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1 Einfihrung in die Thematik

1 Einfuhrung in die Thematik

1.1 Diabetes

1.1.1 Epidemiologie

Die internationale Diabetes Gesellschaft (IDF) schatzt, dass weltweit 463 Millionen
Menschen im Alter von 20 bis 79 Jahren an Diabetes erkrankt sind (IDF, 2019).
Prognosen sagen einen Anstieg auf 700 Millionen Menschen mit Diabetes bis 2045
voraus (IDF, 2019). Ebenso wie die Diabetespravalenz ist auch die Rate der nicht-
diagnostizierten Falle regional unterschiedlich (Beagley et al., 2014). Wahrend die
héchsten Raten undiagnostizierter Falle auf Lander mit mittlerem und niedrigem
Einkommensniveau entfallen (Beagley et al., 2014), gehen Schatzungen insbesondere in
diesen Regionen von einem starken Anstieg der Diabetespravalenz bis 2045 aus (IDF,
2019).

Schatzungen flur Deutschland beziffern — je nach Studiendesign und Datengrundlage —
eine Diabetespravalenz von 7-10 % (Heidemann et al., 2017; Heidemann & Scheidt-Nave,
2017; Jacobs & Rathmann, 2017). Daruber hinaus zeigen Daten der DEGS1-Studie
(Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland), dass etwa 2 % der Menschen in
Deutschland (1,2 % der Frauen und 2,9 % der Manner) nicht diagnostiziert sind
(Heidemann et al., 2016). Ein niedriger sozialer Status ist bei Erwachsenen mit einer
héheren Diabetespravalenz assoziiert (Heidemann et al., 2019a). Nach Analysen von
bundesweiten vertragsarztlichen Abrechnungsdaten gemaf § 295 SGB V der Jahre 2009
bis 2015 sind auch innerhalb Deutschlands regionale Unterschiede der Diabetespravalenz
erkennbar (Goffrier et al., 2017). Abrechnungsdaten fir gesetzlich Krankenversicherte in
Deutschland unterstreichen ein erhdhtes Risiko fir einen Typ 2 Diabetes mellitus (T2D)

mit gestiegenem Alter (Tamayo et al., 2016; Goffrier et al., 2017).

Knapp ein Drittel der Patienten mit T2D sind von kardiovaskularen Erkrankungen (CVD)
betroffen (Einarson et al., 2018). Dabei ist das Risiko fir Patienten mit T2D eine CVD zu
entwickeln, doppelt so gro® (Zheng et al., 2017). CVD sind ein weltweiter Treiber fur
vorzeitige Todesfalle (Roth et al., 2017). Die Zahl der Todesfalle nimmt in
einkommensstarken Landern zwar ab, ihre absolute Zahl hat jedoch zwischen 1990 und
2010 weltweit zugenommen (Lozano et al., 2012). Eine Analyse von Sekundardaten von
840 319 Patienten Uber 65 Jahren in deutschen Hausarztpraxen ergab eine hohe
Pravalenz chronischer Erkrankungen im Alter. Die drei Diagnosen Hypertonie (66 %),
Lipidstoffwechselstérung (40,8 %) und Diabetes (29,8 %) waren dabei besonders haufig
(Jacob et al., 2016). Patienten mit einem T2D sind haufig von weiteren Komorbiditaten

betroffen. Haufigste Nebendiagnosen des T2D sind die arterielle Hypertonie (82,1 %) und
1



1 Einfihrung in die Thematik

die Lipidstoffwechselstérung (77,2 %) (Iglay et al., 2016). Reprasentative Analysen auf
Basis des National Health and Nutriton Examination Survey (NHANES) zum
gleichzeitigen Auftreten von Diabetes, Hypertonie und Hypercholesterinamie legen nahe,
dass sich die Haufigkeit dieser Kombination zwischen den Zeitrdumen von 1999-2000 und
2011-2012 von 3 % auf 6.2 % verdoppelt hat (Song et al., 2016).

1.1.2 Krankheitstypen, Krankheitsstadien und Begleiterkrankungen

Krankheitstypen

Diabetes mellitus wird als Gruppe von Stoffwechselerkrankungen definiert, welche nach
Stérungen der Insulinsekretion bzw. -wirkung eine Hyperglykamie zur Folge haben (BAK,
2013). Die Amerikanische Diabetesgesellschaft (ADA, 2019a) unterscheidet folgende
Hauptformen (&tiologische Klassifikation):

e Typ-1-Diabetes mellitus (T1D)

e Typ-2-Diabetes mellitus (T2D)

e Gestationsdiabetes (GDM)

e Andere spezifische Diabetestypen: u.a. MODY-Diabetes (Maturity-Onset Diabetes

of the Young) mit seinen Unterformen.

Beim T1D handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, bei der es in Folge einer
progredienten Zerstérung der insulinproduzierenden 3-Zellen in den Langerhansschen
Inseln des Pankreas zu einem absoluten Insulinmangel kommt (Danne et al., 2014). Die
Pathophysiologie dieser Erkrankung ist noch nicht vollstandig bekannt (Atkinson et al.,
2015). Eine Verbindung aus genetischer Pradisposition und umweltbezogenen Faktoren,
wie Nahrung oder Infektionen, steht jedoch im Verdacht, die Erkrankung zu begtinstigen
(Maahs et al., 2010; You & Henneberg, 2016). Der Verlauf kann hierbei von kurzzeitig
progredient (innerhalb weniger Monate) bis hin zu chronisch reguliert (Uber mehrere
Jahre) reichen. Der T1D tritt primar im Kindes- und Jugendalter auf. In der Altersgruppe
< 20 Jahre entfallen rund 85 % der Diabetesfalle auf den T1D (Liese AD et al., 2006;
Thunander et al., 2008; Maahs et al., 2010). Ein T1D wird auf Grundlage klinischer
Symptomatik, etwa durch Polyurie, Polydipsie, Gewichtsabnahme und durch
Blutzuckermessung diagnostiziert. Die intensivierte Insulintherapie, als Verbindung aus
einem Basal- / Verzdégerungsinsulin und einem kurzwirksamen Insulin (Abdeckung von
Mahlzeiten, Korrektur erhdhter Glukosewerte), kennzeichnet den Behandlungsstandard
(Ziegler & Neu, 2018; Neu et al., 2019). Der Anteil der T1D-Patienten an der Gesamtzahl
von Patienten mit Diabetes betragt ca. 5 - 10 % (ADA, 2014; IDF, 2019).

Bei ca. 90 % der Diabetespatienten handelt es sich um den T2D (IDF, 2019). Es leben
daher ca. 5,8 Millionen Menschen mit diagnostiziertem T2D in Deutschland (Tamayo et

al., 2016). Beim T2D handelt es sich um eine chronische, multifaktoriell-bedingte, hetero-

2



1 Einfihrung in die Thematik

gene und progrediente Erkrankung. Die Erkrankung ist durch eine vererbte und erworbe-
ne Insulinresistenz sowie eine qualitative und quantitative Insulinsekretionsstérung ge-
kennzeichnet (Landgraf et al., 2019). Im Gegensatz zum T1D steht beim T2D die zuneh-
mende Insulinresistenz sowie ein eher relativer als absoluter Insulinmangel im Vorder-
grund (ADA, 2009).

Der Gestationsdiabetes mellitus (GDM) beschreibt eine erstmalig zum Zeitpunkt der
Schwangerschaft aufgetretene und diagnostizierte Stoérung des Glukosestoffwechsels.
Analog zum T2D bedingen genetische Faktoren und der gesundheitsbezogene Lebensstil
eine Entstehung des GDM. Die Behandlung erfolgt primar durch Lebensstildanderung,
spater durch Insulintherapie (RKI, 2019). GDM erhdéht das Risiko flr
Schwangerschaftskomplikationen und die Entwicklung eines T2D (Kim et al., 2002;
Bellamy et al., 2009; ADA, 2019a).

Die vorliegende Arbeit widmet sich primar dem T2D.

Entstehung und Diagnostik des T2D

Die wesentlichen pathophysiologischen Ursachen des T2DM basieren auf einer vermin-

derten Wirkung des Insulins (Insulinresistenz) und einem Insulinsekretionsdefekt in

Wechselwirkung mit modifizierbaren und nicht-modifizierbaren Faktoren.

Zu den manifestationsférdernden, beeinflussbaren Faktoren fir das Auftreten eines T2D
gehdren u.a. viszerale Adipositas, Hypertonie, Depression, kdrperliche Inaktivitat,
energiereiche, ballaststoffarme Nahrung, UbermaRiger Alkoholgenuss und diabetogene
Medikamente. Nicht-beeinflussbare Risikofaktoren sind u.a. hdheres Lebensalter,
Geschlecht, Ethnizitat, positive Familienanamnese und zurtckliegender Gestations-
diabetes (Landgraf et al., 2019). Ein weiterer Risikofaktor fir die Entstehung eines T2D
bildet das metabolische Syndrom. Hierbei handelt es sich um eine Ansammlung
verschiedener Stoffwechselstérungen. Ein Vorliegen von mindestens 3 aus 5 der
folgenden Kriterien ist hierbei relevant: abdominelle Adipositas (Bauchumfang: Manner >
94 cm; Frauen > 80 cm), Triglyceride (= 150 mg / dl bzw. = 1,7 mmol / I), HDL-Cholesterin
(Manner < 40 mg / dl bzw. < 1,03 mmol / I; Frauen < 50 mg / dl bzw. < 1,29 mmol / I),
Blutdruck (= 130/ = 85 mmHg), Nuchtern-Plasmaglukose (> 100 mg / dl bzw.

= 5 mmol /) oder praexistierender Diabetes (Landgraf et al., 2019).

Bei der Entstehung des T2D spielt eine zu Beginn der Erkrankung einsetzende
Insulinverwertungsstérung bis hin zur Insulinresistenz eine primare Rolle (Deutzmann,
2010). In dieser pradiabetischen Phase sind verschiedene proinflammatorische Prozesse
krankheitsauslésend. Die Abnahme der Insulinempfindlichkeit wird Uberwiegend durch
eine Uberhdhte Insulinantwort (Hyperinsulindmie) kompensiert um einen gleichen

glykdmischen Effekt zu erreichen, sodass eine Blutzuckerentgleisung Uber viele Jahre bis
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Jahrzehnte verhindert werden kann (Hien et al., 2013a). Der gesteigerte Insulinbedarf
fuhrt dazu, dass die insulinproduzierenden Zellen einen immer héheren Insulinspiegel
durch eine verstarkte Insulinsekretion bei Nahrungsaufnahme sicherstellen missen. Ohne
entsprechende Intervention folgt darauf eine Funktionsstérung der R-Zellen, was
wiederum eine verminderte Insulinproduktion  (Insulinsekretionsversagen bzw.
Sekretionsdefizit) zur Folge hat. Sofern die regulatorische Hyperinsulinamie nicht mehr
aufrechterhalten werden kann, kommt es zu einem Anstieg des Blutglukosespiegels und
die Patienten entwickeln eine Hyperglykédmie (Deutzmann, 2010; Hien et al., 2013a). Bei
Fortschreiten der Erkrankung kann es im spaten Stadium zur zunehmenden Degeneration

der Betazellen kommen (Deutzmann, 2010; Chen et al., 2017).

Die Erhaltung und Wiederherstellung der Betazellfunktion, auch durch eine Reduktion der
Insulinresistenz in einer frihen Erkrankungsphase, hat somit Prioritdt um der klinischen
Manifestation entgegenzuwirken (Salunkhe et al., 2018). Durch diesen schleichenden, fur
die Patienten Uberwiegend symptomfreien, Prozess der Entstehung des T2D, ist vielen
Patienten das personliche Risiko oder eine bereits vorliegende Manifestation nicht be-

wusst (Ferrannini et al., 2004; Mason et al., 2007).

Der wichtigste Parameter zur Diagnostik des Diabetes mellitus ist der Langzeitblutzucker.
Hierbei werden standardisierte Laboruntersuchungen fir Plasmaglukose und den HbA1c
verwendet. Der HbA1c ist der durchschnittliche Blutzuckerwert der vergangenen zwei bis
drei Monate (Beck et al., 2017b). Die ADA definiert HbA1c-Werte zwischen 5,7 und 6,4 %
als Pradiabetes, dartiber liegende Werte (= 6,5 %) als T2D. Der Pradiabetes ist kein de-
finiertes Krankheitsbild, gilt jedoch als Phase einer gestoérten Glukosetoleranz vor Beginn
eines T2D, welche das Risiko eines T2D erhoéht (ADA, 2019a; Abraham & Fox, 2013;
Buysschaert & Bergman, 2013). Analysen in unterschiedlichen Populationen zeigen, dass
Pradiabetes 30 — 50 % der Erwachsenen betrifft (Coppell et al., 2013; Ali et al., 2018a;
Hamoudi et al., 2019; Lee et al., 2019; Song et al., 2019). Ohne Intervention entwickeln
pro Jahr 5 — 10 % der Patienten mit Pradiabetes einen T2D (Nathan et al., 2007; Tabak et
al., 2012; Eades et al., 2014).

Langzeitfolgen und kardiovaskuldres Risiko

Neben Akutkomplikationen, gekennzeichnet durch Hypo- und Hyperglykamien, sind Pati-
enten mit Diabetes oft von Langzeitschaden und Funktionsstérungen diverser Organe
betroffen. Chronische Hyperglykdmien erhéhen dabei das Risiko diabetischer Begleiter-
krankungen in Form von mikro- (Nephro-, Retino- und Neuropathien) und makrovaskula-
ren (Koronare Herzerkrankung, periphere arterielle Verschlusskrankheit und Schlaganfall)
Schadigungen (Meeuwisse-Pasterkamp et al., 2008; Brannick et al., 2016). Mit fortschrei-
tender Erkrankungsdauer steigt zudem das Risiko flr diabetesassoziierte Komplikationen
(Stratton et al., 2000; Zoungas et al., 2017) sowie der Mortalitédt (Huang et al., 2014). Da-

4



1 Einfihrung in die Thematik

bei erhéht bereits ein vorliegender Pradiabetes das Auftreten mikro- und makrovaskularer
Schadigungen (Brannick et al., 2016) und erhdht das kardiovaskulare Risiko (Huang et
al., 2016). Die Hyperglykamie ist zugleich ein modifizierbarer Risikofaktor fir die Entwick-
lung kardiovaskularer Erkrankungen (Coutinho et al., 1999; Levitan et al., 2004; Hong et
al., 2017; Ali et al., 2018a). Im Umkehrschluss hat die effektive Reduktion einer Hypergly-
kamie, einen positiven Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko (Gaede et al., 2003; ERFC
et al., 2014) und das Risiko mikrovaskularer Komplikationen (Stratton et al., 2000;
Perreault et al., 2019).

1.1.3 Diabetespravention

Neben der Gesundheitsforderung existieren drei Praventionsarten. Dabei werden der
Erhalt und die Verbesserung der Gesundheit im Sinne einer gezielten Starkung von
Gesundheitsressourcen (Gesundheitsforderung), die Vorbeugung von Krankheiten
(Primarpravention), die Friherkennung einer Erkrankung oder eines Risikos (Sekundar-
pravention), und die Verhinderung der Progredienz oder eintretender Komplikationen
einer bereits manifesten Krankheit (Tertiarpravention) unterschieden (Gerber & Stliinzner,
1999). Die drei Praventionsarten, Primar- (§§ 20-24), Sekundar- (§§ 25 und 26) und
Tertidrpravention (§ 43) sind im SGB V fixiert. In den drei Praventionsarten werden
unterschiedliche Zielgruppen adressiert. Dazu gehéren Gesunde (Primar-), Gesunde oder

Erkrankte (Sekundar-) und Erkrankte (Tertidrpravention).

Zudem werden zwei Ansatzpunkte der Prévention unterschieden, welche entweder das
Verhalten oder die jeweiligen Verhaltnisse zu andern versuchen. Die individuelle Verhal-
tensprdvention soll zu einem gesundheitsférderlichen Verhalten bzw. Lebensstil befahigen
oder motivieren. Die lebensweltbezogene Pravention und Gesundheitsférderung hingegen

adressiert das jeweilige Setting (Verhéltnisprédvention) (Waller, 2006; Franzkowiak, 2008).

Aktuelle Ubersichtsarbeiten belegen das Potential von Lebensstildnderungen das
Diabetesrisiko zu senken (Galaviz et al., 2018). In Deutschland sind wirksame Schulungs-
programme zur Pravention des T2D, wie z.B. das verhaltensorientierte Gruppen-
schulungsprogramm PRAEDIAS, etabliert (Kulzer et al., 2008). Eine detaillierte Analyse
der verfligbaren internationalen Evidenz auf Basis von wegweisenden Studien, wie der Da
Quing Studie (Pan et al., 1997), der Diabetes Prevention Study (DPS) (Tuomilehto et al.,
2001), dem Diabetes Prevention Program (DPP) (Knowler et al., 2002) und dem Indian
Diabetes Prevention Programme (IDPP-1) (Ramachandran et al., 2006), folgt unter 1.4.2

Individuelle und populationsbasierte MalBnahmen zur Diabetesprévention.
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1.1.4 Diabetesversorgung

Medikamentése Therapie

Knapp 75 % der 45- bis 79-Jahrigen Patienten mit T2D werden medikamentds behandelt
(RKI, 2019). Die medikamentdse Therapie erfolgt in Abhangigkeit der jeweils vorliegenden
Insulinresistenz und dem Sekretionsdefizit (Hien et al., 2013b). Bedingt durch den
zunehmenden R-Zell-Verlust nimmt das Sekretionsdefizit im Krankheitsverlauf
unweigerlich zu. Neben der Insulinresistenz pragen zudem Adipositas, Bewegungsarmut,
arterielle Hypertonie und Dyslipidamie (erhéhte Triglyceride [TGC] und erniedrigte High
Density Lipoproteine [HDL]) das klinische Bild des T2D (Hien et al., 2013b). Daher zielen
die medikamentésen Wirkprinzipien auf eine Blutglukosesenkung und eine
kardiovaskulare Risikoreduktion ab (BAK et al., 2013; ADA, 2019b; Landgraf et al., 2019).
Die medikamentése Therapie orientiert sich an etablierten Algorithmen (Landgraf et al.,
2019). Dabei werden in Abhangigkeit der individuellen Situation des Patienten einzelne
Therapiestufen definiert. Auf Basis des Zielerreichungsgrads wird eine gemeinsame
Entscheidungsfindung und langsame Therapieeskalation verfolgt (Landgraf et al., 2019).
1. Stufe: Basistherapie

2. Stufe: Pharmaka-Monotherapie

3. Stufe: Insulin allein oder Pharmaka-Zweifachkombination

4. Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen.

Zusatzlich zu den jeweiligen Vor- und Nachteilen der Therapien ist die Wahl der
Pharmaka (orale Antidiabetika wie Metformin, Sulfonylharnstoffe, DPP-4-Inhibitoren,
SGLT2-Inhibitoren, sowie subkutane Gabe von GLP-1-Rezeptor-Agonisten und Insulin)
an weitere Bedingungen gebunden. Dazu gehdren Patientencharakteristika, wie der
Zeitpunkt der klinischen Diagnose, bestehende Ko- / Multimorbiditaten sowie individuelle

Praferenzen der Patienten (Landgraf et al., 2019).

Die Therapieziele orientieren sich am HbA1c, Plasmaglukose (nlchtern- / praprandial und
postprandial), Lipide (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-c), Kérpergewicht (bei
Ubergewicht) und Blutdruck (Landgraf et al., 2019). Das Risiko diabetesassoziierter Kom-
plikationen kann durch die kontinuierliche Kontrolle des Blutzuckerspiegels (Landgraf et
al., 2019), des Blutdrucks (UKPDS, 1998a; UKPDS,1998b; BPLTTC, 2005; Thomopoulos
et al.,, 2017) und der Lipidwerte (CTT Collaborators, 2005; The ADVANCE Collaborative
Group, 2008) gesenkt werden. Aktuelle Leitlinien empfehlen eine Behandlung von Diabe-
tespatienten in folgendem Zielkorridor: HbA1c 6,5 — 7,5 % (48 — 58 mmol / mol) (Landgraf
et al., 2019).
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Diabetes Selbstmanagement und -schulung

Unverzichtbarer Bestandteil der Diabetestherapie bilden eine Ernahrungsumstellung, eine
gesteigerte kdrperliche Aktivitdt sowie eine Reduktion des Korpergewichts (BAK et al.,
2013). Diese lebensstilmodifizierenden und nichtmedikamentésen Malkhahmen, zu denen
auch das Nichtrauchen, die Einschrankung des Alkoholkonsums und Stressbewaltigungs-
strategien zahlen, bilden die Basistherapie. Als Teil der Basistherapie kann bei vorliegen-
der Indikation, z.B. bei Neudiagnose oder Einstellphase, im Verlauf (bei haufig auftreten-
den Hypoglykamien), bei zusatzlichen Erkrankungen oder bei bestimmten Diabetesthera-
pien (z.B. Insulintherapie mit Notwendigkeit der Selbstanpassung) eine Plasmagluko-
seselbstmessung erforderlich werden (Landgraf et al., 2018). Sowohl die Selbstmessung
der Blutglukose (SMBG) als auch die kontinuierliche Glukosemessung (CGM) sollen in
einer strukturierten Schulung angeleitet werden (BAK et al., 2012; VDBD, 2019).

Die Diabetesschulung bzw. ,Selbstmanagement-Schulung” (Diabetes Self-management
Education, DSME) geht ber die reine Blutzuckerkontrolle hinaus und bildet damit einen
unverzichtbaren Teil der Diabetestherapie (BAK et al., 2012; VDBD, 2019). Sie ist ein
interaktiver und kontinuierlicher Prozess, welcher es den Patienten ermdglichen soll,
selbststandig, dauerhaft und sicher die eigene Erkrankung zu therapieren oder zu
begleiten (Haas et al., 2014; Beck et al., 2017a). Neben der Basisschulung werden
Erganzungs- und Wiederholungsschulungen angeboten. Dies ist damit zu begrunden,
dass der Effekt einer initialen SchulungsmalRnahme mit zunehmendem Zeitabstand
nachlasst (Norris et al., 2001) und die Patienten zur Aufrechterhaltung der
Verhaltensanderung praktische Unterstitzung im Alltag bendtigen (Powers et al., 2015).
Aullerdem gelten u.a. bedeutsame Therapiednderungen und Probleme bei der
Umsetzung der Diabetestherapie im Alltag als Indikation fir eine Nach- bzw.
Wiederholungsschulung (BAK et al., 2012). Diabetesschulungen sind nachweislich
effektiv und effizient, um die glykdmische Kontrolle sowie patientenrelevante Parameter
(korperliche  Aktivitat,  Selbstkontrolle und  Lebensqualitdt) zu  verbessern,
diabetesbezogene Belastungen zu minimieren (Kulzer et al., 2013a; Kulzer et al., 2013b;
Beck et al., 2017a; LaManna et al., 2019) und das Mortalitatsrisiko zu senken (He et al.,
2017). Die Inanspruchnahme der Schulungen ist jedoch vergleichsweise gering (Powers
et al., 2015). Etwa ein Drittel der Patienten mit Diabetes in Deutschland sind nicht
geschult (Haller & Kulzer, 2018).

Kompetenzen im Bereich des Selbstmanagements werden von Faktoren, wie Gesund-
heitskompetenz (Kim & Lee, 2016; Mackey et al., 2016), korperlicher Aktivitat (Cramm &
Nieboer, 2012), kognitiver Fahigkeiten und Einschrankungen (Feil et al., 2012; Tomlin &
Sinclair, 2016), dem sozio6konomischen Status (Houle et al., 2016; Tao et al., 2016) und

der Motivation (z.B. zur Lebensstilanderung) (Shigaki et al., 2010) determiniert. Etablierte
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Schulungsprogramme, wie PRIMAS und HyPOS fir T1D (Hermanns et al., 2010), sowie
MEDIAS 2, LINDA und DiSko fir (nicht-)insulin-pflichtige Patienten mit T2D, werden un-
terschiedlichen Anforderungen der Erkrankungsformen und —phasen gerecht (Kulzer et
al., 2007; BAK et al., 2012; Kulzer et al., 2013a; Kulzer et al., 2013b).

Versorgungsmanagement

Die heterogenen und meist chronisch fortschreitenden Versorgungsbedarfe von Patienten
mit T2D erfordern eine nachhaltige und berufsgruppenubergreifende Versorgung. Vor
diesem Hintergrund wurden mit dem Gesetz zur Reform des Risikostrukturausgleichs im
Jahr 2002 die Disease Management Programme (DMP) entwickelt. Zum Zeitpunkt des
Juni 2019 waren 7,05 Millionen Versicherte in einem oder mehreren DMPs eingeschrie-
ben (G-BA, 2019). Eine Zertifizierung oder Zulassung zur Anwendung von Schulungs-
und Behandlungsprogramen im Rahmen der DMP erfolgt durch die Deutsche Diabetes
Gesellschaft (DDG) oder durch das Bundesversicherungsamt. Patienten, die an DMP-
Programmen zu T1D und T2D teilnehmen, erhalten Zugang zu einem strukturierten, eva-
luierten, zielgruppenspezifischen und publizierten Schulungs- und Behandlungsprogramm
(§ 137 f SGB V).

Die im Januar 2020 verdffentlichte ,Leitliniensynopse fiir das DMP Diabetes mellitus Typ
2“ untersuchte 37 aktuelle evidenzbasierte Leitlinien und zeigte Hinweise fur
Aktualisierungsbedarfe in einzelnen Versorgungsaspekten. Diese beziehen sich u.a. auf
blutglukosesenkende medikamentdse Therapien, Begleit- und Folgeerkrankungen, die
Vermeidung schwerer Hypoglykdmien und eine starkere Bedurfnisorientierung in der
Patientenschulung (IQWIG, 2020). In einem vorgelagerten Gutachten der DDG zur
Entwurfsversion der Leitliniensynopse fur das DMP Diabetes mellitus Typ 2 (V18-01,
Version 1.0, Stand 30.04.2019) heil3t es u.a., dass neue digitale Versorgungsstrategien

bei positiver Evaluierung eingebunden werden sollten (Gallwitz et al., 2019).

Die beschriebenen Therapieoptionen orientieren sich an Leitlinien, welche wiederum sys-
tematisch entwickelte Empfehlungen auf Basis der besten verfligbaren Evidenz liefern
(BAK et al., 2017). Im folgenden Abschnitt wird daher erlautert, in welcher Form der aktu-

elle Stand der Forschung aufzubereiten ist, um Eingang in Leitlinien zu finden.
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1.2 Evidenzbasierte Medizin

Definition und gesetzliche Verankerung

Die evidenzbasierte Medizin (EbM) nutzt die beste zur Verfligung stehende Evidenz um
Entscheidungen fir die individuelle Patientenversorgung zu treffen. Die drei Saulen der
EbM umfassen (Abbildung 1):
e den aktuellen Stand wissenschaft-
licher Evidenz (externe Evidenz), , individuelle
« die individuelle klinische Expertise klinische Expertise

des Versorgers (interne Evidenz), ps —

sowie -
o die Werte und Winsche des beste
Patienten (Patientenpraferenzen) vgrfﬂgbare " Patienten-
; Evidenz aus s
(Sackett et al., 1996). systematischer LSS

Forsch
Bei der EbM werden flnf Schritte unter- LU

schieden, welche dazu anleiten (1) eine
spezifische, beantwortbare und klinisch  Abbildung 1 Bestandteile der evidenzbasierten
relevante Frage zu stellen (ask), (2) fur Medizin (in Anlehnung an (Sackett et al., 1996)
deren Beantwortung relevante Evidenz zu identifizieren (acquire), (3) die identifizierte Evi-
denz zu bewerten (appraise), (4) die Evidenz auf die Patientenversorgung zu Ubertragen
(apply) und (5) die Durchfihrung und Wirksamkeit zu Uberprifen (assess) (Straus &
Sackett, 1998). Analog orientiert sich die Versorgungsforschung an den etablierten Quali-

tatsmerkmalen der klinischen Forschung und der EbM (Neugebauer et al., 2008).

Die EbM ist in der deutschen Gesetzgebung fixiert. Nebst der Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln (§ 35 SGB V) gehort dazu u.a. die Entwicklung strukturierter Behandlungspro-
gramme bei chronischen Erkrankungen (§ 137 f SGB V). Demnach erlasst der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) Richtlinien zur Ausgestaltung von Behandlungspro-
grammen, insbesondere ,nach dem aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft un-
ter Berucksichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils besten, verflg-
baren Evidenz (...)" (§ 137f Il 1 SGB V).

Studiendesigns zur Generierung der bestmdéglichen Evidenz

Die Prufung der Wirksamkeit und Sicherheit von Interventionen erfolgt moéglichst durch
prospektive, vergleichende und randomisierte Studien (Kabisch et al., 2011).
Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) kénnen das Risiko von bekannten und
unbekannten Confoundern minimieren (Portney & Watkins, 2009; Higgins et al., 2011).
Sie gelten als ,Goldstandard®, da sie die Wahrscheinlichkeit falscher bzw. falsch-positiver

Ergebnisse reduzieren (Sackett et al., 1996; Guyatt et al., 2008a). AuRerdem gelten sie
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als beste Approximation fur die Abbildung von Kausalitat (Lange et al., 2017; IQWIG,
2019). Vor dem Hintergrund ethischer, pragmatischer, monetarer (auch: politischer) und
methodischer Limitationen von RCTs wird jedoch zunehmend in Zweifel gezogen, ob sie
der beste und einzige Weg qualitativ hochwertiger Evidenzgenerierung sind (Victora et al.,
2004; Cartwright, 2007; Pearce et al., 2015).

Bei der Entwicklung neuer Interventionen wird zunachst die Wirksamkeit bei
handverlesenen Individuen unter stark kontrollierten Idealbedingungen (efficacy)
untersucht, um das Risiko systematischer Verzerrungen (Bias) zu minimieren. Bei
Interventionen mit einem bereits unter stark kontrollierten Bedingungen nachgewiesenen
Effekt oder einem zu vernachlassigenden Risikoprofil, wird die Wirksamkeit unter real-
weltlichen oder Alltagsbedingungen (effectiveness) untersucht (Last et al., 2001). Studien,
welche die Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen untersuchen, sind bestrebt
generalisierbare Erkenntnisse zu generieren. Bereits die Definition der Ein- /
Ausschlusskriterien hat Folgen auf die Zusammensetzung der Studienpopulation und die
Ubertragbarkeit der Aussagen auf die Versorgungspraxis. Wahrend eine breit definierte
Zielpopulation die Generalisierbarkeit (externe Validitat) erh6hen kann, besteht dadurch
die Gefahr die interne Validitat durch die Prasenz moglicher Confounder herabzusetzen
(Portney & Watkins, 2009).

Durch die Wahl eines zur Beantwortung der Forschungsfrage passenden Studiendesigns,
der Randomisierung, der Verblindung, sowie der Berlcksichtigung zahlreicher Qualitats-
standards, u.a. im Hinblick auf die Protokollveréffentlichung und dem Reporting von Er-
gebnissen (Schulz et al., 2010) kénnen RCTs kausale Aussagen zur Wirksamkeit einer
Therapie treffen (Kabisch et al., 2011). Zur verbesserten Einschatzung von Design,
Durchfiihrung, Analyse und Interpretation der Studie(-ndaten) orientieren sich Studienbe-
richte Reports von RCTs am CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
Statement (Schulz et al., 2010; Ghosn et al., 2019). Diese sind als evidenzbasierte Mini-
malempfehlung fir die standardisierte, vollstandige und transparente Berichterstattung

randomisierter Studien zu handhaben (Schulz et al., 2010).

Dennoch zeigen Analysen bestehende Qualitdtsmangel bei RCTs, zum Beispiel im
Hinblick auf deren Vollstandigkeit des Berichtens (Turner et al., 2012). Hinzu kommt, dass
auch RCTs dem Risiko systematischer Fehler ausgesetzt sind, welche zu Verzerrungen
(Bias) fuhren kénnen (Cochrane Deutschland et al., 2016). Eine Bericksichtigung des
individuellen Risikos flr systematische Verzerrungen ist zwingend erforderlich, um die
Validitat und methodische Glte von Studien im Rahmen von Ubersichtsarbeiten
transparent zu bewerten (Higgins & Green, 2011; Buchberger et al., 2014). Ein Hilfsmittel
zur systematischen Einschatzung des Verzerrungsrisikos (,risk of bias®) ist das

Instrumentarium der Cochrane Collaboration (Higgins et al., 2011).
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Mobaglichkeiten und Grenzen der systematischen Aufbereitung verfiigbarer Evidenz

Leitlinien liefern systematisch entwickelte Empfehlungen zur Unterstutzung der Entschei-
dungsfindung in spezifischen Situationen. Darin wird das aktuell verfigbare umfangreiche
Wissen zu speziellen Gesundheitsproblemen explizit dargelegt, methodisch und klinisch
bewertet, gegensatzliche Standpunkte geklart und auf Basis dessen das derzeitige Vor-
gehen der Wahl (standard of care) definiert (BAK et al., 2017). Um die verfiigbare Evidenz
in einer Form aufzubereiten, dass sie Eingang in medizinische Leitlinien finden kann,
muss klinische Wirksamkeit anhand klinisch relevanter Endpunkte und Effektstarken, me-
thodischer Qualitat (u.a. Konsistenz der Studienergebnisse, Angemessenheit der Ver-
gleichsintervention, Risiko fiir Publikationsbias) und Ubertragbarkeit nachgewiesen wer-
den (BAK et al., 2017). Leitlinien haben als Orientierungshilfen den Anspruch, den aktuel-
len Stand des Wissens auf anwenderfreundliche Weise zu prasentieren, um so den
Transfer von Evidenz in die Praxis zu unterstiitzen (Guyatt et al., 2000). Insbesondere S3-
Leitlinien bestechen dabei durch (Kopp et al., 2007):

e eine systematische Suche, Auswahl und Bewertung verfiigbarer Evidenz,

e eine strukturierte Konsensfindung unter Nutzung eines reprasentativen Gremiums,

e ein aulerordentliches Mal} an Transparenz (sowohl im Hinblick auf Methodik als

auch mdgliche Interessenkonflikte).

Das Regelwerk der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AMWF) unterscheidet verschiedene Evidenzlevel, an deren Spitze Evidenz
aus einer Meta-Analyse von mindestens drei RCTs verortet werden. Meta-Analysen ha-
ben das Potential durch einen gepoolten Gesamtschatzer die statistische Aussagekraft zu
erhéhen. Im Rahmen von Subgruppenanalysen kénnen zudem Forschungsfragen beant-
wortet werden, welche zu Beginn der eingeschlossenen RCTs nicht formuliert wurden
(Borenstein & Higgins, 2013). Die Basis bilden systematische Ubersichtsarbeiten, welche
die aktuell verfugbare Evidenz zu einer a priori definierten Fragestellung und unter Ver-
wendung zuvor definierter Ein- und Ausschlusskriterien systematisch, und damit méglichst

voll umfanglich, aufarbeiten (Montori et al., 2003; Ressing et al., 2009).

In den letzten Jahrzehnten ist die Zahl verfigbarer wissenschaftlicher Veroffentlichungen
und publizierter RCTs kontinuierlich angestiegen (Ressing et al., 2009; Antes, 2016).
Ebenso ist die Anzahl an systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen
gestiegen (loannidis, 2016; Fontelo & Liu, 2018). Analysen aus 2010 ergaben, dass pro
Tag 75 Studien und 11 systematische Ubersichtsarbeiten publiziert werden (Bastian et al.,
2010). Es ist naheliegend, dass unabhangig von unbrauchbaren Forschungsarbeiten
(sog. research waste) (Glasziou & Chalmers, 2018) die relevanten Veroffentlichungen pro
Tag seither weiter angestiegen sind und dieser Anstieg auch fir diabetesassoziierte

Fragestellungen zutrifft. Eine Entscheidungsfindung auf Basis der steigenden Fille an
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Studien und Ubersichtsarbeiten ist eine Herausforderung und bedarf neuer Wege der
Evidenzaufbereitung, wie zum Beispiel in Form von Umbrella Reviews (Fusar-Poli &
Radua, 2018; Papatheodorou, 2019). Umbrella Reviews haben den Anspruch, trotz
bereits erfolgter Aggregation in systematischen Ubersichtsarbeiten, eine Fiille an
Informationen fir Experten aus Versorgung und Politik aufzubereiten. Sie haben die
Starke, relevante Evidenz auf Basis einer/s breiten Forschungsfrage oder Themas,

zusammenzufassen (Becker & Oxman, 2008; Smith et al., 2011; Aromataris et al., 2015).

Zur Bewertung der Qualitat der Evidenz (Vertrauen in die Effektschatzer) dienen systema-
tische Ansatze wie GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) (Kaminski-Hartenthaler et al., 2013). Dieses Verfahren ermdglicht die
endpunktspezifische Bewertung der verfugbaren Evidenz mit dem Ziel der Empfehlung im
Rahmen von systematischen Ubersichtsarbeiten und Leitlinien (Cochrane Deutschland et
al., 2017). Teil dessen ist das Risk-of-Bias-Tool der Cochrane Collaboration (Guyatt et al.,
2008b; Meerpohl et al., 2012). Hierbei wird das Risiko von systematischen Verzerrungen
(Bias) ermittelt. Zusatzlich werden weitere Kriterien, wie Inkonsistenz (Guyatt et al.,
2011b), Indirektheit (Guyatt et al., 2011a), unzureichende Préazision und Publikationsbias
(Guyatt et al., 2011c) bewertet, welche in der Gesamtschau eine transparente Diskussi-

onsgrundlage fur Leitliniengremien liefern (Kaminski-Hartenthaler et al., 2013).

Evidenzbasierte Entscheidungsfindung in der Gesundheitspolitik

Gesundheitspolitik umfasst ,die Gesamtheit der organisierten Anstrengungen, die auf die
Gesundheit von Individuen oder sozialen Gruppen Einfluss nehmen (...) und schlielen
insbesondere die Bemuhungen zur Gestaltung der mit Gesundheit befassten Institutionen
und zur Steuerung des Handelns der entsprechende Berufsgruppen ein“ (Rosenbrock &
Gerlinger, 2004, S.12). Die strategische Planung, Umsetzung und Bewertung von
Gesundheitsinterventionen sollte auf einem zyklischen Phasen-Modell beruhen und sieht
die aktive Einbindung von Interessenvertretern vor (Roberts et al., 2004). Laut Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) umfassen die Phasen (CDC, 2012):

(1) Problemabschatzung (policy identification)

(2) Identifikation und Priorisierung von Strategien (policy analysis)

(3) Auswahl und Festlegung von Interventionsstrategien (strategy and policy

development)
(4) Initiierung (policy enactment)
(5) Implementierung und Steuerung der Intervention (policy implementation) und

(6) Bewertung der erzielten Ergebnisse (evaluation).

Hervorzuheben ist, dass insbesondere die Auswahl und Festlegung der Interventionsstra-
tegie (Schritt 3) auf Basis wissenschaftlicher Evidenz geschehen soll (Kolip & Miller,

2009; CDC, 2012). Demnach mussen veroffentlichte Ergebnisse aus Evaluationsstudien
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vorliegen und systematisch aufbereitet werden (Kolip & Muller, 2009). Die Durchflihrung
und Steuerung einer Intervention(-sstrategie) sollte durch einen mdglichst nachhaltigen

Kommunikationsprozess unterstiitzt werden (Gerhardus, 2010).

Analog dazu nutzen auch Entscheidungstrager der Gesundheitspolitik verfligbare
Evidenz, um regulatorische MaRnahmen zu gestalten. Dabei zeigen Analysen, dass
Cochrane Reviews dazu beitragen kénnen, insbesondere die Gesundheitspolitik zu
informieren (Bunn et al.,, 2015). Obwohl die Mdglichkeiten begrenzt sind,
Studienbedingungen zur Evaluation populationsbasierter MaRnahmen ausreichend zu
kontrollieren, basiert eine evidenzbasierte Politik auf der Frage, welche Interventionen bei

welchen Zielgruppen und unter welchen Bedingungen wirken (Bristow et al., 2015).

Vor diesem Hintergrund kénnen verschiedene Formen systematischer Ubersichtsarbeiten
fur politische Entscheidungstrager relevant sein, um populationsbasierte MalRnahmen zu
entwickeln und deren Wirkung anhand verfugbarer Evidenz zu evaluieren (Munn et al.,
2018). Systematische Ubersichtsarbeiten werden jedoch zum Teil dafiir kritisiert, dass sie
tendenziell eher die methodische Robustheit bewerten. Die Gefahr besteht dabei, das die
Aufbereitung der Evidenz nicht den Erwartungen von jenen Experten entspricht, welche
die MaBnahmen entwickeln und implementieren wollen (Lavis et al., 2004; Laupacis &
Straus, 2007). Herausforderungen in der Ubersetzung von Forschungsergebnissen in
gesundheitspolitische MalRnahmen bestehen zudem in begrifflichen Unklarheiten zur Ab-
bildung der Wirksamkeit (Alla et al., 2017). Ferner mussen die evidenzbasierten Mal3-
nahmen an die jeweiligen regionalen und nationalen Kontextfaktoren angepasst werden
(Kennedy et al., 2019).
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1.3 Digitalisierung

Die Anwendung von Informations- und Kommunikationstechnologien (luK) in der Versor-
gung nimmt zu. Verwendete Technologien sind divers und konnen e-Mail, Nachrichten-
dienste, Video, Smartphones, Tablets, drahtlose Monitore, Systeme der Entscheidungs-
unterstitzung und andere Telekommunikationstechnologien umfassen (WHO, 2016). Zu
den Funktionen gehoéren Patientenschulungen, Unterstitzung des Selbstmanagements,
Informationsfluss zwischen Leistungserbringern (Bilder, medizinische Daten), Kontaktauf-
nahme mit einem Versorger und die Verbesserung elektronischer Patientenakten
(Eysenbach, 2001). In der Literatur werden zentrale Begriffe der digitalen Versorgung, wie
Telemedizin, eHealth oder Telehealth oft uneinheitlich, unscharf oder gar falsch verwen-
det (Otto et al., 2018). Telemedizin wird, im Unterschied zu anderen digitalen Versor-
gungsformen (wie eHealth oder Telehealth), durch drei Charakteristika definiert. Teleme-
dizin nutzt demnach (1) Informations- und Kommunikationstechnologien, (2) um eine Dis-
tanz zu Uberbriicken und schlussendlich (3) durch einen Leistungserbringer bei einem
Patienten (oder einer Patientengruppe) eine Versorgung (oder Schulung) durchzufiihren
(Sood et al., 2007; Otto et al., 2018).

Mit dem Einsatz digitaler Praventionsangebote ist die Hoffnung verbunden, Patienten-
gruppen zu erreichen, die von etablierten MalRnahmen der individuellen oder populations-
basierten Pravention unerreicht bleiben. Beispielhaft kénnen hier Kinder und Jugendliche
genannt werden. So sind die Mehrheit der Jugendlichen (97 %) im Alter von 12-19 Jahren
in Deutschland in Besitz eines Smartphones (Feierabend et al., 2018). Auch andere Ziel-
und Altersgruppen kénnen von Strategien der digitalen Diabetespravention nachweislich
profitieren (Castro Sweet et al., 2017; Alwashmi et al., 2019; Kim et al., 2019; Parks et al.,
2020).

Dies stellt ein enormes Potential fur innovative digitalisierte Interventionen wie etwa
Smartphone-Applikationen zur Unterstitzung von Verhaltensanderungen dar. Methoden
der EbM kénnen dazu beitragen, den Wirksamkeitsnachweis zu erbringen, potentielle
Gefahren von Nutzern abzuwenden und potentielle Folgekosten fir das Gesundheitswe-

sen abzuschéatzen (Antes et al., 2017).
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1.4 Stand der Forschung

1.4.1 Unterstutzungs- und Versorgungsprobleme

In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der Amerikanischen (ADA) und Européischen
Diabetesgesellschaft (EASD) (Davies et al., 2018) unterstitzen die Autoren der DDG
Praxisempfehlung den Ansatz einer “patientenzentrierten Therapie” des T2D (Landgraf et
al., 2018). Dieser sieht es vor einen individuellen Behandlungsplan zu erstellen, welcher
mittelbare und Ubergeordnete Behandlungsziele gemeinsam mit dem jeweiligen Patienten
definiert (Landgraf et al., 2018). Demnach ist es erforderlich, neben Patienten, auch
Angehorige / informelle Helfer und Leistungserbringer einzubinden (Muller et al., 2013;
Handelsman et al., 2015). Dartber hinaus ist dieser Behandlungsplan an persoénliche
Ressourcen aber auch an lokale Strukturen anzupassen (Inzucchi et al., 2015; ADA,
2016). Dies betrifft alle Facetten der Diabetestherapie, inklusive der Basis- und
Pharmakotherapie (Lindstrom et al., 2010; Funnell et al., 2012; Landgraf et al., 2018).

Etablierte Leitlinien sind oft dem Vorwurf ausgesetzt, zu morbiditatsgetrieben (krankheits-
und symptomfokussiert) und dabei die individuellen Bedurfnisse von Patienten weniger
stark zu gewichten (Siminerio et al., 2005; Davy et al., 2015; Grover & Joshi, 2015). Hinzu
kommt, dass bedingt durch die facettenreiche Therapie, Versorgungsprobleme und nicht-
adressierte Bedurfnisse einander Uberlagern kénnen (Slade et al., 2004). Demnach mus-
sen Praferenzen, Bedurfnisse (engl. needs) und Werte der Patienten gemeinsam mit der
Versorgungssituation Bericksichtigung finden (Inzucchi et al., 2015). Sie bilden relevante

Patientenpraferenzen als Grundlage fur klinische Entscheidungen (Sackett et al., 1996).

Die Versorgungsforschung hat bereits diverse Nachweise fur Versorgungsprobleme von
Patienten mit Diabetes geliefert, welche Uber medizinische Bedarfe hinausgehen. Hierzu
gehdren Informationsbedarfe (Biernatzki et al., 2018), psychosoziale Unterstiitzung
(Hoogendijk et al., 2014) und die Erreichbarkeit eines Leistungserbringers der Primar-
versorgung (Terminvergabe und Patiententransport) (Brundisini et al., 2013; Jackson et
al., 2017). Andere Studien zeigen, dass die Therapieadharenz neben komplexen
Therapieregimen mafgeblich von Faktoren wie dem sozio6konomischen Status,
Patientenschulung, sozialer Unterstiitzung und der Uberzeugung der Patienten abhangen
(Bailey & Kodack, 2011). Die DAWN Studie (Diabetes Attitudes, Wishes, and Needs)
identifizierte das Selbstmanagement-Verhalten, diabetesbezogene Belastungen, das
Versorger-Patienten-Verhaltnis, die Kommunikation unter Leistungserbringern und die
medikamentése Behandlung als zentrale Problembereiche. Nach Angaben der
Studienautoren steigern diese Problembereiche das Risiko psychosozialer Probleme und
negativer Versorgungs-Outcomes (Funnell, 2006). Die DAWN2 bestatigte die aus der

ersten Welle identifizieten Problembereiche, insbesondere den psychosozialen
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Versorgungsbedarf vieler Patienten mit Diabetes (Funnell et al., 2015). Zudem wurden
psychosoziale Bedurfnisse von Angehdrigen als Ausdruck eines reduzierten

Wohlbefindens und gesteigerten Depressionsrisikos identifiziert (Kulzer et al., 2017).

Vor diesem Hintergrund ist es erforderlich, Versorgungsprobleme und nicht adressierte
Bedurfnisse von Patienten mit Diabetes zu identifizieren und sie aus Sicht der an der Ver-
sorgung beteiligten Akteure zu priorisieren (Glazier et al., 2006; Beran, 2015; Bunn et al.,
2018; Poitras et al., 2019). Patientenpraferenzen sind individuell und veranderlich (Say et
al., 2006). Ein verbessertes Verstandnis von diesen Bedurfnissen kann dazu beitragen die
Versorgung von Patienten mit Diabetes und deren subjektive Lebensqualitat zu verbes-
sern, einen Zugang zu Risikopatienten (Migrationshintergrund, niedriger sozio6konomi-
scher Status oder geringe Gesundheitskompetenz) zu ermdglichen und auf Gesundheits-
systemebene zu evaluieren, ob Reformen zu gewiinschten Effekten fliihren (Slade et al.,
2004; Bunn et al., 2018) (Publikation 1).

1.4.2 Individuelle und populationsbasierte MaRnahmen zur

Diabetespravention

Evidenzbasis der Diabetesprdvention durch Lebensstilinterventionen

T2D kann durch Pharmakotherapie, Lebensstilinterventionen und bariatrische Eingriffe
verhindert oder zumindest verzdgert werden. Zurlickliegende Studien wie die Da Quing
Studie (Pan et al., 1997), die Diabetes Prevention Study (DPS) (Tuomilehto et al., 2001),
das Diabetes Prevention Program (DPP) (Knowler et al., 2002) und das Indian Diabetes
Prevention Programme (IDPP-1) (Ramachandran et al., 2006) bilden eine gesicherte Evi-
denzlage fir die Pravention des Diabetes. Sie zeigen, dass (komplexe) Lebensstiimald-
nahmen in der Lage sind, Diabetes bei Menschen mit einer eingeschrankten / gestorten
Glukosetoleranz (2 h Blutzuckerwert im 75 g OGTT = 140 und < 200 mg / dl) zu verhin-
dern (Pan et al., 1997; Tuomilehto et al., 2001; Knowler et al., 2002; Ramachandran et
al., 2006). Die Studien liefern Wirksamkeitsnachweise fiir eine gesteigerte korperliche
Aktivitat insbesondere im Ausdauerbereich von > 30 min taglich, eine Verringerung des
Kérpergewichts und eine gesunde Erndhrung. Letztere basierte Uberwiegend auf einer
Reduktion des Fettanteils, Zufuhr gesattigter Fettsauren und Umstellung auf eine ballast-
stoffreiche Ernahrung. Die DPP und die IDPP-1 nutzen zusétzlich Metformin, um Diabetes
zu verhindern (Knowler et al., 2002; Ramachandran et al., 2006).

Eine Verbindung aus Erndhrungsanpassung und gesteigerter kdrperlicher Aktivitat oder
aus Lebensstilmodifikation und Metformin war dabei den jeweils singuldaren MalRnahmen
nicht Uberlegen (Pan et al., 1997; Ramachandran et al., 2006). In der DPS Studie ging die
verbesserte Insulinsensitivitat eng mit der der Gewichtsreduktion einher (Tuomilehto et al.,

2001). Dabei war nach durchschnittlich 3,2 Jahren zwischen Interventions- und Kontroll-
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gruppe eine Risikoreduktion fiir einen Diabetes um 58 % (¢ = 54 %, & = 63 %) zu be-
obachten (Tuomilehto et al., 2001). Subgruppenanalysen zeigten, dass die Vorteile der
Lebensstilintervention im Vergleich zur Metformingabe besonders bei alteren Patienten
und jenen mit einem niedrigeren BMI sichtbar waren (Knowler et al., 2002). Der in allen
Studien zu beobachtende Effekt auf eine reduzierte Diabetesinzidenz (Pan et al., 1997;
Tuomilehto et al., 2001; Knowler et al., 2002; Ramachandran et al., 2006), war im Falle
der DPS besonders abhangig davon, ob die Lebensstilintervention fortgefihrt wurde
(Tuomilehto et al., 2001). In der DPP und der DPS mussten sieben, in der I-DPP sechs
Patienten Uber einen Zeitraum von 3 Jahren betreut werden, um einen Diabetesfall zu
verhindern (Tuomilehto et al., 2001; Knowler et al., 2002; Ramachandran et al., 2006).
Diese Zahlen sind umso bemerkenswerter, als dass diese ,Number needed to treat” bei
pharmakologischen  Interventionen  der Diabetespravention  ahnlich  gelagert
(Ramachandran et al., 2006) oder zum Teil deutlich héher sind (Buchanan et al., 2002;
Chiasson et al., 2002; Knowler et al., 2002; Torgerson et al., 2004; Gerstein et al., 2006).
Dabei ist zu beachten, dass bei den eingeschlossenen Risikopatienten in den diskutierten
Studien, einige gut (Responder) und andere weniger (Non-Responder) auf die Lebenssti-
linterventionen ansprachen. Hierbei gilt es als gesichert, dass genetische und phanotypi-
sche Marker den Erfolg einer LebensstiimalRnahme vorhersagen kdnnen (Stefan et al.,
2015; Béhm et al., 2016; Schmid et al., 2017). Diese Befunde zu variablen oder gar aus-
bleibenden Benefits legen nahe, eine differenzierte, individualisierte Praventionsstrategie
zu verfolgen (Schwarz et al., 2012; Stefan et al., 2015) (Publikation 2+3).

Verfiigbare Ubersichtsarbeiten bestatigen den positiven Einfluss von kdrperlicher Aktivitat
und gesunder Ernahrung auf die Diabetesinzidenz bei Patienten mit gestorter Blutzucker-
kontrolle (Orozco et al., 2008; Hemmingsen et al., 2017) und verweisen darauf, dass
diese Lebensstilinterventionen kosteneffiziente Malinahmen sind (Paulweber et al., 2010;
Glechner et al., 2018). Eine Synthese verschiedener Studienformen zur Untersuchung der
Wirksamkeit von Diabetespraventionsprogrammen bestatigt, dass selbst eine minimale

Gewichtsreduktion um 1 %, das Diabetesrisiko minimieren kann (Galaviz et al., 2018).

Nachhaltigkeit der erzielten Effekte

Analysen zeigen, dass die Pravention und Verzdgerung des Diabetes durch Lebensstil-

interventionen oder Metformin auch 10 Jahre (DPP) oder gar 20 Jahre (Da Quing) nach
der Intervention nachgewiesen werden kann (Li et al., 2008; Knowler et al., 2009;
Tuomilehto et al., 2011). Eine Meta-Analyse auf Basis von 43 RCTs (n = 49 029 Patien-
ten) konnte bestatigen, dass Lebensstilinterventionen und medikamentése Therapien zur
Gewichtsreduzierung das Diabetesrisiko um mehr als ein Drittel senken kénnen (Haw et
al.,, 2017). Wahrend die Effekte der medikamentdsen Therapie nicht anhielten, nachdem

die Einnahme gestoppt wurde, waren Effekte der Lebensstilinterventionen — wenn auch
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mit der Zeit abnehmend — nachweisbar (Haw et al., 2017). Bei der medikamentésen Dia-
betespravention ist die Evidenzlage fir Metformin, in Hinblick auf Wirksamkeit, Langzeit-
sicherheit und Kosteneffektivitdt am besten (DPP, 2012a, b). Trotz dieser Benefits, vor
allem bei Risikopatienten (starker Ubergewichtigen, Jiingeren oder jenen mit zurlicklie-
gendem Gestationsdiabetes), wird Metformin in der Pravention des Diabetes international
nicht standardmaf3ig verwendet (Aroda et al., 2017; Moin et al., 2018) (Publikation 2).

Diabetes und kardiovaskuldres Risiko

Zur Pravention kardiovaskularer Erkrankungen sind Maf3nahmen der Pravention und Ge-
sundheitsforderung bekannt, welche der Entstehung eines T2D oder Verschlechterung
des Gesundheitszustands vorbeugen sollen (Labarthe & Dunbar, 2012). Forschungsan-
satze in der Diabetespravention und —versorgung der vergangenen Jahrzehnte zielten
primar darauf ab, Risiken zu identifizieren, Risikoverhalten zu adressieren oder die Ein-
stellung klinischer Parameter (Blutzucker, Blutdruck und Lipide) zu verbessern (Aziz et al.,
2015; Galaviz et al., 2018). So konnten Leuchtturmstudien wie die UK Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS, 1998a), Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study
(ACCORD, 2008), Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and Diamicron-MR
Controlled Evaluation (ADVANCE, 2008) und Veterans Affairs Diabetes Trial (Duckworth
et al., 2009) den klinischen Benefit medikamentéser Therapien bei Patienten mit Diabetes

belegen.

Zugleich konnten komplexe individuelle PraventionsmaRnahmen wie im Rahmen der DPS
belegen, dass Diabetes verhindert und Hyperglykdmien sowie Dyslipidamien reduziert
werden koénnen (Tuomilehto et al, 2001). Patienten mit einer gestorten
Blutzuckerkontrolle und jene mit einem Risiko fur Diabetes oder CVD profitieren
nachweislich von Lebensstilinterventionen die das Erndhrungsverhalten, kdrperliche
Aktivitat und das Korpergewicht adressieren (Schwarz et al., 2012; Newman et al., 2017).
Es bedarf daher der systematischen Aufbereitung der aktuell verfigbaren Evidenz zur
Wirksamkeit pharmakologischer und nicht-pharmakologischer Interventionen der

Blutzuckerregulation und deren Einfluss zur Reduktion des Risikos fur kardiovaskulare

Erkrankungen (Publikation 2).
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Diabetesprévention in speziellen Alters- und Risikogruppen

Diabetesfalle im Kindes- und Jugendalter (< 20 Jahre) sind primar durch T1D gepragt.
Dennoch ist sowohl ein Anstieg der T1D- als auch der T2D-Falle in diesem Alter zu
beobachten (Liese et al., 2006; SEARCH for Diabetes in Youth Study Group, 2007;
Thunander et al., 2008; Dabelea et al., 2014). Der altersspezifische Anstieg der T2D-
Pravalenz hangt insbesondere mit der zunehmenden Haufigkeit von Ubergewicht und
Adipositas im Kindes- und Jugendalter zusammen (MoR et al., 2007; Kurth & Schaffrath
Rosario, 2010). Viele Jugendliche mit (krankhaftem) Ubergewicht (BMI > 30) weisen
bereits kardiometabolische Folgeerkrankungen, wie gestorte Blutzuckertoleranz, arterielle
Hypertonie, Lipidstoffwechselstérung oder nicht-alkoholische Fettlebererkrankung auf
(The GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017).

Lebensstilinterventionen bei Ubergewichtigen und adipdsen Kindern und Jugendlichen
konnten zeigen, dass eine Verhaltensanderung in Verbindung mit dem Monitoring der
Ernahrung und der korperlichen Aktivitat zu Verbesserungen der klinischen Outcomes
fuhrt (Kalarchian et al., 2009; Theim et al., 2013). Bedingt durch den individuellen Kennt-
nisstand um Krankheitsrisiken und die vergleichsweise geringe Motivation zur Anderung
des Lebensstils profitieren einige (Hoch-)Risikogruppen jedoch weniger (Messina et al.,
2017). Beispielhaft kdnnen hier reprasentative Ergebnisse der nationalen KIGGS-Studie
(Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland), angefuhrt werden.
Diese zeigen, dass nur 51,5% aller Kinder im Alter von 3 bis6 Jahren die
WHO - Empfehlung von taglich mindestens 60 Minuten korperlicher Aktivitat erreichen
(Manz et al., 2014). Defizite bei der sportlichen Aktivitat und Ubergewicht sind vor allem
bei Kindern von Familien mit niedrigem sozioGkonomischem Status auszumachen (Krug
et al., 2012; Vorwerg et al., 2013; Schienkiewitz et al., 2018). Dies konnte auch fir 12- bis
19-Jahrige bestatigt werden (Bibiloni et al., 2013; Whittemore et al., 2013).

Der Mehrwert individueller Praventionsstrategien ist zwar belegt, wird jedoch vor dem
Hintergrund enormer Kosten und der Tatsache, dass nur ein Teil der Population erreicht
werden kann, kontrovers diskutiert (Glumer et al., 2006; ADAVANCE, 2008; Williamson &
Narayan, 2009; Echouffo-Tcheugui et al., 2011; Barry et al., 2017). Bei Kindern und Ju-
gendlichen bestehen zudem Schwierigkeiten darin, praventive und therapeutische Inter-
ventionen zu implementieren und wegen zum Teil komplexen Interventionsprogrammen
und hohen Dropout-Raten aufrechtzuerhalten (Berkowitz et al., 2017; laccarino Idelson et
al., 2017). Insbesondere in dieser Altersgruppe besteht damit ein Bedarf an wirksamen

und nachhaltigen Strategien der Lebensstilanderung (Publikationen 3+4).
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Verhaltens- und Verhéltnisprdvention

Generell tendieren Interventionen, welche das individuelle Verhalten adressieren
(Verhaltensprévention) dazu, die Alltagsbedingungen und Handlungslogiken von
bestimmten Bevdlkerungsgruppen zu vernachlassigen. Sie versuchen durch
Wissensvermittiung, Anderung einer grundsatzlichen Einstellung oder Motivationsaufbau
Verhalten zu andern. Dabei werden sie jedoch in der Realitat mit divergierenden
Anderungsbereitschaften konfrontiert (De Bock et al., 2017). Gruppen mit gréRere
Vorsorge- oder Praventionsbedarf haben eine tendenziell verminderte Akzeptanz und
Nachfrage von Praventionsleistungen im Vergleich zu jenen Bevolkerungsgruppen,
welche auf Grund ihres soziodkonomischen Status® ohnehin einen niedrigeren Bedarf und
héhere Gesundheitschancen haben (Franzkowiak, 2018). So zeigen Ubersichtsarbeiten,
dass ein niedriger sozio6konomischer Status, Bildungsgrad, Lese- und Schreib-
kompetenzen (literacy) und die verminderte Kaufkraft, die Rekrutierung fur und die
Nachfrage nach digitalen Gesundheitsangeboten minimieren (Hardiker & Grant, 2011;
O'Connor et al.,, 2016). Kern dieses Praventionsdilemmas oder auch Praventions-
paradoxons ist die soziale Ungleichheit (Bauer, 2005; Mihlig et al., 2014). Die genauen
Motive und Kontextfaktoren fir die verminderte Teilnahme bestimmter Bevdlkerungs-
gruppen an Praventions- oder Schulungsmalinahmen sind bisher jedoch nicht
ausreichend erforscht (Harris et al., 2017; Moreton et al., 2017; Kashim et al., 2018).

Die populationsbasierte Verhéltnisprévention, im Gegensatz zur individuellen Verhaltens-
pravention, zielt darauf ab, Lebens-, Arbeits- und Umweltbedingungen so zu gestalten,
dass Krankheitsrisiken eliminiert und Bedingungen fir die Gesunderhaltung geschaffen
werden kdénnen (Rosenbrock & Michel, 2007). Darunter werden strukturelle und politische
Eingriffe zusammengefasst, welche durch Regeln, Gesetze und andere Interventionen die
Lokologischen, sozialen, kulturellen und technisch-materiellen Umwelten und Settings®
beeinflussen (Franzkowiak, 2018). Die Verhaltnispravention verfolgt eine gesundheitsfor-

derliche Veranderung der Lebenswelten.

Da das Risiko fur T2D und CVD kulturellen und sozialen Einflissen unterliegt (Colagiuri et
al., 2006), werden ebenso populationsbasierte Ansatze zur Ansprache breiter Be-
volkerungsgruppen genutzt. So werden populationsbasierte Strategien wie Regu-
lierungen, Informationskampagnen Uber Massenmedien oder Veranderungen des
Settings bzw. der Lebenswelt als kosteneffektive MalRnahmen mit einer weitreichenderen
Wirkung gehandelt (Nielsen & Popkin, 2003; Brownell et al., 2009; Elbel et al., 2009;
Novak & Brownell, 2011). Dennoch konnten bisherige Ansatze nicht umfénglich dazu
beitragen, die Diabetespravalenz und die Verteilung diabetes-assoziierter Risikofaktoren
Uber unterschiedliche Ziel- und Altersgruppen hinweg zu minimieren (NCD-RisC, 2016;

Zhou et al., 2016; Harding et al., 2019). Im Gegensatz konnte das Rauchverhalten, als
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unabhangiger Risikofaktor fir Herz-Kreislauferkrankungen, durch entschlossene und
erfolgreiche MalRnahmen eingedammt werden (Feliu et al., 2019). Zudem ist die Zahl der
Menschen mit Diabetesrisiko durch die Zunahme von Risikofaktoren (Ubergewicht,
ungesundem Erndhrungsverhalten und mangelhafte koérperliche Aktivitat) stetig

angestiegen, ohne dass diese Gegenstand gesundheitspolitischer MaRnahmen waren
(OECD, 2015) (Publikationen 2+3).

Im Jahr 2015 wurde in Deutschland ein Prdventionsgesetz (PravG) verabschiedet,
welches mit ,Diabetes mellitus Typ 2: Erkrankungsrisiko senken, Erkrankte friih erkennen
und behandeln®, eines von 8 Gesundheitszielen definierte. Kritik am PravG durch diverse
Fachgesellschaften bezieht sich Uberwiegend auf dessen Fokussierung auf
verhaltenspraventive Malinahmen. Sie fordern normative Malinahmen, um die Pravention
des T2D gesamtgesellschaftlich zu unterstiitzen (DDG, 2014; BVKJ et al., 2018; Elze,
2019). AuBerdem wird kritisiert, dass das Gesetz in Wort und Ausrichtung keiner
Jpraktizierten Evidenzbasierung® folge. Weder wirde eine notwendige Bewertung
praventiver Mallnahmen im Gesetz thematisiert, noch sei von der neu geschaffenen
Nationalen Praventionskonferenz oder dem Nationalen Praventionsforum zu erwarten,
primar evidenzbasiert zu arbeiten (Antes et al., 2016; De Bock et al., 2017). Vorwiirfe
stitzen sich zudem darauf, dass das Praventionsgesetz Lebenswelten eher als Orte
interpretiert, in den Gesundheitsbotschaften verbreitet werden, statt als zu verandernde
Settings, in denen gesundheitsforderliche Verhéltnisse geschaffen werden mussen
(Gerlinger, 2018).

Eine Kombination aus MalRnahmen, die sowohl individuelles Verhalten als auch Risiko-
gruppen auf Populationsniveau adressieren, wird empfohlen, um zuklnftige Pravention
und Versorgung zu verbessern (De Bock et al., 2017; Martin et al., 2017). Vor diesem
Hintergrund besteht ein Bedarf zur Aufbereitung der verfiigbaren Evidenz fur die Aktuali-
sierung von Leitlinien. Eine Orientierung an Lebensphasen und Settings erlaubt es dabei,
uber die Grenzen krankheitsspezifischer Interventionen hinweg zu denken (Mikkelsen et
al., 2019) und evidenzbasierter Handlungsempfehlungen fur die Motivation gesundheits-

politischer Reformen aus Daten aktueller Studien abzuleiten (Martin et al., 2017) (Publi-
kationen 2+3).

21



1 Einfihrung in die Thematik

1.4.3 Herausforderungen digitaler Diabetespravention und -versorgung

Methodische Herausforderungen am Beispiel der Diabetesprdvention
Die ADA-Leitlinie zur Pravention des T2D formuliert vier Empfehlungen (ADA, 2018a):

e ein mindestens jahrliches Monitoring fur die Entwicklung eines T2D bei Patienten
mit Diabetesrisiko (Pradiabetes)

e Zugang zu einer intensiven Lebensstilintervention fir Patienten mit Pradiabetes

e Erstattung kosteneffektiver Programme der Diabetespravention durch Kostentra-
gerund

e Verwendung digital-unterstitzter Anwendungen, inklusive internetbasierten sozia-
len Netzwerken, Fernkursen und mobile Applikationen zur zweiseitigen Kommuni-

kation.

Wie bereits eingefuhrt, liefern RCTs als Goldstandard der medizinischen Forschung, be-
lastbare Daten zur Wirksamkeit von Interventionen. Aus der Forschung mit Medizinpro-
dukten sind jedoch methodische Herausforderungen in der Evaluation bekannt. Dazu
gehdren eine schwierige Randomisierung, zeitliche Planung des Assessments, Akzep-
tanz, Verblindung, sowie Definition von Kontrollgruppen und relevanten Endpunkten
(Neugebauer et al., 2017). Bei digitalen Interventionen sind diese methodischen
Herausforderungen, im Hinblick auf Verblindung und Randomisierung, ebenso prasent
(Johansen et al., 2012; Murray et al., 2016). Im Gegensatz zu ,stabilen” Interventionen,
wie pharmakologischen Therapien, sind digitale Gesundheitsanwendungen multimodal
aufgebaut und bieten den Nutzerinnen oft die Méglichkeit der freien Entscheidung fur oder
gegen bestimmte Teilkomponenten (Michie et al., 2017). Sie verbinden dabei verschie-
dene Interventionsfunktionen wie Tracking von Gesundheitsdaten, motivierende Text-
nachrichten auf Basis individueller Gesundheitsziele, oder Performance-abhangiges
Feedback. Sie kénnen sich daher, trotz identischer Anwendung in ihrer tatsachlichen
Auspragung von Patient zu Patient, unterscheiden. Eine kausale Ursache-Wirkungs-Be-
ziehung ist dann durch die Evaluation nicht zu leisten (Murray et al., 2016). Der Vorteil
von digitalen zumeist modular aufgebauten Anwendungen, wie Schulungen, besteht
jedoch gerade in deren Flexibilitdt und Individualisierbarkeit (Murray et al., 2016; Michie et
al., 2017). Jene Starke, Patienten ein auf sie zugeschnittenes und wenn mdglich auf Basis
gesammelter Daten angepasstes Interventionsprogramm durchfiihren zu lassen, steht in
starkem Gegensatz zu den stabilen Interventionen, fir welche randomisierte und
kontrollierte Studienbedingungen geschaffen werden kdénnen (Michie et al., 2017). In
diesem Zusammenhang fordern Experten einen iterativen Design- und Test-Zyklus,
welcher es ermoglicht, bereits bei der Entwicklung die individuellen Bedarfe und
Erwartungen der Endnutzer zu integrieren (Harte et al., 2017; Holmen et al., 2017).

Solche user-centred-design-Konzepte orientieren sich an den Entwicklungsstadien einer
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Anwendung. Sie liefern Hinweise zur kriteriengeleiteten Erfassung der Nutzlichkeit und
Nutzerakzeptanz, um schlussendlich die Wirksamkeit und Effizienz einer Anwendung zu
verbessern (Arsand & Demiris, 2008). Auch Risikofaktoren fiir lebensstilassoziierte
Erkrankungen, wie Ubergewicht bei Kindern und Jugendlichen, sind zunehmend
Gegenstand von Studien zur Wirksamkeit digitaler Gesundheitsanwendungen. Mobile
Applikationen (Apps) konnen dazu beitragen, Gesundheitsverhalten und Symptome
chronischer Erkrankungen zu uberwachen, die Medikationsadharenz durch Erinnerungen
und Protokolle zu steigern und insgesamt die Selbstwahrnehmung und Selbstwirksamkeit
zu steigern (Chen & Wilkosz, 2014; Raaijmakers et al., 2015; Turner et al., 2015; Dute et
al., 2016). Hierbei stellen spielbasierte Anwendungen eine Option dar, Gesundheits-
verhalten zu verbessern und zu einem gesundheitsbewussteren Lebensstil mit
gesteigerter korperlicher Aktivitat und Gewichtsreduktion beizutragen (Schoech et al.,
2013; Patel et al., 2017). Wiederkehrende Muster kénnen in den digitalen spielerischen
Ansatzen dazu beitragen, den Lernerfolg von Kindern und Jugendlichen zu unterstitzen
(Rosas et al., 2003; Kato, 2010).

Die Anzahl verflugbarer Apps, welche darauf abzielen korperliche Aktivitat zu steigern,
Gewicht zu reduzieren oder eine gestindere Ernahrung zu unterstitzen, steigt kontinuier-
lich an (Mollee et al., 2017; Nikolaou & Lean, 2017; Schumer et al., 2018). Trotz steigen-
der Verfugbarkeit ist deren Evidenzgrundlage bisher jedoch mangelhaft (Kromer &
Zwillich, 2014; Murray et al., 2016). Ein genereller Mangel an Studien, kleine Fallzahlen
und inkonsistente Studienergebnisse haben bisher dazu geflihrt, dass sich das grolke
Interesse an digitalen Anwendungen zur Gewichtsreduktion bei Kindern und Jugendlichen
nicht in belastbarer Evidenz niedergeschlagen hat (Majeed-Ariss et al., 2015). So sind
bisher keine Empfehlungen zur Verwendung digitaler Anwendungen in aktuellen Leitlinien
zur Versorgung von Diabetes bei Kindern und Jugendlichen verfugbar (DDG & AGPD,
2015; Ziegler & Neu, 2018; Neu et al., 2019). Aktuell gibt es keinen evidenzbasierten
Lbest-practice-Ansatz* zur Evaluation von mobilen digitalen Gesundheitsanwendungen
(McKay et al., 2018; Zanaboni et al., 2018). Die bisherigen Ansatze konnten lediglich dazu
beitragen, unvollstandige oder unzutreffende Orientierungshilfen zu produzieren (McKay
et al., 2018). Dies gilt auch fir den fehlenden Wirksamkeitsnachweis und die mangelhafte
methodische Glte von Studien zur Evaluation spielbasierter, digitaler Anwendungen
(Turner et al., 2015; Christensen et al., 2016). Vor diesem Hintergrund ist es notwendig,
methodisch robuste Studienprotokolle zu entwickeln und vor Beginn der Studien zu
registrieren, um die Datenlage im Bereich der digitalen Gesundheitsanwendungen

nachhaltig zu verbessern (Publikation 4).
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Wirksamkeit von Telemedizin zur Diabetesversorgung

Mit Telemedizin sind begriindete Potentiale verbunden, den Zugang zu relevanten
Zielgruppen und die ubergeordnete Wirksamkeit von Versorgungsleistungen zu
verbessern (Eysenbach, 2001; Eng, 2002; Ekeland et al., 2010). Insbesondere chronisch
Kranke haben einen Bedarf fir ein kontinuierliches Monitoring medizinischer und nicht-
medizinischer Parameter und bendtigen individualisierte UnterstitzungsmafRnahmen fur
das krankheitsbezogene Selbstmanagement. Sie gelten daher als eine zentrale

Zielgruppe telemedizinischer Interventionen (Hanlon et al., 2017; Kruse et al., 2017).

Ubersichtsarbeiten auf Basis aggregierter Evidenz konnten zudem bereits zentrale
Funktionen fur ein effektives, digital unterstutztes Selbstmanagement identifizieren. Hierzu
gehoren die Kommunikation zwischen Patient und Versorger, patientengenerierte
Gesundheitsdaten, Schulung und Feedback (Greenwood et al., 2017). Zumeist
fokussierten die Ubersichtsarbeiten jedoch auf eine spezifische Patientenklientel oder
Subpopulation, oder untersuchten nur eine bestimmte Telemedizinanwendung (Kitsiou et
al., 2017). Bisher fehlen zudem konkrete Empfehlungen, welche digital-unterstitzte
Versorgungsform (oder deren Funktionen / Komponenten) fiir welche Patientenpopulation
besonders effektiv ist (ADA, 2018a, b).

Die uneinheitliche Anwendung und Definition von ,Telemedizin® und die heterogenen
Zielgruppen limitieren die externe Validitat einzelner Studien (Kitsiou et al., 2017; Otto et
al., 2018). Durch die Diversitat der angewandten Studiendesigns und die
unterschiedlichen Phanotypen der angewandten Telemedizinanwendungen und Settings,
bleiben evidenzbasierte Empfehlungen zur Anwendung und Bewertung von Telemedizin-
interventionen eine Herausforderung (Ekeland et al., 2012; Dinesen et al., 2016). Vor
diesem Hintergrund fehlt es an einer systematischen Aufarbeitung des Forschungsstands
zur Wirksamkeit von Telemedizin unter besonderer Berlcksichtigung von heterogenen
Patientenpopulationen und diversen Interventionskomponenten sowie der Qualitat der
Evidenz (Publikation 5).
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1.5 Zieldefinition und Fragestellung

Ubergeordnetes Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bestehende Unterstiitzungs- und
Versorgungsprobleme von Patienten mit Diabetes zu identifizieren, die Wirksamkeit
verschiedener Ansatze der Pravention und Versorgung des Diabetes systematisch

aufzuarbeiten und digitale Diabetespraventions und —versorgungsstrategien zu bewerten.

Die folgenden Forschungsfragen orientieren sich an den drei zuvor beschriebenen inhalt-

lichen Schwerpunkten.

I. Patientenpréferenzen zu Unterstiitzungs- und Versorgungproblemen
e Publikation 1: Welche Unterstitzungs- und Versorgungsprobleme von
Patienten mit Diabetes bestehen und wie werden diese aus Sicht von

Leistungserbringern und betroffenen Patienten priorisiert?

Il. Externe Evidenz zu individuellen und populationsbasierten Mallnahmen der
Diabetesprévention und —versorgung

e Publikation 2: Welche pharmakologischen Versorgungsansatze sowie indi-

viduellen und populationsbasierten  Praventionsmallnahmen  der

Blutzuckerregulation bei Patienten mit Diabetes konnen das

kardiovaskulare Risiko senken und wie kann dies fur die Entwicklung
evidenzbasierter Praxisleitlinien genutzt werden?

e Publikation 3: Welche evidenzbasierten Handlungsempfehlungen kénnen

auf Basis nachweislich wirksamer populationsbasierter Mallnahmen zur

Diabetespravention in  verschiedenen Altersgruppen und unter

Zuhilfenahme von Kommunikationsstrategien abgeleitet werden?

Ill. Externe Evidenz zur Wirksamkeit von digitaler Interventionen in der
Diabetesprévention und —versorgung
e Publikation 4: Wie konnen digitale Anwendungen mit mehreren Funktionen
im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie untersucht werden?
e Publikation 5: Wie wirken telemedizinische Versorgungsformen bei
Patienten mit Hypertonie, Lipidstoffwechselstérung oder Diabetes (T1D
und T2D) auf klinisch relevante Outcome-Parameter und welche

Empfehlungen kénnen fir mdgliche Leitlinienupdates formuliert werden?
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2 Thematischer Zusammenhang und
Methodenuberblick

Die kumulative Dissertation besteht aus drei zusammenhangenden Schwerpunkten und
insgesamt 5 Fachartikeln (Tabelle 1), welche sich in ihrer Abfolge an den zuvor eingefuhr-
ten Saulen der EbM orientieren. Detaillierte Beschreibungen zum methodischen Vorgehen
konnen den angehangten Fachartikeln entnommen werden. Tabelle 1 zeigt die verwende-

ten Methoden im Uberblick entsprechend der drei definierten Schwerpunkte.

Tabelle 1 Gesamtschau verwendeter Methoden

Schwerpunkt # Methode
Patient Unterstii Standardisierte Expertenbefragung;
atienten- -
) ierstutzungs Expertenworkshop EU-Projekt MANAGE CARE:
praferen- | und Versorgungs- 1 o . .
zen probleme multilinguale Online-Befragung von Patienten
und Leistungserbringern
o 5 Umbrella Review: systematische Ubersichtsar-
Ind|V|du.eIIe “”O! beiten und Meta-Analysen von RCTs
populationsbasierte . - . . -
MaRnahmen zur Literaturtibersicht zur Evidenz von Strategien
Di . . 3 | der verhaltnisbezogenen Diabetespravention in
Externe iabetespravention o
definierten Altersgruppen
Evidenz . .
Herausforderungen | , Entwicklung eines CONSORT-konformen Stu-
digitaler Diabetes- dienprotokolls
pravention und Umbrella Review: systematische Ubersichtsar-
-versorgung beiten und Meta-Analysen von RCTs + GRADE

Die inhaltlich logische Abfolge der Publikationen orientiert sich an zwei Bestandteilen der
Evidenzbasierten Medizin (linke Spalte): Patientenpréferenzen und die beste verfligbare Evidenz
aus systematischer Forschung (externe Evidenz). Dargestellt sind die in den Publikationen

verwendeten Methoden (rechte Spalte).

CONSORT, Consolidated Standards of Reporting Trials; GRADE, Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation; RCT, Randomisierte kontrollierte Studie

Zu Beginn wurden die Unterstitzungs- und Versorgungsprobleme von Patienten mit Dia-
betes durch europaische Experten zusammengetragen (Publikation 1). Im Nachgang
wurden Patienten mit Diabetes und Leistungserbringer zu den kategorisierten Versor-
gungsproblemen befragt und gebeten, diese zu priorisieren. Erkenntnisse zu diesen Pra-
ferenzen gehen als erste der eingangs beschriebenen Saulen der EbM in die vorliegende
Arbeit ein (Sackett et al., 1996). Durch den explorativen Ansatz wurden in Publikation 1

mehrere qualitative Methoden angewandt.
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Im Anschluss wurde die beste verfliigbare Evidenz fir Ansatze zur Diabetespravention
und —versorgung systematisch aufgearbeitet. Dieser Schritt orientiert sich an der zweiten
EbM-Saule (externe Evidenz). Durch die eingangs dargestellte wechselseitige Assoziation
von Diabetes und kardiovaskularem Risiko, wurde die Wirkung von Blutzuckerregulation
auf das kardiovaskulare Risiko literaturbasiert systematisch aufgearbeitet (Publikation 2).
Dabei wurden sowohl pharmakologische / therapeutische Behandlungs- als auch
individuelle und populationsbasierte PraventionsmaRnahmen zusammengetragen. Der
Fokus auf Ubersichtsarbeiten (systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen von
RCTs) in Form eines Umbrella Reviews (Aromataris et al., 2015) erlaubte eine
Systematisierung qualitativ hochwertiger Evidenz. Dieser flhrte jedoch dazu, dass kaum
Wirksamkeitsnachweise fir bevdlkerungsbezogene (populationsbasierte) Verhaltnis-
praventionsstrategien identifiziert werden konnten. Auflerdem war es notwendig, die
Studienlage zielgruppenspezifischer Malnahmen, insbesondere fiir unterschiedliche
Altersgruppen und Settings aufzuarbeiten. Daher wurde eine weitere Literaturibersicht
erstellt, welche die Wirksamkeit von populationsbezogenen Praventionsstrategien unter
besonderer Berlcksichtigung definierter Altersspannen, Settings und der Potentiale von
Kommunikationsstrategien zusammenfasst. Daraus wurden Handlungsempfehlungen fir
gezielte regulatorische und gesundheitspolitischen MalRnahmen zur wirksamen

Verhaltnispravention abzuleiten (Publikation 3).

Auf Basis der zusammengetragenen Wirksamkeitsnachweise von pharmakologischen
Behandlungs- sowie individuellen und populationsbasierten Praventionsstrategien, wur-
den Wirksamkeitsnachweise von Telemedizin bei Patienten mit Diabetes, Hypertonie und
Lipidstoffwechselstérungen zusammengetragen (Publikation 5). Dieser zweite Umbrella
Review erlaubt es, Populations- und Interventionscharakteristika, welche mit einer gestei-
gerten Wirksamkeit (effectiveness) assoziiert sind abzuleiten. Zur Bewertung der Qualitat
der Evidenz wurde bei Publikation 5 zusatzlich der systematische Ansatz GRADE ange-
wandt (Kaminski-Hartenthaler et al., 2013). Dadurch ist es mdglich, Empfehlungen fur die

Aktualisierung von Leitlinien abzuleiten.

Unter Berucksichtigung der zuvor identifizierten Schwachen verfugbarer Studiendesigns
zur Evaluation digitaler Anwendungen, wurde zudem ein Studienprotokoll entwickelt,
welches die Evaluation der klinischen Wirksamkeit (efficacy) einer Smartphone-
Applikation bei Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen im Rahmen einer klinischen
Studie (Phase Il) beispielhaft beschreibt (Publikation 4).

In den folgenden Kapiteln werden die grundlegenden verwendeten Methoden und
zentralen Ergebnisse der einzelnen Fachartikel prasentiert. Die Diskussion und
Einordnung der Resultate sowie weitere entstandene Forschungsarbeiten unter eigener

Mitwirkung werden im Kapitel 4 ,Diskussion und Ausblick* nadher erldutert.

27



Publikation 1

3 Individualising Chronic Care Management
by Analysing Patients’ Needs — A Mixed
Method Approach

Methoden

Zur Untersuchung und Priorisierung von Unterstitzungs- und Versorgungsproblemen bei
Patienten mit Diabetes wurden eine explorative Expertenbefragung, ein Experten-
workshop und eine multilinguale Online-Befragung im Rahmen des EU-Projekts MANAGE
CARE durchgefihrt.

Auf Basis einer Literaturrecherche zur Analyse etablierter Versorgungsmodelle fir
Patienten mit chronischen Erkrankungen und einer durch Projektpartner durchgefiihrten
systematischen Analyse zur Wirksamkeit selbiger Modelle und ihrer Komponenten
(Bongaerts et al., 2017), wurde ein Protokoll fir eine Expertenbefragung entwickelt. Der
finale Fragebogen bestand aus 11 offenen Fragen zu effektiven, problematischen und
fehlenden Komponenten von etablierten Versorgungsmodellen. Mehrfachantworten waren
moglich. Eine quantitative Inhaltsanalyse zur Identifikation und Kodierung abgrenzbarer
Kategorien wurde durchgefiihrt (Mayring, 2000). Basierend auf den identifizierten
Kategorien wurden wiederkehrende Antworten (Codes) quantifiziert (Downe-Wamboldt,
1992; Potter & Levine-Donnerstein, 1999). Beteiligte Projektpartner verteilten den

Fragebogen.

Die Ergebnisse der quantitativen Inhaltsanalyse wurden 22 européischen Experten im
Bereich chronischer Versorgung wahrend eines Expertenworkshops im Marz 2015
vorgestellt. Ziel des Expertenworkshops war es, weitere Unterstitzungs- und
Versorgungprobleme von Patienten mit Diabetes zu identifizieren und diese anschlie3end
in Problembereiche zu kategorisieren. Die Kategorisierung erfolgte iterativ in drei Runden
in moderierten Gruppendiskussionen. Die entstandenen 13 Problembereiche wurden in
einer Online-Befragung aus Sicht von Patienten mit Diabetes und Leistungserbringern
priorisiert (1 = hochste, 13 = niedrigste Prioritat). Alle Rangplatze mussten vergeben
werden. Das Fragebogentool wurde in 11 Sprachen Ubersetzt und erlaubte ein intuitives
Ranking durch die Teilnehmer per drag-and-drop-Methode. Beteiligte Partner des EU-
Projects MANAGE CARE, unter anderem die IDF Europe und zahlreiche nationale
Diabetesgesellschaften, verteilten den Fragebogenlink in ihren Netzwerken an Patienten
und Leistungserbringer. Die Auswertung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test flr

unabhangige Stichproben.
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Ergebnisse

Insgesamt konnten 92 ausgeflllte Fragebdgen (Rucklaufquote 36,4 %) der standardisier-
ten Befragung aus 15 Landern in die Analyse einbezogen werden. Sie waren uberwie-
gend in der Diabetespravention und —versorgung als Leistungserbringer (40 %) oder im
Bereich der wissenschaftlichen Begleitung / Evaluation (19 %) tatig. Die Experten beman-
gelten bei etablierten Versorgungsmodellen, eine zum Teil unzureichende Versorgung
(76,2 %), welche sich u.a. durch das Fehlen nationaler Versorgungsleitlinien, schlechte
Entscheidungsfindungen, nicht kosteneffektive und nicht-individualisierte Versorgung so-
wie lange Wartezeiten auRerten. Zudem wurden eine unzureichende Finanzierung
(67,1 %) und nicht-tragfahige staatliche Strukturen (52,4 %) kritisiert. Gefragt nach feh-
lenden Bestandteilen von Versorgungsmodellen nannten die Teilnehmer, dass es den
Versorgungsmodellen zusétzlich zur finanziellen Unterstitzung (70,6 %), an Komponen-
ten im Bereich Case Management (52,9 %) und Qualitadtsmanagement (35,3 %) fehle. Auf
die Frage, welche Versorgungs- und Unterstiutzungsprobleme nicht oder nur unzu-
reichend adressiert wirden, lagen etablierte Versorgungsmodelle zu wenig Wert auf die
Schulung von Patienten und Versorgern (40,9 %), die Verfluigbarkeit von Versorgern

(22,7 %) und die Bericksichtigung von sozialen Problemlagen (18,2 %).

Im Rahmen eines Expertenworkshops wurden 150 Versorgungs- und Unterstitzungs-
probleme (“patient needs”) identifiziert, welche in 13 Problembereiche (,needs
dimensions®) kategorisiert wurden (Tabelle 2). Die identifizierten 13 Problembereiche
wurden von 277 Patienten und 341 Leistungserbringen aus insgesamt 56 Landern
priorisiert. Schulung von Patienten und Leistungserbringern, Pravention und Gesundheits-
forderung, Kommunikation im Team und mit dem Patienten, sowie finanzielle Aspekte
wurden von beiden Gruppen (Patienten und Leistungserbringer) als besonders wichtig
bewertet (Tabelle 2). Wahrend aus der Patientenperspektive die Strukturen der Gemeinde
und Kommune (Community System) und eine integrierte Patientenakte inkl. Informations-
und Datenmanagement durchschnittlich mit der niedrigsten Prioritdt bewertet wurden,
bewerteten die teilnehmenden Leistungserbringer den Versorgungszugang und eine

umfangliche Abdeckung mit geringer Prioritat.
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Tabelle 2 Online Befragung — Priorisierung der Problembereiche aus Sicht von Patienten
und Leistungserbringern

Patienten Leistungs- MWU
n =277 erbringer (n = 341

Problembereiche ( ) ger ( )

Median IQR Median IQR U / Sig.
Patientenschulung 3 6-2 4 7-2 41474
Pravention und Gesundheits- x
frderung 3 6-1 4 8-2 40316.5
Schulung und Wissensstand des
Leistungserbringers “ e . e EEELL
Kommunikation im Behandlungsteam "
und mit dem Patienten g &, 8 &, CARLTD
Budget und finanzielle Unterstiitzung 5 10-2 5 8,25-2 | 43785.
Versorgungskontinuitat 6 8-4 6 8-4 43203.
Versorgungsteam / integrierte Ver- _ )
sorgung / Versorgungskoordination £ o e & GENEED
Partizipative Entscheidungsfindung / ) .
Zusammenarbeit bei der Versorgung ! = ! 10 agEal,
Verfiigbarkeit der Versorgungs- . _ ok
dienstleistungen ! e 2 e SR
Infrastruktur 9 11-6 9 11-6 45613.5
Versorgungszugang und _ _ "
_abdeckung (24 / 7) 10 12-8 11 13-8 42004.5
Strukturen der Gemeinde und rxn
Kommune 11 13-9 10 12-7 39331.5
Integrierte Patientenakte / Informa- xx
tions- und Datenmanagement 1 ez 1 | S

Die Tabelle listet die durchschnittlichen Bewertungen der kategorisierten Problembereiche auf
einer Skala von 1 — 13 aus Sicht der Patienten (Spalte links) und der Leistungserbringer (Spalte
mitte) unter Verwendung der Mediane und Interquartilsabstdnde (IQR = Q3 — Q1). Eine niedrige
Zahl zeigt eine hohe Perioritdt aus Sicht der Befragten, eine hohe Zahl hingegen eine niedrige
Prioritdt. Die Reihenfolge orientiert sich an den Ergebnissen der Priorisierungen aus Sicht der
Patienten. Die Spalte rechts zeigt die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests (MWU) und das
Signifikanzniveau bei vorliegendem signifikanten (* p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001) Unterschied

der zentralen Tendenzen zwischen den zwei Gruppen.

Eine Analyse der Unterschiede in der Priorisierung zwischen den zwei Gruppen zeigte bei
sieben Problembereiche signifikante Unterschiede (Tabelle 2, rechte Spalte). Dabei waren
die Patientenschulung, Kommunikation im Behandlungsteam und mit dem Patienten, die
Pravention und Gesundheitsforderung, sowie die Verfligbarkeit der Versorgungsdienst-

leistungen signifikant (p < 0.01) wichtiger fur die befragten Patienten.
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4 Blood Sugar Regulation for Cardiovascular
Health Promotion and Disease Prevention

Methoden

Um herauszufinden, ob und wie Blutzuckerregulation das kardiovaskulare Risiko minimie-
ren kann, wurden drei separate systematische Suchen in einem Umbrella Review durch-
gefihrt. Die Dreiteiliung ergab sich aus der Notwendigkeit das Potential von Blutzuckerre-
gulation zur Minimierung des kardiovaskularen Risikos durch (1) pathophysiologische
Mechanismen und entsprechende pharmakologische Interventionen, (2) individuelle ver-
haltensbasierte Interventionen, und (3) populationsbasierte sowie Verhaltnisinterventionen
zu erklaren. Eine systematische Suche wurde in den Datenbanken Medline und Embase
durchgefuhrt, welche durch eine Hand- und Vorwartssuche erganzt wurde. Relevante
Eintrage mussten systematische Ubersichtsarbeiten auf Basis von RCTs und Meta-

Analysen sein.

Nach dem Screening der Volltexte wurde die Studienqualitdt durch den OQAQ (Overview
Quality Assessment Questionnaire) geprift (Oxman & Guyatt, 1991). Dieser besteht aus 9
Items, welche jeweils von 0 — 2 bewertet werden und damit im Maximum 18 ergeben
kann. Studien wurden ausgeschlossen, wenn sie einen Punktwert von unter 14 erhielten.
Die Aufbereitung und Prasentation der Ergebnisse entsprach dem PRISMA Reporting
Framework (Moher et al., 2015). Zur Datenextraktion wurde in allen Abschnitten eine
identische, aktualisierte und zuvor getestete Datenextraktionstabelle verwendet (Greaves
et al.,, 2011).

Ergebnisse

Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Die datenbankbasierte Suche ergab 2 343 Treffer. Nach Durchfihrung des Screenings
wurden insgesamt 274 Volltexte untersucht. Die Anwendung der definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien filhrte zum Einschluss von 44 systematischen Ubersichtsarbeiten und
Meta-Analysen auf Basis von RCTs. Die Qualitét eingeschlossener Ubersichtsarbeiten
wurde flr gut bis sehr gut (OQAQ-Median = 17; IQR = 18-15) befunden.

Zentrale Ergebnisse

Abschnitt 1: Pathophysiologische Mechanismen und pharmakologische Interventionen:
Die eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten belegen einen positiven Einfluss von intensiver
Blutzuckerregulation auf mikro- und makrovaskulare Schadigungen sowie auf die

Reduktion kardiovaskularer Mortalitat. Multifaktorielle Interventionen, also jene, die eine
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intensive Blutzuckerregulation mit einer Regulation des Blutdrucks und der Lipide
verbinden haben ebenso einen positiven Einfluss. Dabei ist jedoch zu beachten, dass vor
Therapiebeginn der Ausgangs-Blutdruck (Baseline) der Patienten mit T2D bertcksichtigt
werden muss, da dieser den Therapieeffekt auf kardiovaskulare Endpunkte beeinflussen
kann (Brunstrom & Carlberg, 2016; Thomopoulos et al., 2017). Die identifizierten Studien
belegen, dass Medikamentenklassen zur Blutzuckerregulation, wie GLP-1 RAs und
SGLT-2 Inhibitoren, sowohl die Blutzuckerkontrolle als auch kardiovaskulare Endpunkte
verbessern (Mazidi et al., 2017; Zhang et al., 2017). Analog, fihren nicht-medikamentdse
Interventionen bei Patienten mit T2D zu Verbesserungen des Blutzuckers, des Blutdrucks

und der Lipide.

Abschnitt 2: Individuelle MaBnahmen der Verhaltensprédvention zur Blutzuckerregulation:
Ergebnisse aus sieben systematischen Ubersichtsarbeiten belegen, dass kdrperliche Ak-
tivitdat und / oder die Anpassung der Ernahrungsgewohnheiten zu einer Reduktion des
Blutzuckers fur bis zu 54 Monate, einer Gewichtsreduktion flr bis zu 52 Monate und einer
Reduktion der Diabetesinzidenz bei Risikopatienten firr bis zu 72 Monate flihren kénnen
(Modesti et al., 2015; Mudaliar et al., 2016; Zhang et al., 2016; Barry et al., 2017; Cradock
et al., 2017; Sun et al., 2017; Taylor et al., 2017). Die Mehrheit der 24 identifizierten Uber-
sichtsarbeiten liefert lediglich Erkenntnisse zu kardiovaskularen Endpunkten auf Basis
kurzzeitiger Nacherhebungen. Zudem war eine Variabilitat bei den untersuchten Endpunk-
ten zu beobachten. Diese Variabilitat erfordert eine detaillierte Untersuchung der genauen
Inhalte und der Vermittlung selbiger um zu eruieren, welchen Einfluss sie auf die jeweilige
Wirksamkeit hatten. Weitere 6 systematische Ubersichtsarbeiten zur Aufrechterhaltung
der erzielten Effekte fanden Reduktionen des Blutzuckers und des Kérpergewichts fur bis
zu 60 Monate (Beishuizen et al., 2016; Cai et al., 2016; Mudaliar et al., 2016; Zhang et al.,
2016; Barry et al., 2017; Cradock et al., 2017).

Die identifizierten Nachweise wurden genutzt, um detailliert aufzuzeigen, wie bestehende
Empfehlungen aus zurlickliegenden wegweisenden Studien (Greaves et al., 2011), einer
Taxonomie zur Verhaltensdnderung (Michie et al., 2013) und bestehenden Standards
bzw. Leitlinien (NICE, 2017; Beck et al., 2017a) bestatigt oder angepasst werden kdnnen
(Tabelle 1, Publikation 2, S. 135). Beispielhaft kann an dieser Stelle eine Empfehlung ge-

nannt werden, zu welcher der durchgeflihrte Review eine Erweiterung anréat:

o Bestehende Empfehlungen: Die Nutzung von Textmitteilungen im Rahmen des
Diabetes-Selbstmanagements verbessert die Einbindung (Engagement) und
relevante Outcomes. In Verbindung mit anderen digitalen Anwendungen ist es
denkbar, einen Selbstmanagement Feedback-Loop mit vier Kernelementen zu
etablieren, welche eine kontinuierliche Einbindung in das Selbstmanagement in

Echtzeit fordern. Dazu gehoren, (1) eine zweiseitige Kommunikation, (2) eine
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Analyse patientengenerierter Gesundheitsdaten, (3) individualisierte Schulung und
(4) individualisiertes Feedback (Beck et al., 2017a).

e Update: Die im Review identifizierte Evidenz unterstitzt und erweitert die
bestehende Empfehlung. Sowohl fir web-basierte Interventionen, Textmitteilungen
als auch mobile Smartphone Applikationen wurden signifikante Reduktionen des
HbA1c bei 3 bis 12 Monaten gefunden (Arambepola et al., 2016; Beishuizen et al.,
2016; Cui et al., 2016; Porter et al., 2016; Yasmin et al., 2016; Wang et al., 2017).
Digitale Anwendungen konnten ebenso zur Steigerung der physischen Aktivitat
(Beishuizen et al., 2016; Cui et al., 2016) und Gewichtsreduktion (Beishuizen et
al., 2016; Cui et al., 2016; Joiner et al., 2017; Wang et al., 2017) zwischen 8 bis 12
Monaten beitragen. Weitere Daten zeigen an, dass personliche Unterstutzung die
Wirksamkeit von Gewichtsreduktion steigert (Beishuizen et al., 2016; Mudaliar et
al., 2016; Joiner et al., 2017). Daher wird empfohlen, dass Patienten Gesundheits-
und Verhaltensdaten selbst erheben und diese mit Gesundheitsexperten teilen um
Lebensstilanderungen auf Basis individuell zugeschnittener Empfehlungen zu

unterstutzen.

Abschnitt 3: Populationsbasierte Malinahmen der Verhaltens- und Verhéltnisprévention
zur Blutzuckerregulation:

Die in diesem Abschnitt eingeschlossenen drei systematischen Ubersichtsarbeiten und
Meta-Analysen fassen die verfiigbare Evidenz zu populationsbasierten Interventionen am
Beispiel der Friherkennung von T1D (Deylami et al., 2017) und im Setting Arbeitsplatz
(Reed et al., 2017; Shrestha et al., 2017) zusammen. Entgegen der urspriinglichen Pla-
nung, konnten in Abschnitt drei kaum Veréffentlichungen identifiziert werden, welche den
definierten Studiendesigns entsprachen. Insgesamt ist die Datenlage auf Basis der einge-
schlossenen Studien damit nicht belastbar. Die verfigbare Evidenz zu Mallnhahmen der
Verhaltnispravention basiert Uberwiegend auf Beobachtungsstudien oder quasi-
experimentellen Designs (Hill et al., 2013; Ackermann et al., 2015). Daher wurde eine
Literaturrecherche mit methodisch weniger restriktiven Anforderungen durchgefiihrt, um
wirksame populationsbasierte Interventionen zu identifizieren. Zu diesem Zweck wurde
auch der Fokus des Reviews auf altersgruppenspezifische Nachweise erfolgreicher Dia-

betespravention erweitert (Publikation 3).
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5 What should governments be doing to
prevent diabetes throughout the life
course?

Methoden

Es wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt um wirksame Maflinahmen der Verhalt-
nispravention und Kommunikationsstrategien zu identifizieren, wie Regierungen und poli-
tische Entscheidungstrager in verschiedenen Altersgruppen Diabetes verhindern konnen.
Um die Wirkung populationsbasierter Malnahmen der Diabetespravention in verschiede-
nen Altersgruppen dazustellen, wurden folgende Alterskohorten in Anlehnung an die
OECD-Erwerbsstatistiken definiert (OECD, 2018):

e Schwangere und junge Familien

e Kinder und Jugendliche (< 15 Jahre)

e Menschen im erwerbsfahigen Alter (15 — 64 Jahre)

o Altere (> 64 Jahre).

Durch die Verbindung von unterschiedlichen Altersgruppen, Settings und Wirkungs-
zusammenhangen wurde keine systematische Recherche und keine Qualitadtsbewertung,
sondern (lediglich) eine Literaturrecherche durchgefihrt (Grant & Booth, 2009). Neben
einer Datenbankrecherche in PubMed wurde eine Handsuche in Google Scholar, web of
science und den Literaturverzeichnissen der eingeschlossenen Studien durchgefuhrt.
Definierte Kategorien einer nationalen Diabetespraventionsstrategie des National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) dienten als Struktur fir die Ableitung von
Handlungsempfehlungen. Diese umfassen (NICE, 2018): (1) Strategien zur Vermeidung
von Erkrankungen in Zusammenhang mit gesunder Ernahrung, korperlicher Aktivitat und
Ubergewicht, (2) Ermutigung zu einer gesteigerten kérperlichen Aktivitat, (3) Botschaften
fur einen gesundheitsbewussten Lebensstii und (4) Zusammenarbeit —mit

Lebensmittelherstellern und Einzelhandlern um gesunde Erndhrung zu unterstutzen.

Ergebnisse

Im Folgenden werden zentrale Empfehlungen fur gesundheitspolitische MalRnahmen zu-

sammengefasst:

e Allgemein: Entwicklung und Implementierung nationaler Diabetesplane in enger Ko-
operation mit lokalen Experten und Gemeinden (Richardson et al., 2016; Mansfield &
Savaiano, 2017); Zertifizierung digitaler Anwendungen zur Unterstlitzung des Zugangs

zu evidenzbasierten Gesundheitsinformationen (George et al., 2016); Steuerfestlegung
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oder —erhdhung auf Nahrungsmittel mit ungesundem Nahrwertgehalt (Backholer et al.,
2015) und Reinvestition der Geldmittel in gesundheitsférderliche Infrastrukturen
(Albanese et al., 2018)

e Schwangere und junge Familien: verbessertes Screening von Risikogruppen fir Gesta-
tionsdiabetes (Farrar et al., 2016); Aufklarung zur gesunden Ernahrung und Ausmaf
korperlicher Aktivitdt in der Schwangerschaft (Ron6 et al., 2014; Koivusalo et al.,
2016); Aufklarung zum gesundheitlichen Potential des Stillens (Zalewski et al., 2017);
Nutzung digitaler Medien und Kommunikationskanéle zur Sensibilisierung fir Risiken
eines Gestationsdiabetes wahrend der Schwangerschaft (Khooshehchin et al., 2016;
Kamali et al., 2018)

e Kinder und Jugendliche: Festlegung von Mindestdauern fir Pausen in Schulen und
Betreuungseinrichtungen (Morton et al., 2016); EinfGhrung eines Unterrichtsfachs zum
Thema Pravention und Gesundheit an Grund- und Sekundarschulen (Mansfield &
Savaiano, 2017); Verfugbarkeit von kostenlosem / gunstigem Trinkwasser und
gesunden Nahrungsmitteln (Singh et al., 2017); Kooperation mit lokalen Sport- und
Freizeiteinrichtungen zur Ausgestaltung von Pausen- und Nachmittagsaktivitaten
(Effertz et al., 2015); Restriktion von Werbung fur Nahrungsmittel mit ungesundem
Nahrwertgehalt welche primar Kinder und Jugendliche anspricht (Backholer et al.,
2015; Effertz et al., 2015); Unterstitzung offentlichkeitswirksamer MalRnahmen zur

friihzeitigen Diagnose des T1D (Deylami et al., 2017)

e Bevolkerung im erwerbsfdhigen Alter: Implementierung strukturierter und evidenz-
basierter Diabetespraventionsprogramme und Monitoring zielgruppen- und settingspe-
zifischer Wirksamkeit (Hafez et al., 2017; Shrestha et al., 2017); gezielte Unterstlitzung
von Risikogruppen wie Erwerbslosen (Rautio et al., 2017), Unterstitzung von gesund-
heitsforderlichen MalRnahmen fir Risikogruppen am Arbeitsplatz (Richardson et al.,
2016) unter Verbindung von EinzelmaRnahmen zur Verbesserung gesunder Ernah-
rung, korperlicher Aktivitdt, Rauchverhalten / -entwéhnung und Stressmanagement
(Shrestha et al., 2017); Unterstiitzung von Steuersubventionierung fir Unternehmen

mit gesundheitsférderlichen Arbeitsbedingungen (Hafez et al., 2017)

® Altere: kontinuierliche Evaluation von DMPs hinsichtlich zielgruppenspezifischer Wirk-
samkeit und Einschreibequoten (Mehring et al., 2017); Unterstutzung von Mal3hahmen
zur Starkung digitaler Kompetenzen zur verbesserten Nutzung und Verarbeitung digita-
ler Gesundheitsinformationen (Cartmill et al., 2016); Reduktion oder Wegfall von Zu-
zahlungen flr Patienten bei diabetesbezogenen Therapien und Heil- / Hilfsmitteln (Ong
et al., 2018).
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6 Efficacy of gamification-based smartphone
application for weight loss in overweight
and obese adolescents: study protocol for
a phase Il randomized controlled trial

Publikation 4 beschreibt ein Studienprotokoll fir die Evaluation einer spielbasierten
(hypothetischen) mobilen Applikation zur Gewichtsreduzierung bei tUbergewichtigen und
adipésen Jugendlichen im Rahmen einer zwei-armigen Studie. Die Entwicklung des
Studienprotokolls  folgte den  CONSORT-Empfehlungen. Die PICOT-basierte
Forschungsfrage lautete: Bei Ubergewichtigen Kindern und Jugendlichen im Alter von 12
bis 18 Jahren (P), welchen Effekt haben eine Verbindung aus spielbasierter Smartphone-
Anwendung (App), Tracking von Gesundheitsdaten und Routineversorgung (l), im
Vergleich zum Tracking von Gesundheitsdaten und Routineversorgung (C), auf die
Veranderung des BMI (O) nach 6 Monaten (T)? Die Studie wurde als monozentrische,
zweiarmige, dreifach verblindete, randomisierte, kontrollierten Phase-II-Studie geplant.
Die Intervention besteht aus einer App, die ,Tracking® (Sammlung und Verfolgung von
Gesundheitsdaten wie Schritte und Kalorien) und ,gamification“-Ansatze (spielerische
Anregungen zur Lebensstilanderung) verbindet. Die Kontrollgruppe erhélt eine App mit

identischem Design, die jedoch ausschlieBlich Tracking von Gesundheitsdaten anbietet.

Tabelle 3 Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patienten

12 bis 19 Jahre, Deutsch u.a., Komorbiditaten, akute Erkrankung, Langzeitein-
flieRend, taglicher Zugang nahme von Medikamenten, Zustand nach metabolischem
zu Smartphone, Uberge- Eingriff, aktuelle oder kirzlich zuriickliegende Teilnahme
wichtig oder adipds (de an Gewichtsreduktionsprogramm(en), neurologische oder
Onis et al., 2007) kérperliche Einschrankungen

Auswahl an definierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der geplanten Studie

Die Studie soll in einer Schwerpunktklinik fiir die Behandlung von Adipositas und Uberge-
wicht bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt. Patienten, welche die Einschlusskrite-
rien erflllen (Tabelle 3) und in eine Teilnahme einwilligen, werden flir sechs Monate be-
treut. Primarer Endpunkt ist die Veranderung des alters- und geschlechtsabhangigen Bo-
dy-Mass-Index (BMI z) zu Beginn der Studie und nach 6 Monaten. Aus zurlickliegenden
Studien wird eine Reduktion des BMI z um 0,25 als klinisch relevanter Unterschied defi-
niert (USPSTF, O’'Connor et al., 2017; 2017). Zur statistischen Analyse wird, abhangig
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vom Vorliegen einer Normalverteilung, ein t-Test oder ein nicht-parametrisches Verfahren
(z.B. Mann-Whitney-U-Test) zum Vergleich der mittleren Veranderung zwischen den zwei
Gruppen verwendet. Sekundare Endpunkte bilden anthropometrische, metabolische und
verhaltensbezogene Outcomes. Unter Maligabe einer Power von 80% (1-8), einem a von
0,05 und einer aus zurickliegenden vergleichbaren Studien prognostizierte Dropout-Rate
in Héhe von 20 % (Smith et al., 2014; van der Baan-Slootweg et al., 2014) wurde eine

bendtigte Stichprobe von 108 Probanden (54 Probanden je Gruppe) ermittelt.

Der geplante Studienablauf ist in Abbildung 2 dargestellt. Hervorzuheben ist, dass erst
nach einer ersten ,Run-in-period”, in der die Motivation zur Studienteilnahme erhoben und
basale Funktionen der App (ohne spielerische Ansatze) vermittelt werden, eine Randomi-
sierung in 1:1 Allokation durch einen Online-Randomisierungsdienst erfolgt. Fehlende

Werte werden durch multiple Imputation kompensiert. Sensitivitdtsanalysen folgen dem

Rekrutierung

Uberpriifung der Ein-/
Ausschlusskriterien
[
Einwilligung
|

Run-in period

Worst-Case-Szenario.

M1
Randomisierung 1:1 (n = 108)

c

(']

En k. A

5 IG KG

3 Aktive App + Passive App +

= Routineversorgung (n= 54) Routineversorgung (n= 54)

w

=

=

E

s L Dropout PRI

=

Follow-up Messung ‘ ‘ Follow-up Messung
M6 Intention to treat Analyse
v

Abbildung 2 Studienablauf im CONSORT-Flussdiagramm (modifiziert nach Timpel et al.,
2018)

CONSORT, Consolidated Statement of Reporting Trials; IG, Interventionsgruppe; KG, Kontrollgruppe;
M, Monat
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7 Mapping the Evidence on the Effective-
ness of Telemedicine Interventions in Dia-
betes, Dyslipidemia, and Hypertension: An
Umbrella Review of Systematic Reviews
and Meta-Analyses

Methoden

Das Vorhaben zur Durchfliihrung eines Umbrella Reviews wurde zum 17. Deutschen
Kongress fur Versorgungsforschung (DKVF) vorgestellt (Timpel & Harst, 2018). Ein
angepasstes, auf drei chronische Erkrankungen fokussiertes, Protokoll wurde bei
PROSPERO am 18.12.2018 eingereicht. Selbiges wurde jedoch mit der Begriindung
abgelehnt, dass keine Protokolle von ,mapping“ oder ,scoping” reviews veréffentlicht
wuirden. Ein Teil der Vorarbeiten wurde zur Erstellung einer Abschlussarbeit zur

Erlangung des M.Sc. ,Clinical Research® verwendet.

In den Datenbanken PubMed, Embase und der Cochrane Library wurde im Oktober 2018
gesucht. Laut Ein- und Ausschlusskriterien mussten die eingeschlossenen Publikationen
in Form von systematischen Ubersichtsarbeiten oder Meta-Analysen (jeweils auf Basis
von RCTs), die Wirksamkeit (effectiveness) von Telemedizin auf klinische Outcomepara-
meter (HbA1c, SBP, DBP, HDL-c, LDL-c, TC, TGC) unter realweltlichen Bedingungen bei
mindestens einer der definierten Erkrankungen (Diabetes, Hypertonie, Lipidstoffwechsel-
stérung) untersuchen. Zudem wurden Referenzlisten der eingeschlossenen Publikationen
durchsucht, um zusatzliche relevante Publikationen zu identifizieren. Nach dem Title- /
Abstract-Screening wurde eine Handsuche in Google Scholar und drei relevanten Jour-

nals im Bereich ,digital health* durchgefihrt.

Zwei Autoren haben die Publikationen unabhangig gescreened, Daten extrahiert und die
Quallitatsbewertung durchgefiihrt. Ubersichtsarbeiten mit geringer Qualitat (OQAQ < 14)
wurden vor Datenextraktion auszuschlieen (Oxman & Guyatt, 1991). Die Qualitat der
Evidenz bzw. das Vertrauen in den Effektschatzer wurde mit GRADE bewertet (Kaminski-
Hartenthaler et al., 2013). Das Assessment wurde von drei unabhangigen
Wissenschaftlern paarweise durchgefihrt. Zur Datenextraktion kam ein pilotiertes,
standardisiertes Datenextraktionsblatt zur Anwendung. Ergebnisse von Meta-Analysen
und deren Subgruppenanalysen wurden herangezogen, um effektive Komponenten
(Funktionen) oder andere Auspragungen (z.B. Intensitat oder Haufigkeit von Feedback)

zu identifizieren. Eine Reduktion des HbA1c um -0.5 % wurde als klinisch relevant

38



Publikation 5

definiert (Little et al., 2011; Chrvala et al., 2016). Die Blutdruckregulation galt bei einer
Reduktion um -10 mmHg (systolisch) und -5 mmHg (diastolisch) als klinisch relevant
(Law et al., 2009). Fur die Lipide wurde kein klinischer Schwellenwert definiert, da
bestehende Leitlinien ein risikoadjustiertes Vorgehen in Abhangigkeit eines vorliegenden
kardiovaskularen Risikos oder einer bereits bestehenden kardiovaskularen Erkrankung

nutzen (Catapano et al., 2016).

Um die Wirksamkeit der untersuchten telemedizinischen Interventionen zwischen Baseli-
ne und Follow-up zu vergleichen, wurden Publikationen eingeschlossen, die Mittelwerts-
unterschiede (MD, mean difference), standardisierte Mittelwertsunterschiede (SMD), Co-
hen’s d und Hedge’s g berichteten. Flr Heterogenitatsanalysen wurden /%Statistiken - als
Variation Uber Studien hinweg, die nicht dem Zufall geschuldet sind — verwendet. Dabei
wird der Grad der Heterogenitat nach /2 mit einem Wert < 40 % als gering, 30 — 60 % als

moderat, und > 75 % als hoch angesehen (Schinemann et al., 2013).

Ergebnisse

Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Die datenbankbasierte Suche ergab 3 564 Publikationen. Nach Title-Abstract-Screening
wurden 119 Volltexte untersucht. Die Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien flhrte
zum Ausschluss von 73 Publikationen. Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien
wurden 46 Publikationen, verteilt auf systematische Ubersichtsarbeiten (n = 16), Meta-
Analysen (n = 7), systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen (n = 19),
systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen und Metaregression (n = 3) sowie

systematische Ubersichtsarbeit und Netzwerk-Meta-Analyse (n = 1), eingeschlossen.

Zentrale Ergebnisse

Die extrahierten Daten zeigen, dass Telemedizin bei Patienten mit Diabetes zu klinisch
relevanten Verbesserungen fihren kann. Es konnten keine Ubersichtsarbeiten gefunden
wurden, welche primar Patienten mit Lipidstoffwechselstérungen adressiert. Die einge-
schlossenen Arbeiten legen jedoch nahe, dass Telemedizin nicht zu signifikanten und

klinisch relevanten Verbesserungen des Blutdrucks (SBP, DBP) fuhrt.

Bei Patienten mit Diabetes konnten jedoch Charakteristika der Patienten und der unter-
suchten Interventionen identifiziert werden, welche mit einer gesteigerten Wirksamkeit
assoziiert scheinen. Dabei zeigten kirzlich diagnostizierte (< 7 Jahre), jingere (Alter < 55
Jahre) und zu Studienbeginn schlecht eingestellte Patienten (verhaltnismaRig stark erhoh-
ter Baseline HbA1c (> 8%)) signifikante und klinisch relevante Verbesserungen des
HbA1c. Telemedizininterventionen, welche ein haufiges und / oder intensives Feedback

bzw. Interaktionen zwischen Patienten und Leistungserbringer vorsahen und jene die
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durch eine verhaltnismaRig kurze Interventionsdauer (< 6 Monate) gekennzeichnet waren,

zeigten ebenso eine gesteigerte Wirksamkeit.

Qualitdtsbewertung
Die Qualitatsbeurteilung unter Verwendung des GRADE-Tools (Guyatt et al., 2008b) wur-
de fir 219 HbA1c-Outcomes und fir 42 Blutdruck-Outcomes (DBP oder SBP) durchge-

fuhrt (Tabelle 4). Detaillierte Ergebnisse kdnnen dem Anhang der Veroffentlichung ent-

nommen werden. Lediglich zwei der 219 Effektschatzer zum HbA1c wurden mit einer mo-
deraten Qualitat der Evidenz bewertet. Uberwiegend wurde die Qualitét der Evidenz fur
niedrig (n = 42; 19,18 %) oder sehr niedrig (n = 170; 77,63 %) befunden. Das Assessment
der Blutdruck-Endpunkte (DBP / SBP) ergab durchgangig sehr niedrige Bewertungen.

Tabelle 4 GRADE Bewertung als Vertrauen in den Effektschétzer

T e e
I T

SrISPISPISY

SISPISPIS) 2 (0,92 %) -
BOOO 42 (19,18 %) -
®OOO 170 (77,63%) 42 (100 %)

Total (n) 219* 42

Dargestellt sind die Bewertungen nach GRADE (linke Spalte) fiir die Subgruppenanalysen der
eingeschlossenen Meta-Analysen fiir die Outcomes HbA1c (mittlere Spalte) und SBP / DBP

(rechte Spalte); *Ausschluss von 5 Féllen da nur eine Studie in eine Subgruppenanalyse einging;

HbA1c, Glykohdmoglobin; GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
n, Anzahl; SBP, Systolischer Blutdruck; DBP, Diastolischer Blutdruck

Haufigste Griinde flr die Abwertungen waren ein erhohtes Risiko fur Verzerrungen (Risk
of Bias), insbesondere fehlende verdeckte Zuordnung, fehlende Verblindung, erhdhtes
Risiko fur Selektionsbias und selektives Berichten. Zudem flihrten eine erhéhte Heteroge-
nitdt und inkonsistente Konfidenzintervalle zu Punktabziigen. Maligebend waren ebenso
Unterschiede der Populationen (Alter, Geschlecht, Diabetestyp, Baseline HbA1c, Diabe-
tesdauer), der Interventionen (Devices und Komponenten, Intensitdt und Frequenz des
Feedbacks, beteiligte Professionelle), sowie der Settings (ambulant, stationar, Nachbar-
schaft / Community) in den gepoolten Analysen. Die identifizierten Wirksamkeitsnachwei-

se missen daher mit Vorsicht interpretiert werden.
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8 Diskussion und Ausblick

8.1 Einordnung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der systematischen Ubersicht und Bewertung
digitaler Interventionen zur Diabetespravention und —versorgung. Ausgehend von einer
Analyse bestehender Unterstitzungs- und Versorgungsprobleme von Patienten mit

Diabetes (Publikation 1) wurde die beste verfugbare Evidenz zur Wirksamkeit

verschiedener Ansatze der Pravention und Versorgung des Diabetes systematisch

aufbereitet und bewertet (Publikationen 2+3). Ein entwickeltes Studienprotokoll flir Apps

mit mehreren Funktionen liefert einen innovativen Ansatz zur Evidenzgenerierung bei

digitalen Interventionen der Diabetespravention (Publikation 4). Die Bewertung der

Wirksamkeit von Telemedizin, als Beispiel digitaler Versorgungsformen, kann die

Aktualisierung von Leitlinien unterstutzen (Publikation 5).

Unterstiitzungs- und Versorgungsprobleme

Die qualitative Untersuchung von Versorgungs- und Unterstitzungsbedarfen von
Patienten mit Diabetes ergab eine Fulle von medizinischen, sozialen und
organisatorischen Aspekten. So wurden durch die Experten u.a. Aspekte, wie fehlende
nationale Versorgungsleitlinien, nicht-individualisierte Versorgungsansatze, lange
Wartezeiten, Finanzierungslicken und nicht-tragfahige staatliche Strukturen kritisiert. Des
Weiteren fehle es etablierten Versorgungsmodellen an finanzieller Unterstutzung und
Case Management- sowie Qualitdtsmanagementelementen. In Hinblick auf die
vorliegenden Versorgungs- und Unterstlitzungsprobleme (patient needs) seien
Schulungen von Patienten und Versorgern, die Verfugbarkeit von Versorgern und die

Berlicksichtigung von sozialen Problemlagen verbesserungswiirdig (Publikation 1). Auch

zuruckliegende Studien verweisen auf einen Mangel an individualisierten Konzepten (van
Smoorenburg et al., 2019) und bestatigen, dass Versorgungsmodelle nicht nur
krankheitsspezifische, = sondern  auch  soziale, kognitive  und  funktionelle
Herausforderungen, insbesondere bei multimorbiden Patienten, bertcksichtigen sollten
(Palmer et al., 2018). Soziale Unterstitzung durch professionelle Akteure und informelle
Helfer hat dabei nachweislich das Potential die glykdmische Kontrolle von Patienten mit
T2D zu verbessern (Stopford et al., 2013; Song et al., 2017). Die Patientenschulung sowie
Strategien der Pravention und Gesundheitsférderung wurden von Patienten wie
Leistungserbringern als wichtigste Problembereiche bewertet. Dennoch waren beide
signifikant (p < 0.01) wichtiger fur die befragten Patienten im Vergleich zu den befragten
Leistungserbringern (Publikation 1). Diese identifizierten Probleme in der Bereichen
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Schulung, Pravention und Versorgungszugang stellen relevante Ansatzpunkte fur digitale

Praventions- und Versorgungsmafinahmen dar (Publikation 5).

Zurlckliegende Studien stitzen die hier identifizierten Gewichtungen versorgungrelevan-
ter Aspekte, wie das Therapieergebnis und mogliche Begleiterkrankungen, zwischen Pa-
tienten und Leistungserbringern (Karagiannis et al., 2020). Sie fokussieren auf pharmako-
logische Interventionen (Hauber et al., 2009; Joy et al., 2013; von Arx & Kjaer, 2014;
Inzucchi et al., 2015) oder auf die Zahlungsbereitschaft von Patienten (Guimaraes et al.,
2009; Janssen et al., 2017). In diesem Zusammenhang sind die glykdmische Kontrolle,
die Vermeidung von Hypoglyamien, die mit dem Antidiabetikum verbundene Gewichtszu-
nahme und der Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko als jene Aspekte bekannt, welche
die Wahl einer Therapie oder auch Non-Adharenz erklaren kénnen (Hauber et al., 2009;
von Arx & Kjaer, 2014). In Hinblick auf Diabetesschulungen — als Problembereich mit ho-

her Prioritat — sind Studiendaten zu Patientenpraferenzen rar (Adu et al., 2019).

Die Beteiligung von Leistungserbringern an der Datenerhebung beschrankte sich im
vorliegenden Beitrag zwar auf eine Priorisierung von 13 Problembereichen, sensibilisiert
jedoch fir unterschiedliche Praferenzen der an der Versorgung beteiligten Akteure

(Publikation 1). Dies ist umso relevanter, wenn berilcksichtigt wird, dass bestimmte

Patienten mit T2D, z.B. jene mit einer verminderten Gesundheitskompetenz und einer
reduzierten Adhérenz, von Arzten als ,schwierige Patienten® wahrgenommen werden
(Pentzek et al, 2019). Dennoch zeigen Studiendaten, dass partizipative
Entscheidungsfindung insbesondere jenen Patienten mit einer geringeren
Gesundheitskompetenz und einem niedrigen soziobkonomischen Status zugutekommen
(Durand et al., 2014). Eine gezielte Analyse und frihzeitige Berucksichtigung von
Faktoren, welche die aktive Beteiligung des Patienten starken wird daher empfohlen (Say
et al., 2006). Die in Publikation 1 vorgestelllen Ergebnisse unterstreichen die
Notwendigkeit einer starkeren Nutzereinbindung um die individuelle Belastungssituation
und personliche Praferenzen zu berlcksichtigen. Sie sind daher mit Empfehlungen
anderer Gruppen konsistent (Facey et al., 2010; Abelson et al., 2016). Zukinftige
Forschungsarbeiten sollten dazu anleiten, die Patientenpraferenzen differenzierter

aufzuarbeiten und entsprechend der Therapiephasen zu Uberprifen.

Individuelle und populationsbasierte Mallnahmen zur Diabetespravention

In einem Umbrella Review wurde gezeigt, dass pharmakologische und nicht-
pharmakologische Interventionen zur Blutzuckerregulation kardiovaskuldre Endpunkte

verbessern koénnen (Publikation 2). Die Ergebnisse verweisen darauf, dass die

Bultzuckerregulation durch MaRnahmen der Diabetespravention und —versorgung in die
Pravention kardiovaskularer Erkrankungen integriert werden sollte. Leitlinien im Bereich

der kardiovaskularen Pravention sollten sowohl pathophysiologische Mechanismen als
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auch individuelle verhaltensorientierte PraventionsmalRnahmen berlcksichtigen. Eine
solche Bertcksichtigung in der Pravention, Versorgung und im Rahmen von politischen
Anstrengungen wird ebenso von der OECD wie von evidenzbasierten europaischen
Leitlinien gefordert (OECD, 2015; Piepoli et al., 2016; Bashier et al., 2019). Es wurde
zudem aufgezeigt, inwiefern bestehende Empfehlungen, insbesondere aus
evidenzbasierten Leitlinien, bestatigt oder erweitert werden kénnen (Greaves et al., 2011;
Beck et al., 2017a; NICE, 2017) (Publikation 2). Die Ubersichtsarbeit identifizierte
Techniken wie das Selbstmonitoring (von korperlicher Aktivitat, Erndhrungsverhalten und
Blutzucker) (Zhu et al., 2016), Problemlésestrategien (Cradock et al., 2017) sowie die
Beteiligung professioneller und informeller Helfer (Pousinho et al., 2016; Daly et al., 2017;
Odgers-Jewell et al., 2017) als erfolgversprechende MalRnahmen. Auflerdem kénnen zum
Beispiel Mallnahmen der Verhaltensanderungen, welche auf Theorien basieren, dazu
beitragen den HbA1 zu reduzieren (Cradock et al., 2017; Odgers-Jewell et al., 2017).

Daruber hinaus belegen die Daten, dass langfristig angelegte MaRnahmen (= 36 Monate)
(Barry et al., 2017) und jene, welche aktive Erinnerungen nutzen auch die
Aufrechterhaltung der gewlinschten Effekte unterstitzen (NICE, 2017). Auch web-basierte
Interventionen, Textnachrichten und Smartphone-Apps sind in der Lage den HbA1c
zwischen 3 bis 12 Monaten zu senken (Arambepola et al., 2016; Beishuizen et al., 2016;
Cui et al.,, 2016; Porter et al., 2016; Yasmin et al., 2016; Wang et al., 2017). Die
identifizierten Studien liefern damit ein differenziertes Bild zur Wirksamkeit individueller
VerhaltenspraventionsmaRnahmen und deren Wirkung auf die Blutzuckerregulation und
das kardiovaskuldre Risiko. Sie basieren jedoch auf relativ kurz- oder mittelfristigen
Interventionsdauern bzw. Beobachtungszeitraumen. Zudem sind einige von einer
geringen Fallzahl (underpowered) oder anderen methodischen Schwachen betroffen,
welche ihre Aussagekraft einschrankt (Li et al., 2008; The Look Ahead Research Group,
2010). Es besteht daher ein Bedarf an Studien, welche Daten zu langfristigen
kardiovaskularen Endpunkten bei Patienten mit gestdrter Glukosetoleranz liefern. Die
identifizierten wirksamen Komponenten der VerhaltenspraventionsmaRnahmen werfen in
der Zusammenschau mit den Wirksamkeitsnachweisen von digitalen Interventionen die
Frage auf, welche digitalen MaRnahmen bei welcher Zielgruppe zu klinisch relevanten

Verbesserungen fihren. Diese Frage wurde in Publikation 5 daher detailliert beleuchtet.

Im Gegensatz zu den MalRnahmen der Verhaltenspravention war die verfuigbare Evidenz
von populationsbasierten MaRnahmen nicht belastbar (Publikation 2). Ein Grund hierfur
liegt in den Herausforderungen, jene MalRnahmen zu evaluieren (Wright et al., 2017). Um
die Datenbasis zugunsten altersgruppen- und settingspezifischer Nachweise wirksamer
MafRnahmen der Verhaltnispravention zu erweitern, war eine erneute Recherche notwen-

dig (Publikation 3). Universelle MalRnahmen wie nationale Diabetesplane (Richardson et
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al., 2016; Mansfield & Savaiano, 2017) oder auch die Besteuerung von Nahrungsmitteln
mit ungesundem Nahrwertgehalt (z.B. Zucker- und / oder Fettsteuer (Backholer et al.,
2015)) konnten als wirksame Malinahmen der Pravention identifiziert werden. Die Ergeb-
nisse unterstreichen, dass die Wirksamkeit von gesundheitspolitischen Mallnahmen ver-
bessert werden kann, wenn diese Teil einer Ubergeordneten Strategie sind. So sollten
Strategien der Risikokommunikation entwickelt werden, welche sowohl die breite Bevolke-
rung als auch Patienten in der Primarversorgung erreichen (Heidemann et al., 2019b). Ein
weiteres Beispiel sind Ubergreifende politische Mallnahmen, welche die Preisbildung in

der Getranke- und Nahrungsmittelindustrie adressieren (Zorbas et al., 2020).

Die Ergebnisse sensibilisieren jedoch auch dafir, dass singulare Mallnahmen eine inten-
dierte Wirkung nur bei ausgewahlten Zielgruppen haben kdnnen oder eine gewunschte
Wirkung bei bestimmten Populationen ausbleiben kann. So zeigen Studiendaten aus Si-
mulationsanalysen, dass Kennzeichnungen zum enthaltenen Nahrwert eines Produkts,
wie z.B. der Nutri-Score, zu einer signifikanten Reduktion der Mortalitat in Folge lebens-
stilassoziierter chronischer Erkrankungen filhren kann (Egnell et al., 2019). Eine Uber-
sichtsarbeit zum Verstandnis von Lebensmittelkennzeichnungen in verschiedenen Zielpo-
pulationen legt jedoch nahe, dass bestimmte Zielgruppen eine zuséatzliche Schulung zur
Handhabe dieser Kennzeichnungen bendtigen (Moore et al., 2018). Es braucht demnach
globale Strategien, welche sowohl die kommerzielle Einflussnahme der Lebensmittelher-

steller als auch insbesondere vulnerable Zielgruppen adressieren (Lyn et al., 2019).

MaRnahmen der Verhaltnispravention sollten ebenso Charakteristika von Altersgruppen
und Settings berticksichtigen. So belegen aktuelle Daten, dass das Ernahrungs- und Be-
wegungsverhalten der Kinder von Eltern beeinflusst wird und v.a. bei Kindern aus niedri-
gen sozialen Statusgruppen ein taglicher Konsum zuckerhaltiger Erfrischungsgetranke
verbreitet ist (RKI, 2019b, a). Die identifizierte Evidenz legt nahe, dass Interventionen im
Setting Schule, wie Mindestdauern fiir Pausen (Morton et al., 2016) oder die Einfihrung
eines Unterrichtsfachs zum Thema Pravention und Gesundheit (Mansfield & Savaiano,
2017), diabetesassoziierte Risikofaktoren wie Bewegungsmangel und ungesunde Ernah-
rung reduzieren kdnnen. Auch in dieser Zielgruppe fehlt es jedoch an Studien mit langfris-
tigen Beobachtungsdauern, Studien in heterogenen Populationen und Evidenz zur Defini-

tion klinisch relevanter Benefits (O’Connor et al., 2017).

Die Literaturibersicht (Publikation 3) liefert ebenso Hinweise fiir eine verbesserte

Nutzung der Digitalisierung. Hierzu gehort die Unterstitzung zur Zertifizierung digitaler
Anwendungen und Apps (George et al.,, 2016) und eine Starkung der digitalen
Gesundheitskompetenz, um sowohl den Zugang zu als auch den Umgang mit
evidenzbasierten Gesundheitsinformationen zu verbessern (Cartmill et al., 2016). Diese

Befunde verweisen auf die zunehmend beforschte Verschrankung von Medien- und
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Gesundheitskompetenz in verschiedenen Altersgruppen (Schaeffer et al., 2018;
Bittingmayer et al., 2020) und belegen das erkannte Potential einer
zielgruppenspezifischen (z.B. kulturell- und diversitatssensiblen) Kommunikation (Kline et
al., 2016; Rebolledo & Arellano, 2016).

Die Ergebnisse legen nahe, dass longitudinale Daten zur Wirksamkeit von Maf3nahmen
der Verhaltnispravention sowie Untersuchungen zu subgruppenspezifischen Unterschie-

den fehlen (Publikation 3). Dieser Mangel an qualitativ hochwertigen Studien geht zurlick

auf methodische und 6konomische Griinde, da es zum Teil weder praktikabel erscheint
noch 6konomisch oder ethisch vertretbar ist, Verhaltnispraventionsmafinahmen in einem
kontrollierten klinischen Setting zu prifen (Schwarz et al., 2018a). Zudem wird eine Eva-
luation gesundheitspolitischer Mallnahmen durch komplexe Zusammenhange von politi-
schen, wirtschaftlichen und soziologischen Einflissen und den individuellen Erfahrungen
der Zielpopulation in diesem System erschwert (Ali et al., 2018b). Trotz dieser Herausfor-
derungen ist eine starkere Evidenzbasierung in der Pravention notwendig und angesichts
der identifizierten Wirksamkeitsnachweise moglich. Die Notwendigkeit leitet sich aus den
zum Teil Uberoptimistischen Einschatzungen zum Erfolg von Praventionsmaf3nahmen und
aus dem Forschungsbedarf zum gezielten Transfer von Evidenz in die Praxis (Implemen-
tierungsforschung) ab (Antes et al., 2016; De Bock et al., 2017).

Die Ergebnisse der Ubersichtsarbeit wurden im August 2019 in einem Schwerpunktheft
des Fachjournals DIABETOLOGIA veroffentlicht (Marshall, 2019; Timpel et al., 2019) und
im Rahmen des EASD-Kongresses 2019 an die Kongressteilnehmer verteilt. Da auch in
Deutschland eine Nationale Diabetesstrategie und weitere MalRnahmen der Verhalt-
nispravention von den Fachgesellschaften mit Nachdruck gefordert werden (DDG, 2019),
haben die zusammengetragenen evidenzbasierten MalRnahmen der Verhaltnispravention
und die abgeleiteten Handlungsempfehlungen einen unmittelbaren Mehrwert. So wurden
die Handlungsempfehlungen verwendet, um ein Positionspapier der Arbeitsgemeinschaft
Pravention der DDG anzustofRen, welches das Ziel verfolgt eine signifikante Reduktion
von chronischen Erkrankungsrisiken auf Bevolkerungsebene zu bewirken. Zum Zeitpunkt
der Erstellung der Dissertationsschrift im Januar 2020 befand sich dieses Dokument zur
Abstimmung beim Vorstand der DDG. Einige Forderungen wurden unter eigener Mitwir-
kung auszugsweise im Deutschen Gesundheitsbericht Diabetes 2020 veroffentlicht
(Schwarz et al., 2019).

Herausforderungen digitaler Diabetesprédvention und —versorqung

Evaluation digitaler Interventionen:
Im Rahmen eines Studienprotokolls wurde die Evaluation von digitalen Interventionen wie
Smartphone-Apps mit mehreren Funktionen durch RCTs — trotz Kritik am Goldstandard —

geplant (Publikation 4). Dies gelingt dadurch, dass die Kontrollgruppe, wider dem aktuel-
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len Stand der Praxis, nicht etwa eine Schulung und lebensstil-modifizierende MaRnahme
(Landgraf et al., 2019), sondern ebenso eine Smartphone-Applikation erhalt. Diese nutzt
ausschlief3lich ein Tracking von Gesundheitsinformationen und verwendet ein zur Kon-
trollgruppe identisches Design der App. Dadurch ist es naheliegend, mehrere potentielle
Confounder auszuschlieRen und das Risiko flir Dropouts zu reduzieren. Da eine aktive
Kontrollgruppe ebenso eine App nutzt, kann das Risiko minimiert werden, dass die blof3e
Anwendung der App flir einen zu beobachtenden Effekt verantwortlich ist. Dies ist rele-
vant da Tracking / Monitoring via Smartphone nachweislich zur Gewichtsreduktion
(Harvey et al., 2019) und zu einer gesteigerten Motivation fir eine Verhaltensanderung

und deren Aufrechterhaltung beitragen kann (Lee et al., 2018).

Wirksamkeit von Telemedizin:

Ein weiterer Umbrella Review untersuchte, ob Telemedizin klinische Outcomes bei Pati-
enten mit Diabetes, Hypertonie oder Lipidstoffwechselstérungen signifikant und klinisch
relevant verbessern kann (Publikation 5). Die aggregierte Evidenz zeigt, dass der HbA1c
bei Patienten mit Diabetes (T1D und T2D) klinisch relevant (< -0,5 %) reduziert werden

kann. Die identifizierten Reduktionsraten sind daher mit jenen von etablierten lebensstil-

modifizierenden und selbst einigen pharmakologischen Interventionen vergleichbar
(Sherifali et al., 2010; Pai et al., 2016; Snorgaard et al., 2017).

Die Ergebnissynthese der einzelnen Subgruppenanalysen zeigte, dass bestimmte Popu-
lations- und Interventionscharakteristika mit einer gesteigerten Wirksamkeit assoziiert
scheinen. Dazu gehdren Interventionen mit kurzer Dauer (< 6 Monate) und jene mit haufi-
gem oder intensivem Feedback. Auch andere Studien legen nahe, dass die Intensitat der
Programme einen entscheidenden Einfluss auf den spateren Nutzen haben (Aziz et al.,
2015; Patnode et al., 2017). Ebenso kann aus anderen Studien zum personalisierten Dia-
betesmanagement resimiert werden, dass die Reduktion des HbA1c priméar bis drei Mo-
nate nach Interventionsstart anfallt und im Anschluss eher eine Aufrechterhaltung stattfin-
det (Kulzer et al., 2018). Das Alter (< 55 Jahre), die Zeit seit Diagnosestellung (< 8,5 Jah-
re) und der Baseline HbA1c (> 8,0 %) wurden als Patientencharakteristika identifiziert, bei
denen Telemedizin zu klinisch relevanten und signifikanten Verbesserungen des HbA1c
fuhrte. Die identifizierten Wirksamkeitsnachweise fiir Telemedizin, insbesondere bei jun-
geren und zuvor schlecht eingestellten Patienten (Baseline HbA1c > 8,0 %) sind hervor-
zuheben. Ein Diagnosealter bei Patienten unter 40 Jahre erhéht das Risiko fir negative
kardiovaskulare Outcomes und Mortalitat (Sattar et al., 2019). Der Baseline HbA1c ist
zudem mit schwerwiegenden kardiovaskuldaren Ereignissen assoziiert (Menon et al.,
2020). Die identifizierten Wirksamkeitsnachweise zeigen somit ein Potential relevante

Problemlagen in der etablierten Diabetesversorgung zu adressieren.
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Neben dem HbA1c konnten bei Patienten mit Diabetes auch Verbesserungen anderer
klinischer Parameter wie SBP und DBP identifiziert werden. Die zuvor beschriebenen
Einflisse eines optimierten Blutzuckerspiegels auf das kardiovaskulare Risiko

(Publikation 2) haben auch andere Ubersichtsarbeiten bestéatigt und verweisen darauf,

dass die Kontrolle multipler Risikofaktoren bei Patienten mit T2D das kardiovaskulare
Risiko verbessern kénnen (Ngrgaard et al., 2019). Im Rahmen von Telemedizin besteht
hierbei die Chance, das individuelle Risiko frihzeitig und kontinuierlich zu
berlcksichtigen, um dadurch Lebensqualitat zu steigern, Morbiditat zu minimieren und im
Rahmen eines technik-gestitzten und professionell begleiteten Selbstmanagements auch

die Adharenz zu steigern (Benson et al., 2019).

Daruber hinaus wurde mithilfe von GRADE das Vertrauen in den gepoolten Effektschatzer

der Subgruppenanalysen bewertet (Publikation 5). Die niedrigen und sehr niedrigen Be-

wertungen fir 97 % der HbA1c-Effektschatzer unterstreichen, sodass die identifizierten
Effekte mit Vorsicht interpretiert werden mussen. Hauptgriinde fir die Abstufungen, wie
relevante Unterschiede der Populationen, Interventionen und Settings in den gepoolten
Subgruppen, sind zugleich Erklarungsansatze fir die erhdhten Heterogenitatsraten (/?).
Obwohl GRADE als ein zeitaufwendiges und komplexes Verfahren gilt, ist es im Rahmen
der Leitlinienerstellung etabliert und von internationalen Fachgesellschaften anerkannt
(Kunz et al., 2008; Davoli et al., 2015). Bei den untersuchten Telemedizinanwendungen
handelt es sich Uberwiegend um multimodale und individualisierte Anwendungen, wobei
Patienten je nach Bedarf und Praferenz zuséatzlich ein in Intensitat und Form unterschied-
lich ausgepragtes Feedback erhalten. Die Anwendungen sind daher trotz erfolgter Sub-
gruppenanalyse nur bedingt vergleichbar. Bei der GRADE-Beurteilung gepoolter Studien-
ergebnisse zur Wirksamkeit digitaler Interventionen werden die beschriebenen Probleme
zwangslaufig zu Punktabztigen bei der Bewertung der Indirektheit fihren, da dort die Ver-
gleichbarkeit der gepoolten Interventionen bewertet wird. Zudem enthalt GRADE eine
Risk-of-Bias-Bewertung nach RoB2 wodurch eine fehlende oder schwierige Verblindung
zusatzlich negativ bewertet wird (Higgins & Green, 2011; Buchberger et al., 2014; Sterne
et al., 2019). Die Ergebnisse zeigen, dass die Bewertung von gepoolten Effektschatzern
aus Telemedizinstudien eine Herausforderung darstellt und dariber hinaus GRADE flr

die Bewertung digitaler Interventionen nur bedingt geeignet scheint (Publikation 5).

Im Sinne des steigenden Individualisierungsgrads von digitalen Interventionen, braucht es
eine gezielte Integration oder Erweiterung bestehender Evaluationsanleitungen. Potential
ist hierbei im MAST-Modell zu sehen, welches neben Aspekten der klinischen Wirksam-
keit, Sicherheit und Okonomie auch die Patienten- und Nutzerperspektive beriicksichtigt
(Kidholm et al., 2017). Das im Marz 2019 veréffentlichte Evidence Standards Framework

for Digital Health Technologies erlaubt es die notwendigen Wirksamkeitsnachweise ent-
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sprechend definierter Evidenzstufen (1, 2, 3a und 3b) zu beurteilen (NICE, 2019). Da
auch auf Seiten einzelner Fachgesellschaften relevante Vorarbeiten und eine Erwar-
tungshaltung an die zuklnftige Nutzenbewertung digitaler Interventionen bestehen, sollten
auch sie an den Diskussionen zur Verbesserung der Evidenzbasis beteiligt werden (DDG,
2018).
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8.2 Limitationen und Methodenkritik

Die Limitationen der einzelnen Beitrage sind den jeweiligen Volltexten zu entnehmen.

Tabelle 5 zeigt eine Auswahl der relevanten Limitationen je Veréffentlichung.

Tabelle 5 Auswahl relevanter Limitationen in den Verdffentlichungen

# Methode Limitationen
Standardisierte Expertenbefragung; | Selektionsbias entsprechend Projektmitglieder und
1 Expertenworkshop; Partnerorganisationen MANAGE CARE; Charakteristika
Multilinguale Online-Befragung von der Teilnehmenden an Online-Survey unklar (Con-
Patienten und Experten founding); Zugang und Handhabe der Online-Befragung
Umbrella Review auf Basis von Fokus auf RCTs (keine Beobachtungsstudien); Fokus
2 . . i , auf aktuelle Evidenz (01 /2017-12 / 2018); Einschluss-
systematischen Ubersichtsarbeiten . . N
kriterien widersprechen komplexen Zusammenhangen
und Meta-Analysen von RCTs i . .
der Verhaltnispraventionsforschung
Literaturibersicht zu Wirksamkeits- | Weder Suche noch Studieneinschluss erfolgten syste-
3 nachweisen von Strategien der matisch; Keine methodische Bewertung der Evidenz;

verhaltnis-bezogenen Diabetespra-
vention in definierten Altersgruppen

Ableitung von Handlungsempfehlungen nicht strukturiert
und ohne externe Begleitung (keine Delphi-Befragung)

Hypothetische App, Studie (bisher) nicht durchgefiihrt;
Frequenz des Monitorings als potentieller Confounder;
Risiko fur Entblindung (fir eingeschlossene Kinder und
Jugendliche, und Studienarzte)

4 Entwicklung eines CONSORT-
konformen Studienprotokolls

Primarer Endpunkt HbA1c (auch andere wie TBR, TIR,
TAR relevant fir CGM); Ausschluss von Ubersichtsar-
beiten deren Primarstudien auf Beobachtungsstudien
oder anderen (als RCT) Interventionsstudiendesign
beruhten; GRADE nicht durch externes Panel

Umbrella Review auf Basis von

5 systematischen Ubersichtsarbeiten
und Meta-Analysen von RCTs +
GRADE

Zu den einzelnen Publikationen (1. Spalte) sind die angewandten Methoden (2. Spalte) und die

Auswahl relevanter Limitationen (3. Spalte) liberblicksartig genannt.

CGM, kontinuierliches Glukosemonitoring; CONSORT, Consolidated Standards of Reporting Trials; GRADE,
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; HbA1c, Glykohdmoglobin; RCT,
Randomisierte kontrollierte Studie; TBR, time below range; TIR, time in range, TAR, time above range
Insgesamt wurden drei Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt, wobei zwei Mal die systemati-
sche Methode eines Umbrella Reviews (Aromataris et al., 2015) mit besonderem Fokus
auf RCTs durchgefiihrt wurde. Die mehrheitliche Anwendung von Methoden zur (systema-
tischen) Aufarbeitung bestehender Evidenz hat die Starke, den aktuellen Stand der For-
schung und Praxis zu analysieren. Der Fokus auf systematische Ubersichtsarbeiten im
Rahmen des Studieneinschlusses minimiert dabei das Risiko relevante Trends zu uber-
sehen, hat jedoch den Nachteil, dass kurzlich veroffentlichte Studien nicht bertcksichtigt
werden kdnnen (Aromataris et al., 2015). In Publikation 1 wurden Originaldaten erhoben.
Sowohl die Rekrutierung der Teilnehmer als auch die Datenerhebung zeigt Risiken fir

Verzerrungen (Bias).
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8.3 Wissenschaftliche Kontribution und Ausblick

Tabelle 6 im Anhang dieser kumulativen Dissertationsschrift (S. 110) zeigt die

wissenschaftliche Kontribution der einzelnen Verdffentlichungen vor dem Hintergrund des

aktuellen Forschungsstands. In einem 2020 verdéffentlichten Konsensus Report definieren

EASD und ADA, welche Herausforderungen aktuell in der digitalisierten Diabetes-

pravention und —versorgung bestehen. Es brauche insbesondere (Fleming et al., 2020):

Mehr systematische Leitlinien fiir die Entwicklung und Evaluation von Apps
Verbesserte Konsistenz und Zugang zu Produktinformationen von Apps

Stéarkere Investitionen zur Erhebung klinischer Daten flr digitaler Interventionen
Verbesserten Zugang (...) zur sicheren und vertraulichen Nutzung von Diabetesapps

Verbesserte Kommunikation und Kooperation Uber Interessengruppen hinweg.

Die in dieser Dissertation erzielten Ergebnisse unterstutzen insbesondere jene Forde-

rungen nach einer verbesserten Evidenzbasis fir digitale Gesundheitsanwendungen.

Es bestehen Herausforderungen bei der Evidenzgenerierung zu digitalen
Gesundheitsanwendungen mit mehreren Funktionen. Eine Kombination von RCTs mit
vor- oder nachgelagerten qualitativen Methoden wie Fokusgruppen, kann
unvorhergesehene Effekte erklaren (Ekeland et al., 2012; Ismail et al., 2019; Kuriakose
et al., 2019). Vielversprechende Ansatze liefern adaptive Studiendesigns (Lange et al.,
2017), welche es ermdglichen, z.B. nach einer erfolgten Interimsanalyse zu
entscheiden, ob und mit welchen Interventionskomponenten die Studie fortgefiihrt wird
(Chow & Chang, 2008; Pallmann et al., 2018).

Eine verbesserte Evidenzbasis sollte auch durch eine konsensusbasierte Auswahl
relevanter Endpunkte, sog. CORE Outcome Sets, begleitet werden. So wurde bereits
die Verwendung von weiteren Parametern (TBR, TIR, TAR) zuséatzlich zum HbA1c im
Rahmen der kontinuierlichen Glukosemessung empfohlen (Battelino et al., 2019; Beck
et al., 2019; DDG, 2019).

Die identifizierten Unterschiede in der Wirksamkeit von Telemedizin fir bestimmte
Populationscharakteristika sollte durch Studien mit gréReren Fallzahlen, heterogeneren
Patientenpopulationen, langeren Beobachtungszeitraumen und unter Berlcksichtigung
patientenrelevanter Outcomes naher untersucht werden (Timpel & Harst, 2019).
Zusatzlich kann die starkere Nutzereinbindung bei der Planung, Prototypentestung und
spaterer Wirksamkeitsanalyse die individuelle Passfahigkeit (tailoring) durch User-
Centered Design Prozesse verbessern (Tombek & Boehm, 2020).

Es ist zu prifen, wie etablierte Methoden zur Bewertung des Vertrauens in einen
gepoolten Effektschatzer (z.B. GRADE) zur Anwendung bei digitalen Interventionen

angepasst werden kdnnen.
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9 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit liefert innovative Ansatze zur evidenzbasierten Pravention und
Versorgung des Diabetes. Dabei wurden Unterstitzungs- und Versorgungprobleme von
Patienten mit Diabetes gesammelt und priorisiert, aktuelle Praventions- und Versorgungs-
ansatze der Blutzuckerregulation und deren Einfluss auf die Reduktion kardiovaskularer
Risiken systematisch aufgearbeitet, und Ansatze digitaler Diabetespravention- und
-versorgung bewertet. Die Ergebnisse kénnen die frihzeitige und strukturierte Berlicksich-
tigung von Patientenpraferenzen anleiten und dariiber hinaus die Anwendung und Uber-
tragung evidenzbasierter Ansatze der Diabetespravention und —versorgung unterstitzen.
Die Aufbereitung und methodische Bewertung der verfligbaren Evidenz zur Wirksamkeit
von Telemedizin zeigt ein Potential fur die gezielte Aktualisierung bestehender Leitlinien.
Die formulierten Empfehlungen (S. 50) haben das Potential zukinftige Studien zu motivie-
ren. Auf Basis der vorgestellten Publikationen und ihrer wissenschaftlichen Einordnung

kénnen die eingangs formulierten Forschungsfragen wie folgt beantwortet werden.

Publikation 1: Welche Unterstiitzungs- und Versorgungsprobleme von Patienten mit
Diabetes bestehen und wie werden diese aus Sicht von Professionellen und betroffenen
Patienten priorisiert?

Im Rahmen der qualitativen Analysen wurden 150 Unterstitzungs- und
Versorgungsprobleme identifiziert und nachfolgend in 13 Problembereichen kategorisiert.
Eine Priorisierung dieser Problembereiche durch Patienten und Leistungserbringer zeigte
eine ahnliche Wichtung zwischen den zwei befragten Gruppen. Einzelne
Problembereiche, wie die Patientenschulung, Kommunikation im Behandlungsteam und
mit dem Patienten, die Pravention und Gesundheitsférderung, sowie die Verflugbarkeit der
Versorgungsdienstleistungen  wurden von Patienten im Vergleich zu den

Leistungserbringern signifikant wichtiger bewertet.

Publikation 2: Welche pharmakologischen Versorgungsansétze sowie individuellen und
populationsbasierten Prédventionsmalinahmen der Blutzuckerregulation bei Patienten mit
Diabetes kénnen das kardiovaskuldre Risiko senken und wie kann dies fir die
Entwicklung evidenzbasierter Praxisleitlinien genutzt werden?

Blutzuckerregulation hat das Potential kardiovaskuldre Risiken zu senken. Die
identifizierte Evidenz legt nahe, bei der Entscheidung Uber eine (nicht-)pharmakologische
Intervention und ihrer Intensitat, neben dem Blutdruck auch das bestehende kardio-
vaskulare Risiko zu Beginn der Behandlung zu berucksichtigen. Evidenz zu wirksamen
digitalen Techniken der Verhaltensdnderung kann dazu genutzt werden, bestehende

Leitlinien zu aktualisieren sowie mdgliche Kompetenzen und Fortbildungsbedarfe aufzu-
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zeigen. Auf Basis der eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten kénnen keine belastbaren

Aussagen zur Wirksamkeit von MalRnahmen der Verhaltnispravention abgeleitet werden.

Publikation 3: Welche evidenzbasierten Handlungsempfehlungen kbénnen auf Basis
nachweislich wirksamer populationsbasierter MalBnahmen zur Diabetesprdvention in
verschiedenen Altersgruppen und unter Zuhilfenahme von Kommunikationsstrategien
abgeleitet werden?

Es konnten wirksame MalRnahmen der Verhaltnispravention in den vier Altersgruppen (1)
Schwangere und junge Familien, (2) Kinder und Jugendliche, (3) Menschen im erwerbs-
fahigen Alter und, (4) Altere zur Pravention des Diabetes identifiziert werden. Die Ge-
samtschau der Studien legt nahe, dass MalRnahmen, wie die Besteuerung ungesunder
Nahrungsmittel oder spezifische Praventionsmallnahmen in Settings (z.B. Kindergarten,
Schule etc.) insbesondere dann wirksam sind, wenn sie als Teil eines MalRnhahmenpakets

und in Kombination mit Kommunikationsstrategien Anwendung finden.

Publikation 4: Wie kbnnen digitale Anwendungen mit mehreren Funktionen im Rahmen
einer randomisierten kontrollierten Studie untersucht werden?

Aktuell existiert kein evidenzbasierter ,best-practice-Ansatz* zur Evaluation von mobilen
digitalen Gesundheitsanwendungen. Das vorgeschlagene Studienprotokoll zeigt am
Beispiel der Diabetespravention bei Ubergewichtigen und adipésen Kindern und
Jugendlichen, wie die Wirksamkeit (efficacy) einer Smartphone-App, im Rahmen einer
klinischen randomisierten Phase Il Studie untersucht werden kann. Das entstandene
Studienprotokoll adressiert die geschilderten Hirden der Evaluation von digitalen
Gesundheitsanwendungen mit mehreren Funktionen und kann von anderen

Forschergruppen verwendet werden.

Publikation 5: Wie wirken telemedizinische Versorgungsformen bei Patienten mit

Hypertonie, Lipidstoffwechselstérung oder Diabetes (T1D und T2D) auf klinisch relevante
Outcome-Parameter und welche Empfehlungen kdnnen fiir mégliche Leitlinienupdates
formuliert werden?

Die im Rahmen eines Umbrella Reviews identifizierten systematische Ubersichtsarbeiten
und Meta-Analysen, zeigen Kklinisch relevante und signifikante Verbesserungen des
HbA1c bei Patienten mit T2D. Spezifische Populations- und Interventionscharakteristika
scheinen mit einer gesteigerten Wirksamkeit assoziiert. Insgesamt besteht jedoch ein
geringes Vertrauen in die identifizierten Effektschatzer (GRADE), sodass eine
uneingeschrankte Empfehlung von Telemedizin fur Patienten mit Diabetes nicht
ausgesprochen werden kann. Zukilnftige Analysen sollten weitere Outcome-Parameter
wie TIR (time in range) bertcksichtigen, um die glykdmische Kontrolle, insbesondere im

Bereich akuter Glukoseschwankungen, zu erfassen (Battelino et al., 2019).

52



10 Zusammenfassung

10 Zusammenfassung

Hintergrund
Die Haufigkeit des Typ-2-Diabetes mellitus (T2D) sowie die Zahl von Patienten mit Be-

gleiterkrankungen wie Hypertonie, Lipidstoffwechselstérungen und kardiovaskularen Er-

krankungen sind weltweit ansteigend.

Die evidenzbasierte Medizin nutzt die beste verfiigbare Evidenz aus systematischer
Forschung um Entscheidungen fir die individuelle Patientenversorgung zu treffen. Die
Aufarbeitung und Bewertung der Evidenz erfolgt in Versorgungsleitlinien, welche
wiederum zur Verwendung wirksamer MalBnahmen der Diabetespravention und

-versorgung in verschiedenen Altersgruppen und Settings anleiten kénnen.

Patienten mit T2D bedurfen der kontinuierlichen und individualisierten Versorgung. Sie
gelten daher als ideale Patientengruppe, um digitale Versorgungsformen wie Telemedizin
zu nutzen. Heterogene Patientenpopulationen, Telemedizinanwendungen und Settings
erschweren jedoch die Evaluation digitaler Gesundheitsanwendungen. Zusatzlich wird
durch die Diversitdit der angewandten Studiendesigns ein Vergleich der
Studienergebnisse, mit dem Ziel evidenzbasierte Empfehlungen zu formulieren,

verkompliziert.

Es fehlt daher an einer systematischen Aufarbeitung des Forschungsstands unter
Berlcksichtigung der geschilderten Variabilitat. Mit diesem Ziel wurden finf

Forschungsarbeiten angefertigt.

Fragestellung
Ubergeordnetes Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bestehende Unterstiitzungs- und

Versorgungsprobleme von Patienten mit Diabetes zu identifizieren (Publikation 1), die
Wirksamkeit verschiedener MaRnahmen der Pravention und Versorgung des Diabetes
systematisch aufzubereiten (Publikationen 2+3) und digitale Diabetespraventions- und

—versorgungsstrategien zu bewerten (Publikationen 4+5).

Material und Methode

Mit dem Ziel, bestehende Unterstlitzungs- und Versorgungsprobleme von Patienten mit

Diabetes zu analysieren, wurden zu Beginn drei Teilstudien durchgefuhrt (Publikation 1).
Diese beinhalteten eine standardisierte Expertenbefragung zu bestehenden Versor-
gungsmodellen, einen Workshop zur Identifikation von Versorgungs- und Unterstiitzungs-
problemen und die Durchfuihrung einer mehrsprachigen Online-Befragung zur Priorisie-

rung der kategorisierten Problembereiche aus Sicht der Patienten und Leistungserbringer.
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Zur Analyse der besten verfigbaren Evidenz zur Diabetespravention und —versorgung
wurden zwei Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt. Ein Umbrella Review untersuchte die
verfugbare Evidenz effektiver MalRnahmen der Blutzuckerregulation auf das
kardiovaskulare Risiko (Publikation 2). Die Studienqualitat wurde durch OQAQ (Overview
Quality Assessment Questionnaire) bewertet. Im Anschluss hatte eine Literaturtibersicht
das Ziel, wirksame MalRnahmen der Verhaltnispravention sowie Kommunikations-
strategien zu identifizieren, um Handlungsempfehlungen abzuleiten, wie politische
Entscheidungstrager in verschiedenen Altersgruppen und Settings Diabetes verhindern
kénnen (Publikation 3).

In einem nachsten Schritt wurden Ansatze der digitalen Diabetespravention und
—versorgung aufgearbeitet. Zur Evaluation von digitalen Interventionen mit mehr als einer
aktiven Funktion wurde ein Studienprotokoll entwickelt. Dieses beschreibt die Evaluation
einer (hypothetischen) spielbasierten mobilen Applikation zur Gewichtsreduzierung bei
Ubergewichtigen und adipésen Jugendlichen (Publikation 4). Im letzten Schritt wurde ein
Umbrella Review (Publikation 5) durchgefuhrt, um die Wirksamkeit von Telemedizin bei
Patienten mit Diabetes, Lipidstoffwechselstérungen und Hypertonie systematisch zu er-
heben. Potentiell relevante Forschungsarbeiten mussten die Wirksamkeit (effectiveness)
von Telemedizin auf klinische Outcomeparameter unter realweltlichen Bedingungen bei
mindestens einer der definierten Erkrankungen in Form von systematischen Ubersichts-
arbeiten und Meta-Analysen auf Basis von RCTs untersucht haben. Ergebnisse von Meta-
Analysen und deren Subgruppenanalysen wurden herangezogen, um effektive Funktio-
nen oder andere Charakteristika (z.B. Intensitat oder Haufigkeit von Feedback) zu identifi-
zieren. Um das Vertrauen in den Effektschatzer der Subgruppenanalysen zu bewerten,
wurde das GRADE-Schema (Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation) angewandt.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen

Die standardisierte Befragung zu verfugbaren Versorgungsmodellen von Patienten mit
Diabetes ergab, dass das Fehlen nationaler Versorgungsleitlinien, nicht kosteneffektive
und nicht-individualisierte Versorgung sowie lange Wartezeiten haufig bemangelt wurden.
Fir die befragten Patienten waren im Vergleich zu den befragten Leistungserbringern die
Patientenschulung, Kommunikation im Behandlungsteam und mit dem Patienten, die Pra-
vention und Gesundheitsférderung, sowie die Verfugbarkeit der Versorgungsdienstleis-
tungen signifikant wichtiger. Die identifizierten unterschiedlichen Prioritaten zwischen den
an der Versorgung beteiligten Akteuren legen nahe, diese Praferenzen frihzeitig zu er-

fassen.

Der Umbrella Review zum Potential der Blutzuckerregulation fir Verbesserungen

kardiovaskuldrer Risiken identifizierte 44 Ubersichtsarbeiten mit mehrheitlich guter
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Qualitat (OQAQ-Median = 17). Unter Berlcksichtigung unterschiedlicher Endpunkte legen
die Erkenntnisse nahe, dass sowohl pharmakologische als auch nicht-pharmakologische
Interventionen kardiovaskulare Endpunkte verbessern konnen. Die Entscheidung flr eine
Intervention und ihre Intensitat sollte neben dem Blutdruck auch das bestehende
kardiovaskulare Risiko zu Beginn der Behandlung berucksichtigen. Leitlinien im Bereich
der kardiovaskularen Pravention sollten sowohl pathophysiologische Mechanismen als
auch individuelle verhaltensorientierte PraventionsmalRnahmen einbeziehen. Wahrend im
Bereich der Verhaltenspravention wirksame Strategien, wie die Steigerung der
koérperlichen Aktivitdt und die Anpassung der Ernadhrungsgewohnheiten, identifiziert
wurden, war die verfugbare Evidenz von populationsbasierten MalRnahmen der
Verhaltnispravention im durchgefihrten Umbrella Review begrenzt und nicht belastbar.
Die im Anschluss durchgefuhrte Literaturiibersicht konnte jedoch belastbare Evidenz zur
Verhaltnispravention, wie die Besteuerung ungesunder Nahrungsmittel und spezifische
PraventionsmalRnahmen in Settings (z.B. Kindergarten, Schule etc.), identifizieren. Diese
Ansatze kénnen dazu beitragen, regulatorische MaRnahmen zur Diabetespravention in

verschiedenen Altersgruppen und Settings zu entwickeln.

Zur Evaluation einer mobilen digitalen Gesundheitsanwendung mit mehreren Funktionen
wurde ein CONSORT-konformes Studienprotokoll fir eine monozentrische, zweiarmige,
dreifach verblindete, randomisierte, kontrollierte Studie entwickelt. Die Intervention be-
stand aus einer Smartphone-Applikation, die ,Tracking” und spielerische Anregungen zur
Lebensstilanderung verbindet. Die Kontrollgruppe erhielt eine Smartphone-Applikation mit
identischem Design, die jedoch ausschliellich Tracking von Gesundheitsinformationen
anbietet. Im Rahmen des friihen Wirksamkeitsnachweises scheinen RCTs hilfreich, um

die Wirksamkeit einer App bzw. ausgewahlter Funktionen klinisch kontrolliert zu testen.

Die flnfte Publikation der vorliegenden Dissertation zeigt, dass Telemedizin den HbA1c
bei Patienten mit T2D klinisch relevant (= -0,5 %) reduzieren kann. Die identifizierten Re-
duktionsraten sind mit jenen von etablierten lebensstilmodifizierenden und selbst einigen
pharmakologischen Interventionen vergleichbar. Extrahierte Subgruppenanalysen legen
nahe, dass bestimmte Populations- und Interventionscharakteristika mit einer gesteigerten
Wirksamkeit assoziiert sind. Hierzu gehdren Interventionen mit relativ kurzer Dauer
(< 6 Monate) und jene mit haufigem oder intensivem Feedback. Das Alter (< 55 Jahre),
die Zeit seit Diagnosestellung (< 8,5 Jahre) und der Baseline HbA1c (> 8,0 %) wurden als
Patientencharakteristika identifiziert, bei denen Telemedizin zu klinisch relevanten und
signifikanten Verbesserungen des HbA1c flhrte. Neben diesen Charakteristika sollten
zukunftige Leitlinienupdates das geringe Vertrauen in die Effektschatzer, in Form der

schlechten GRADE Bewertungen, bertcksichtigen.
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Die vorliegende kumulative Dissertation liefert einen Beitrag zur systematischen Ubersicht
Uber wirksame Ansatze der Diabetespravention und —versorgung. In der Gesamtschau
zeigt sich ein Potential fur die frihzeitige und strukturierte Berlcksichtigung von
Patientenpraferenzen. Durch die Aufbereitung und methodische Bewertung der
verfugbaren Evidenz zur Wirksamkeit von Telemedizin bei Diabetes und assoziierten
Begleiterkrankungen wurden Ansatze fur die gezielte Aktualisierung bestehender
Leitlinien identifiziert. Es besteht ein Bedarf fur methodisch robuste Studien zur
Wirksamkeit von Telemedizin in spezifischen Populationen und unter Berticksichtigung
der Kombination digitaler Interventionsfunktionen. Die Ergebnisse und identifizierten

Forschungsbedarfe haben das Potential, zuklnftige Studien zu motivieren.
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Background
The prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2D) and the number of patients with comor-

bidities like hypertension, dyslipidemia and cardiovascular diseases are increasing world-

wide.

Evidence-based medicine uses the best available evidence from systematic research to
make decisions about the care of individual patients. The systematisation and appraisal of
evidence are done in care guidelines, which in turn aim to guide the application of effec-

tive diabetes prevention and care interventions in different age groups and settings.

Patients with T2D need continuous and individualised care. They are therefore seen as
the ideal target group for the use of digital health interventions like telemedicine. However,
heterogeneous patient populations, telemedicine phenotypes and settings hamper the
evaluation of digital health interventions. Comparing study results to provide evidence-
based recommendations is further complicated by the diversity of applied study designs.
Therefore, there is a need for a systematic review of the current state of research while
considering the described variability. In line with this aim five research studies were

conducted.

Objective

The overall objective of this thesis was, to identify current needs of patients with diabetes
(publication 1), to systematically analyse the effectiveness of different diabetes prevention
and care interventions (publications 2+3) and to evaluate digital diabetes prevention and

care interventions (publications 4+5).

Material und Method

To analyse current needs of patients with diabetes, three substudies were conducted in

the beginning (publication 1). They consisted of a standardised survey of experts to
analyse existing chronic care programs, an expert workshop to identify patients’ needs
and an online survey to prioritise the categorised needs dimensions seen from the

perspective of patients and health care providers.

Two literature overviews were performed to analyse the best available evidence in
diabetes prevention and care. An umbrella review analysed the available evidence to
identify effective interventions of blood sugar regulation on cardiovascular risk
(publication 2). Study quality was assessed using OQAQ (Overview Quality Assessment
Questionnaire). Afterwards, a literature overview aimed to identify effective measures of

population-based prevention and communication strategies to provide recommendations
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for policy makers on how to prevent diabetes in different age groups and settings

(publication 3).

In a next step, digital diabetes prevention and care interventions were summarised. To
evaluate digital health interventions with more than one active function, a study protocol
was developed. It describes the evaluation of a hypothetical gamification-based
smartphone application for weight loss in overweight and obese adolescents (publication
4). As a last step, an umbrella review (publication 5) systematically analysed the effec-
tiveness of telemedicine interventions in diabetes, dyslipidaemia and hypertension. Poten-
tially relevant records had to analyse the effectiveness of telemedicine on clinical out-
comes under real-life conditions in patients with one of the defined target diseases using
either a systematic review or meta-analysis based on RCTs. Results of meta-analyses
and their subgroup analyses were used to identify effective components or other charac-
teristics (e.g. intensity or frequency of feedback). Overall certainty of outcomes was as-
sessed using the Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evalua-
tion (GRADE) tool.

Results and Implications

The standardised survey on current care models indicated that a lack of national guide-
lines, cost-ineffective and non-individualised health care as well as long waiting periods
were criticised. Education of patients, communication within the team and with the patient,
prevention and health promotion as well as the accessibility of services were significantly
more important to patients when compared to health care providers. The identified differ-

ences in priorities support the early assessment of these preferences.

The umbrella review on the potential of blood sugar regulation for the reduction of
cardiovascular risk identified 44 records which were of good quality (OQAQ-median = 17).
The results suggest that pharmacological and non-pharmacological interventions have the
potential to improve cardiovascular outcomes. When deciding for a certain intervention as
well as its intensity, baseline blood pressure and cardiovascular risks of the patient should
be considered. Guidelines on cardiovascular prevention should take into account
pathophysiological mechanisms as well as individual lifestyle interventions. While effective
measures for individual level prevention including physical activity and diet programs were

found, available evidence for population-based intervention was scarce and insufficient.

The literature overview conducted afterwards identified evidence-based interventions for
population-based prevention, including taxation of unhealthy products and specific
prevention strategies in certain settings (e.g. kindergartens, schools). These strategies
may contribute to the development of policies and governmental regulations for the

prevention of diabetes in different age groups and settings.
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To evaluate a digital mobile health intervention consisting of more than one component, a
study protocol for a single-centre, two-arm, triple-blinded, randomised controlled trial
following the CONSORT recommendations was developed. The intervention consists of a
smartphone application that provides both tracking and gamification elements for lifestyle
change. The control group uses an identically designed application, which solely features
the tracking of health information. It appears favourable to use RCTs for proof of concept
assessments, to evaluate the effectiveness of an app or specific components in controlled

settings.

The fifth publication of this thesis shows that telemedicine may lead to significant and
clinically relevant reductions of HbA1c (= -0,5 %) in patients with T2D. The identified
reduction rates are comparable to those of non-pharmacological and even some
pharmacological interventions. Extracted subgroup analyses showed that certain
population and intervention characteristics seem to be associated with improved clinical
benefits. This applies to interventions with a rather short duration (< 6 months) and those
with frequent or intensive feedback. Age (< 55 years), time since diagnosis (< 8,5 years)
and baseline HbA1c (> 8,0 %) were identified as population characteristics favourable for
clinically relevant improvements of HbA1c. In addition to the characteristics, future
updates of guidelines should carefully consider the low levels of certainty as indicated by
the low GRADE results.

The present thesis provides a systematic overview of effective measures in diabetes
prevention and care. Overall, there is a potential for the early and structured assessment
of patients’ preferences. The systematisation and appraisal of the best available evidence
on the effectiveness of telemedicine in patients with diabetes and associated
comorbidities revealed areas for the update of present guidelines. There is a need for
methodologically robust studies on the effectiveness of telemedicine in specific
populations and in consideration of combined digital health components. The results and

identified research needs have the potential to motivate future studies.
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