pham-Short et al DM1 mit Z6liakie-Komorbiditat e Zoliakie Prava- | e Durchschnittli- e Studienqualitat
(2015) Alter <21 lenz che Pravalenz 5,1% | bewertet nach
9 Publikationen e Assoziierte (1,6-7,9%) Newcastle-Otta-
N=11157 beglinstigende e Die héchste Inzi- | wa Kriterien (+)
Pediatrics 136(1): Faktoren denz von Zoliakie | e 4 von 9 Studien
el70-176. wird im 1. Jahr mit hoher Quali-
doi: Pro Arm nach DM1 Diagno- | tét (+)
10.1542/peds.2014- se beobachtet e Nur Beobach-
2883 e Weibliches Ge- tungsstudien (-)

Systematischer
Review

schlecht und Alter
unter 5 J. beglins-
tigen hohere Pra-
valenz

Screening fir
Zoliakie wird zeit-
nah an DM1 Erst-
diagnose empfoh-
len

2++




PICO 19 Assoziierte Autoimmunerkrankungen

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Weiman et al DM1 und asymptomatische Zoliakie Glutenfreie Didt | Glutenhaltige |e Lebensqualitit |e Kein sign. Effekt | e Kleine Fallzahl
(2021) Alter 8-45 J. (n=27) Diat e HbAlc bez. Angabenzu | unter 18 J.(-)

J Clin Endocrinol
Metab 106(5):
e1984-e1992.

doi:
10.1210/clinem/dga
a977.

RCT

N=51

Pro Arm

Glutenfreie Diat
fiir 12 Monate
(n=27,

davon 8 <18J)

Glutenhaltige Diat
fir 12 Monate
(n=24,

davon 8 <18 J.)

(n=24)

e Gl Symptome

Lebensqualitat

e Verschlechte-
rung der Lebens-
qualitat ist assozi-
iert mit HbAlc
Anstieg bzw.
Auftreten von Gl
Symptomatik

Glutenfreie Diat
kann bei DM1 mit
Zoliakie-Komorbi-
ditat ohne Beein-
trachtigung der
Lebensqualitat
verordnet werden

e Lebensqualitat
mit Intervallskala
bewertet (-)

e Kleine Zahl von
TN mit Gl Symp-
tomatik (-)

e Open label (-)

1-




PICO 21 Inklusion und Teilhabe

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroBe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Dehn-Hindenberg Elternteile von DM1 Kindern 48 (4 %) Datenerhebung Veranderungen |Im 1. Jahr nach e Antworten und
et al (2021) Erstdiagnose vor >12 Monaten durch Fragenka- e der beruflichen | DM1 Diagnose Angaben zu Ein-
Kindesalter <14 J. talog Situation e verringert sich kommen nicht
N=1192 (n=1144) o der beruflichen | sign. die Arbeits- | verifiziert (-)

Diabetes Care 44:
2656-2663

doi: 10.2337/dc21-
0740

Beobachtungsstudie
(Querschnitt)

$

Pro Arm

Entwicklungsper-
spektive

e des Einkom-
mens

zeit der Mitter,
insbesondere bei
Vorschulkindern

e erfahren 46% der
betroffenen Fami-
lien finanzielle
Verluste

2+

Ila




PICO 21 Inklusion und Teilhabe

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Heinrich et al Eltern von schul-/KiTa-pflichtigen DM1 Online Daten aus der | e Teilhabe-Ein- o Teilhabekrafte o Selektion bias(-)
(2019) Kindern Befragung Generalpopu- | schrankungen bzw. ambulante e Nicht reprasen-

Diabetologie und
Stoffwechsel 14(05):
380-387

DOI: 10.1055/a-
0970-8886

Beobachtungsstudie
(Querschnitt)

(N=1189)

Pro Arm

lation

Pflegedienste z.T.
etabliert

e Nicht alle bean-
tragte Leistungen
bewilligt

® 13-25% von Klas-
senfahrten ausge-
schlossen

® Arbeitszeitreduk-
tionin 53-72%

Unzureichende
Inklusion bei DM1
fahrt zu finanziel-
len Nachteilen und
psychosozialen Be-
lastungen

tativ (online Be-
fragung) (-)

e Vergleich mit
Generalpopula-
tion (-)




PICO 21 Inklusion und Teilhabe

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
Hiermann et al Kinderdiabetologische Zentren in Online e Verantwortung | e Schulung vorwie- | ® Selection bias(-)
(2016) Deutschland Befragung flr Erstschulung | gend durch DM e Nicht reprasen-
N=66 (9700 Patienten) e Finanzierung Berater > Team- tativ (-)
der Erstschulung | mitglieder > Eltern
e Finanzierung zu
Diabetologie 11: 70-80 % durch Mit-
350-356 Pro Arm

doi:
10.1055/5-0042-
116311

Beobachtungsstudie
(Querschnitt)

tel auBerhalb der
Regelversorgung
(Kliniken, Spenden,
Fordervereine)




PICO 21 Inklusion und Teilhabe

Referenz Teilnehmer*innen (Anzahl und Drop-out Rate Intervention Kontrolle ZielgroRe(n) Hauptergebnis Bemerkung/Bias
Charakteristika) (bewertet) (bewertet) Evidenzgrad/
Studientyp insgesamt Evidenzklasse
SaBmann et al Eltern von Kindern mit DM1 85 (7 %) Befragung mit e Tagliche, kor- | @ Emotionale Be- | @ Starke demo-
(2022) Rekrutierung tber 9 zertifizierte Diabe- vollstandigen perliche und lastung ist grafische Diffe-

J Diabetes Res
2022: 9604115.

doi:
10.1155/2022/9604
115

Beobachtungsstudie
(Querschnitt)

teszentren

Inklusion: Kindesalter <14 J., DM1 Dau-
er >12 Mo., deutsche Sprachkenntnis
Exklusion: keine aktuelle Beziehung
zum Kind, unvollstdndige Angaben
N=1192

Pro Arm

Daten
(n=1107)

emotionale Be-
lastung durch
DM1

e Soziodemogra-
fische Pradikto-
ren der Belas-
tung

e Von den Eltern
gewlinschte Un-
terstutzung

-sign. groBer als
tagliche und kor-
perliche

-sign. groRer bei
Mittern

o Korperliche Be-
lastung sign. héher
bei

-Eltern von jlinge-
ren Kindern
-Behandlung mit
neuer Technologie
e Alter, Ethnie und
Alleinerziehende
sind mit hoherer
taglicher und kor-
perlicher Belas-
tung assoziiert

e HbAlc und weib-
licher Elternteil
sind Pradiktoren
héherer emotiona-
ler Belastung

® 78% winschen
zusatzliche Schu-
lung/Training,
unabhangig von
der Belastung

renzen (wenige
Vater) (-)

o Keine Kontroll-
gruppe (-)

e Angaben nicht
objektivierbar (-)
e Nicht generali-
sierbar (-)
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