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Kurzfassung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit dem Schreiben vom 2.12.2009 das Institut
fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beauftragt, eine Leitlinienrecherche
zur Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu
erstellen sowie eine weiterfilhrende Recherche und Bewertung hochwertiger systematischer
Ubersichten zum Einfluss der Adipositasbehandlung bei den Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 auf patientenrelevante Endpunkte durchzufiihren.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, grundlegende Informationen zur Behandlung der
Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bereitzustellen.

Die Untersuchung gliederte sich in 2 Bereiche:

= Systematische Recherche, Auswahl und methodische Bewertung von aktuellen Leitlinien
zum Thema Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas, die auf das deutsche
Gesundheitssystem iibertragbar sind, und Extraktion der Empfehlungen aus den Leitlinien
zur Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2,

= Systematische Recherche und Bewertung systematischer Ubersichten zur Behandlung der
Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte mit dem Ziel, die Empfehlungen der Leitliniensynopse auf
der Basis hochwertiger systematischer Ubersichten zu ergiinzen.

Die Erginzung der Leitliniensynopse durch die Ergebnisse der systematischen Ubersichten
sollte der Einschédtzung der Evidenz, die den Leitlinienempfehlungen zugrundeliegt, dienen
(z. B. hinsichtlich der identifizierten Literatur, hinsichtlich derVergabe des LoE, hinsichtlich
der inhaltlichen Wiedergabe der Evidenz in den Leitlinienempfehlungen).

Ziel der Untersuchung war es nicht, Empfehlungen im Sinne einer Nutzenbewertung des
Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) abzugeben.

Methoden

Leitlinien

Uber die Leitliniendatenbanken der deutschen Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF), des Guidelines International Network (G-I-N)
und des National Guideline Clearinghouse (NGC) sowie die Suche bei fachiibergreifenden
und fachspezifischen Leitlinienanbietern wurde eine systematische Recheche nach Diabetes-
und Adipositasleitlinien im Internet durchgefiihrt. Dariiber hinaus erfolgte eine systematische
Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE. Die
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Literaturrecherche umfasste den Zeitraum von 2005 bis September 2011. Ein weiteres
Einschlusskriterium war neben den Sprachen Deutsch, Englisch und Franzosisch das Land, in
dem die Leitlinien erstellt wurden. GemiB3 dem Auftrag sollten nur Leitlinien recherchiert und
ausgewdhlt werden, die auf das deutsche Gesundheitssystem iibertragbar sind. Fiir die
Operationalisierung der Ubertragbarkeit von Leitlinien auf das deutsche Gesundheitswesen
wurde die Staateneinteilung des Weltgesundheitsberichts 2003 der World Health Organization
(WHO) genutzt. Die dokumentierte Evidenzbasierung einer Leitlinie war ein weiteres
wesentliches Einschlusskriterium. Unter evidenzbasierten Leitlinien wurden im folgenden
Bericht Leitlinien verstanden, deren Empfehlungen grundsdtzlich mit einer Evidenz-
und / oder Empfehlungseinstufung (Level of Evidence [LoE] und/oder Grade of
Recommendation [GoR]) versehen und deren Empfehlungen mit den Referenzen der ihnen
zugrunde liegenden Primér- und / oder Sekundérliteratur verkniipft sind.

Die eingeschlossenen Leitlinien wurden mithilfe des Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation (AGREE)-Instrumentes methodisch bewertet.

Die fiir die Fragestellung relevanten Empfehlungen zur Erndhrungstherapie, Bewegungs-
therapie, Verhaltenstherapie, medikamentdsen Therapie sowie operativen Therapie bei
Patientinnen und Patienten mit Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 wurden extrahiert und
sind in einer Leitliniensynopse dargestellt.

Systematische Ubersichten

AuBerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane
Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health
Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die Literaturrecherche
umfasste den Zeitraum bis zum 28.09.2011.

Eingeschlossen wurden auf Deutsch, Englisch oder Franzosisch publizierte systematische
Ubersichten auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) mit einer Mindest-
dauer von 24 Wochen an erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
und gleichzeitig bestehender Adipositas.

Die zu priifenden Interventionen in diesen Studien waren Erndhrungstherapie, Bewegungs-
therapien, Verhaltenstherapien, medikamentdse Therapien oder operative Therapien (oder
Kombinationen) zur Behandlung einer Adipositas. Als Vergleichsintervention galt eine
andere der oben genannten Interventionen (auch Kombinationen), das Fehlen -einer
entsprechenden Intervention in der Kontrollgruppe oder eine der genannten Interventionen
mit geringerer Frequenz oder Intensitét.

Fir die Untersuchung wurden vordefinierte ZielgroBen verwendet, die eine Beurteilung
folgender patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen: Gesamtmortalitidt, kardiale
Morbiditdt und Mortalitét, zerebrale Morbiditdt und Mortalitét, gefdbedingte nichtkardiale
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und nicht zerebrale Morbiditdt und Mortalitdt, Erblindung sowie deren Vorstufen, terminale
Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit, Amputation (Minor- und Majoramputation),
hyperosmolares bzw. ketoazidotisches Koma, Symptomatik bedingt durch chronische Hyper-
glykdmie, Hypoglykémie, insbesondere schwere Hypoglykdmie, unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen bzw. Komplikationen der Interventionen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Diabetesremission.

Die methodische Qualitit der systematischen Ubersichten wurde anhand des Qualititsindex
von Oxman und Guyatt bewertet. Von 2 unabhidngigen Reviewern mit mindestens 5 von 7
moglichen Punkten bewertete Arbeiten wurden eingeschlossen.

Aus den in die Untersuchung eingeschlossenen systematischen Ubersichten wurden die
Ergebnisse sowie die den systematischen Ubersichten zugrunde liegende Evidenz dargestellt.

Vergleichende Analyse

Die extrahierten Ergebnisse der systematischen Ubersichten sollten den themenrelevanten
Leitlinienempfehlungen  gegeniibergestellt werden, um  Ubereinstimmungen und
Abweichungen zwischen den Leitlinienempfehlungen und den systematischen Ubersichten
sowie Griinde fiir mogliche Abweichungen zu identifizieren.

Ergebnisse

Leitlinien

Insgesamt wurden 20 evidenzbasierte Leitlinien eingeschlossen (11 Adipositas- und 9
Diabetesleitlinien), bewertet und deren Empfehlungen extrahiert. Die Zahl der Diabetes- und
Adipositasleitlinien ist deutlich hoher, jedoch enthielten nur diese 20 Leitlinien
Empfehlungen zu der fiir diesen Bericht relevanten Zielgruppe der Patientinnen und Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas.

Die eingeschlossenen Adipositasleitlinien wurden von Institutionen aus Deutschland (n= 1),
Frankreich (n = 1), GroBbritannien (n = 3), Kanada (n = 1), Neuseeland (n = 1) und den USA
(n=3) sowie von internationalen Gesellschaften (n=3), die eingeschlossenen
Diabetesleitlinien von Institutionen aus Frankreich (n=1), GroBbritannien (n=2), Kanada
(n =2) und den USA (n = 2) herausgegeben.

In der methodischen Bewertung mit dem AGREE-Instrument durch jeweils 2 voneinander
unabhingige Bewerter erreichten die meisten Leitlinien in der Doméne 1 (Geltungsbereich
und Zweck) und Domine 4 (Klarheit und Gestaltung) mittlere und hohe standardisierte
Doménenwerte wihrend in den Domidnen 2 (Beteiligung von Interessengruppen), 5
(Anwendbarkeit) und 6 (Redaktionelle Unabhédngigkeit) eher geringe Domidnenwerte
vergeben wurden.

8 der 20 eingeschlossenen Leitlinien empfahlen mit uneinheitlichen, d. h. teils hohen und teils
niedrigen, GoR und /oder LoE grundsétzlich eine Gewichtsreduktion bei Patientinnen und
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas, da diese mit einer Verbesserung des
Diabetes mellitus Typ bzw. einer Verbesserung von oder einer Risikoverminderung fiir
Komorbidititen wie beispielsweise koronare Herzkrankheit (KHK), Osteoarthrose oder
erhéhtem Blutdruck assoziiert sein kann.

Die Gewichtsreduktion sollte laut Aussage von 5 Leitlinien durch eine Erndhrungstherapie
unterstiitzt werden.”

3 der eingeschlossenen Leitlinien beinhalteten dariiber hinaus gesonderte Empfehlungen zu
konkreten Didten. Diese Empfehlungen waren mit keinen oder uneinheitlichen GoR
und / oder LoE hinterlegt.

Eine Bewegungstherapie wurde von 7 der 20 Leitlinien explizit fiir iibergewichtige und
adipose Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Gewichtsreduktion
empfohlen. Diese Empfehlungen waren mit keinen oder uneinheitlichen GoR und / oder LoE
hinterlegt.

Eine die Erndhrungs- und Bewegungstherapie begleitende Verhaltenstherapie empfahlen 4 der
eingeschlossenen Leitlinien mit uneinheitlichen GoR und / oder LoE.

8 der eingeschlossenen Leitlinien nannten eine medikamentdse Therapie als mogliche Option
bei der Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2. Diese sollte, laut 3 Leitlinien, immer begleitend zu Didten, zur Bewegungstherapie und zur
Verhaltenstherapie eingesetzt und nur fortgesetzt werden, wenn nach 3 Monaten eine
Gewichtsreduktion festgestellt werden kann. Diese Empfehlungen waren mit einem
uneinheitlichen GoR und / oder LoE hinterlegt.

Die medikamentése Therapie kann laut 3 Leitlinien bei Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 bereits ab einem BMI von >27 kg/m? eingesetzt werden. Eine
weitere Leitlinie empfahl die medikamentdse Therapie bei Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 ab einem BMI von > 28 kg/m?. Auch diese Empfehlungen waren mit
uneinheitlichen GoR und / oder LoE hinterlegt. 4 Leitlinien nennen in ihren Empfehlungen
keinen konkreten BMI, ab dem eine medikamentdse Therapie empfohlen wird.

14 der 20 eingeschlossenen Leitlinien nannten bei einem BMI von > 35 kg/m? und einem
bestehenden Diabetes mellitus Typ 2 einen bariatrischen Eingriff als therapeutische Option,
wenn konservative Therapien wie Erndhrungs- und Bewegungstherapie oder medikamentose

? Die Leitlinien verwenden hinsichtlich der Ernihrungstherapie / -beratung uneinheitliche
Begrifflichkeiten. Die Begrifflichkeiten werden in den Leitlinien nicht definiert. Wegen der
besseren Lesbarkeit wird der Begriff Erndhrungstherapie verwendet.
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Therapien hinsichtlich eines Gewichtsverlusts nicht erfolgreich waren. Diese Empfehlungen
waren mit uneinheitlichen GoR und / oder LoE hinterlegt.

2 Leitlinien empfahlen schwangeren Frauen — ebenfalls mit einem uneinheitlichen GoR
und / oder LoE —, die iibergewichtig oder adipds und an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt
sind, ihr Gewicht zu reduzieren.

Systematische Ubersichten

Insgesamt wurden in den Bericht 4 hochwertige systematische Ubersichten von 2
Autorengruppen inkludiert.

In den systematischen Ubersichten fanden sich jedoch keine aggregierte Ergebnisse aus RCTs
mit adipdsen Patientinnen und Patienten und Diabetes mellitus Typ 2 zu relevanten
Endpunkten. Ergebnisse zu relevanten Endpunkten lagen in diesen systematischen
Ubersichten nur fiir einzelne RCTs (4 RCTs fiir medikamentdse Therapien und 1 RCT fiir die
operative Therapie) zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, zu Komplikationen der
Intervention und zu dem Endpunkt Diabetesremission vor.

Unter der Therapie mit Orlistat traten bei mehr Patientinnen und Patienten gastrointestinale
Beschwerden auf als bei Studienteilnehmern in den Kontrollgruppen.

Nach dem operativen Eingriff zur Adipositasbehandlung (Magenband) traten unerwiinschte
Ereignisse vergleichbar hdufig auf wie bei Patientinnen und Patienten ohne diesen Eingriff.

Durch den operativen Eingriff konnte bei signifikant mehr Patientinnen und Patienten eine
Diabetesremission erreicht werden als dies bei Patientinnen und Patienten mit konservativer
Therapie der Fall war.

Vergleichende Analyse

Da in den systematischen Ubersichten keine belastbaren aggregierte Ergebnisse zu der
Fragestellung dieses Berichts identifiziert werden konnten, konnte - anders als urspriinglich
geplant- keine vergleichende Analyse der Empfehlungen aus den Leitlinien und der
Ergebnisse aus systematischen Ubersichten erfolgen.

Auf Basis der Ergebnisse aus einzelnen RCTs in den systematischen Ubersichten kann in
Ergénzung zu den Ergebnissen der Leitliniensynopse allein auf die Nebenwirkungsrate von
Orlistat hingewiesen werden.

Fazit

In Adipositas- und Diabetesleitlinien wurde fiir Patientinnen und Patienten mit Adipositas und
Diabetes mellitus Typ 2 grundsétzlich eine Gewichtsreduktion und zur Behandlung der
Adipositas insbesondere eine Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie empfohlen.
Einige Leitlinien nannten zudem ab einem BMI >27kg/m? bzw. >28 kg/m? die
medikamentdse Therapie und ab einem BMI > 35 kg/m? die operative Therapie als eine
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therapeutische Option. Die Leitlinienempfehlungen waren mit einem uneinheitlichen oder
fehlenden Grade of Recommendation und / oder Level of Evidence hinterlegt.

Zur Therapie der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 lagen
keine systematischen Ubersichten vor, die fiir diesen Bericht relevante aggregierte Ergebnisse
zu patientenrelevanten Endpunkten enthielten. Die eingeschlossenen systematischen
Ubersichten lieferten wenige fiir diesen Bericht relevante Einzelergebnisse aus RCTs. Diese
lassen moglicherweise Riickschliisse auf eine erhohte Rate unerwiinschter Ereignisse bei der
medikamentdsen Therapie mit Orlistat und auf eine erh6hte Diabetesremissionsrate nach einer
operativen Therapie zu. Eine genauere Priifung und Bewertung der in den systematischen
Ubersichten berichteten Einzelergebnisse aus RCTs auf Studienebene erfolgte jedoch nicht.

Aufgrund der fehlenden Ergebnisse aus systematischen Ubersichten war ein Abgleich der
Evidenz, die den Leitlinienempfehlungen zugrunde liegt, mit systematischen Ubersichten
(z. B. hinsichtlich der identifizierten Literatur, hinsichtlich derVergabe des LoE, hinsichtlich
der inhaltlichen Wiedergabe der Evidenz in den Leitlinienempfehlungen) nicht moglich.

Schlagworter: Gewichtsverlust, Diattherapie, Bewegungstherapie, Verhaltenstherapie,
Arzneimitteltherapie, chirurgische Verfahren — operative, Diabetes Mellitus —
Nichtinsulinpflichtiger, Adipositas, methodische Leitlinienbewertung, Disease-Management-
Programm, systematische Ubersicht

Keywords: Weight Loss, Diet Therapy, Exercise Therapy, Behavior Therapy, Drug Therapy,
Surgical Procedures — Operative, Diabetes Mellitus — Type 2, Obesity, Methodological
Guideline Evaluation, Disease Management Program, Systematic Review
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1 Hintergrund
1.1 Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit mit dem Schreiben vom 02.12.2009 das
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beauftragt, eine
Leitlinienrecherche zur Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 zu erstellen sowie eine weiterfilhrende Recherche und Bewertung
hochwertiger systematischer Ubersichten zum Einfluss der Adipositasbehandlung bei
Patientinnen und Patienten auf patientenrelevante Endpunkte durchzufiihren.

Die Ergebnisse des zu erstellenden Berichtes sollen dem G-BA als Grundlage fiir ein
mogliches Modul Adipositas fiir das Disease-Management-Programm (DMP) Diabetes
mellitus Typ 2 dienen.

1.2 Disease-Management-Programme (DMP)

DMP sind strukturierte Behandlungsprogramme fiir chronisch kranke Menschen, die auf den
Erkenntnissen der evidenzbasierten Medizin beruhen. Im Rahmen der Programme werden
vorrangig Behandlungsmethoden eingesetzt, die dem aktuellen Stand der Wissenschaft ent-
sprechen [1]. Die Patientinnen und Patienten erhalten damit eine Versorgung, die das Risiko
von Folgeschidden und akuten Verschlechterungen der Krankheit so weit wie moglich ver-
hindern und die Lebensqualitédt der Patientinnen und Patienten verbessern soll. Ziele der DMP
sind, die Behandlung zu optimieren, die Zusammenarbeit der Leistungserbringer zu fordern
und somit diagnostische und therapeutische Abldufe besser miteinander zu verzahnen [2].

Mit der 20. Verordnung zur Anderung der Risikostrukturausgleichsverordnung (RSA-AndV)
vom 23.06.2009 wurden zuletzt die Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme
fiir Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 neu festgelegt [3].

Das DMP Diabetes mellitus Typ 2 bezieht alle Versorgungsaspekte (Diagnostik, Therapie
unter Berlicksichtigung der Begleiterkrankungen und einschlieBlich der Prdvention von
Folgeerkrankungen, Rehabilitation) ein. Auch die Vernetzung der Schnittstellen innerhalb der
Versorgungskette (Haus- und Facharzt, Krankenhaus, qualifizierte Einrichtungen, Reha-
bilitationszentren) wird aufgegriffen. Wichtige Therapieziele, die mit dem DMP Diabetes
mellitus Typ 2 effizienter umgesetzt werden sollen, sind die Erhohung der Lebenserwartung
sowie die Erhaltung bzw. Verbesserung der (gesundheitsbezogenen) Lebensqualitit. Die
Therapie einer gleichzeitig vorliegenden Adipositas wird im bestehenden DMP Diabetes
mellitus Typ 2 nicht explizit angesprochen.

1.3 Diabetes mellitus Typ 2

Diabetes mellitus wird als ein Sammelbegriff fiir heterogene Stérungen des Stoffwechsels
beschrieben [4]. Gemeinsam ist diesen Storungen die chronische Hyperglykdmie. Ursdchlich
ist eine gestorte Insulinsekretion, eine gestorte Insulinwirkung oder eine Kombination von
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beidem. Man unterscheidet verschiedene Typen des Diabetes mellitus. Der vorliegende
Bericht beschiftigt sich mit dem Diabetes mellitus Typ 2. Dieser Typ ist im Wesentlichen
durch eine Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel gekennzeichnet [4].

Die Erkrankung kann schwerwiegende Folgeschdden verursachen wie Retino-, Nephro- und
Neuropathien, aber auch diabetische FuB3schidden, die eine Amputation erforderlich machen.
Das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist bei Patientinnen und Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 deutlich erh6ht [5-7].

Tabelle 1: Klassifikation des Diabetes mellitus [4,8]

Klassifikation Merkmale
Diabetes mellitus Typ 1 = Betazellzerstorung, die zu einem absoluten Insulinmangel
fithrt
* autoimmun bedingt oder idiopathisch
= LADA®
Diabetes mellitus Typ 2 = vorwiegende Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel

bis zum vorwiegenden sekretorischen Defekt mit
Insulinresistenz

= hédufig assoziiert mit anderen gesundheitlichen Problemen,
z. B. Adipositas

Andere spezifische
Diabetestypen

Gestationsdiabetes® © = Erstmanifestation eines Diabetes mellitus

a: Latent Autoimmune Diabetes in Adults.
b:Erstmals wiahrend der Schwangerschaft aufgetretene oder diagnostizierte Glukosetoleranzstérung.
c:Patientinnen mit Gestationsdiabetes werden nicht in ein strukturiertes Behandlungsprogramm aufgenommen

[3].

Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 wird zumeist mit einer nichtmedikamentdsen
Therapie, die eine Erndhrungsumstellung, ggf. Gewichtsreduktion und gesteigerte korperliche
Bewegung umfasst, begonnen. Bei nicht ausreichender Blutzuckersenkung kann zusétzlich
eine Pharmakotherapie eingeleitet werden. Fiir die pharmakologische Behandlung der
chronischen Hyperglykdmie stehen sowohl orale Antidiabetika (OAD) als auch Insulin
subkutan zur Verfiigung. Ebenso sind Behandlungen mit Inkretinmimetika subkutan moglich.
Ziele der Behandlung sind die Vermeidung diabetestypischer Komplikationen, die Erhhung
der Lebenserwartung sowie die Erhaltung bzw. Verbesserung der (gesundheitsbezogenen)
Lebensqualitét.
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Epidemiologie des Diabetes mellitus

Die Haufigkeit chronischer Erkrankungen wie von Diabetes mellitus steigt seit Jahren
weltweit an. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) beziffert die weltweite Mortalitdt durch
Diabetes mellitus mit 3,2 Millionen pro Jahr [9]. Sie geht davon aus, dass wenigstens 171
Millionen Menschen weltweit an Diabetes mellitus leiden und dass sich diese Zahl bis zum
Jahr 2030 verdoppeln wird [9]. Diese Angaben werden von der International Diabetes
Federation gestiitzt, die 2009 von 246 Millionen Diabetespatienten weltweit ausging und bis
2025 einen weiteren Anstieg auf 380 Millionen erwartet. [10]. Diese Entwicklung betrifft
sowohl die Industriestaaten als auch die Entwicklungsldnder. Die American Diabetes
Association (ADA) schétzte 2007, dass 8 % der US-amerikanischen Bevolkerung an einem
Diabetes mellitus leiden, wovon ca. ein Viertel undiagnostiziert ist [11]. Dariiber hinaus
weisen 57 Millionen Amerikaner einen sogenannten Prédiabetes (abnorme Niichternglukose /
gestorte Glukosetoleranz) auf.

Das Robert Koch-Institut berichtete 2005, dass in Deutschland etwa 5 % der Bevolkerung von
einem Diabetes mellitus betroffen waren [12]. Dariiber hinaus muss nach den Ergebnissen des
Bundes-Gesundheitssurveys 1998 mit ca. 1 % undiagnostizierter Fille in der Altersgruppe 18
bis 79 Jahre gerechnet werden [13]. Der o. g. Survey zeigte jedoch regionale Variationen
sowie eine steigende Prdvalenz mit dem Alter [13]. Die KORA-Studie (Kooperative
Gesundheitsforschung in der Region Augsburg) ging fiir die Region Augsburg im Jahr 2000
von einer hoheren Priavalenz unentdeckter Fille aus. Die Priavalenz undiagnostizierter Fille
lag in der Stichprobe bei 4,9 %, dabei wurden die Diagnosekriterien der ADA zugrunde
gelegt [14]. Die OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) gibt fiir
2010 die deutsche Pravalenz in der Altersgruppe der 20- bis 79-Jahrigen mit 12 % an [15].

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist jenseits des 40. Lebensjahres der hiufigste Diabetestyp. Die
Priavalenz des Diabetes steigt bis zum Alter von 80 Jahren deutlich an (von 2 % bei 40-
Jéhrigen bis zu iiber 20 % im hoheren Lebensalter) [12].

1.4 Adipositas

Als Ubergewicht bezeichnet man ein iiber die Norm erhohtes Kérpergewicht durch eine
iiberméBige Vermehrung des Korperfettes. Mit dem Begriff ,,Adipositas wird eine
ausgeprigte Form des Ubergewichtes bezeichnet. Bei der Definition der Adipositas wie auch
des Ubergewichtes hat sich der Body-Mass-Index (BMI) etabliert. Der BMI ist das Verhiltnis
des Korpergewichtes in Kilogramm (kg) zum Quadrat der Korpergrofe in Metern (m).
Entsprechend den Kriterien der WHO spricht man ab einem BMI von 30 von Adipositas
(Tabelle 2) [16,17].
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Tabelle 2: Gewichtsklassifikation der WHO anhand des BMI bei Erwachsenen [16]

Klassifikation BMI
Untergewicht < 18,50
Normalgewicht 18,50-24,99
Ubergewicht > 25,00
Praadipositas 25,00-29,99
Adipositas Grad I 30,00-34,99
Adipositas Grad II 35,00-39,99
Adipositas Grad III > 40,0

Fiir die Entstehung einer Adipositas wird ein Zusammenwirken von genetischer Veranlagung
und Fehlerndhrung sowie Bewegungsmangel diskutiert. Als weitere Faktoren gelten niedriger
sozioOkonomischer Status, Stress, endokrine Erkrankungen und Medikamente [18,19]. Da
sich die genetische Veranlagung in den letzten Jahrzehnten nicht maf3geblich veréndert hat,
wird die Zunahme von Adipositas vor allem auf verdnderte soziokulturelle Faktoren (z. B.
passive Freizeitgestaltung, sitzende Tétigkeiten, Geschmackspragung durch Zuckerzusatz
etc.) zurlickgefiihrt [20]. Wihrend ein moglicher negativer Einfluss der Adipositas auf die
Lebensqualitidt beschrieben wird [21], wird der Einfluss auf die Mortalitit zum Teil
kontrovers diskutiert.

In einer aktuellen systematischen Ubersicht auf der Basis von 27 Meta-Analysen und 15
Analysen von Kohortenstudien [19] wurde der Einfluss von Ubergewicht und Adipositas auf
die Morbiditdt und Mortalitdt im Erwachsenenalter untersucht. Die Autoren stellen fest, dass
in Bezug auf die Gesamtmortalitit bei Ubergewicht im Vergleich zum Normalgewicht kein
erhohtes Risiko bestehe, bei Adipositas sei das Risiko um ca. 20 % erhoht. In einer anderen
systematischen Ubersicht, ebenfalls aus dem Jahr 2009, in der 57 prospektive Studien
zusammengefasst wurden, wurde oberhalb des BMI 25 kg/m? das erhéhte Risiko in Bezug auf
den Endpunkt Gesamtmortalitiit bei Ubergewicht und Adipositas mit durchschnittlich 30 % je
5 kg/m® angegeben [22]. Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Debatten ist die Frage,
inwiefern der BMI als Bestimmungsmaf des Ubergewichtes auch fiir dltere Personen (> 65
Jahre) geeignet ist und ob ein erhohter BMI bei édlteren und Personen mit bestimmter
Komorbiditdt (z. B. Herzinsuffizienz) nicht sogar mit einer niedrigeren Mortalitdt verbunden
ist [23-25].

Epidemiologie der Adipositas

Adipositas wird mit zahlreichen Krankheiten in Verbindung gesetzt [26]. Erkrankungen wie
beispielsweise Bluthochdruck, koronare Herzkrankheit (KHK), Typ-2-Diabetes, Fettstoff-
wechselstorungen (Hyperlipiddmie, Dyslipiddmie), Schlaganfall, Schlafapnoesyndrom, Hyper-
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urikdmie, Gallenblasenerkrankungen, Krebserkrankungen, orthopéddische Erkrankungen und
psychosoziale Erkrankungen sind mit Adipositas assoziiert [27]. Dariiber hinaus gibt es
Hinweise darauf, dass das Risiko filir Folge- und Begleiterkrankungen durch das Verteilungs-
muster des Fettgewebes im Korper beeinflusst wird. Es wird unterschieden zwischen einer
gynoiden und androiden Fettverteilung. Unter der gynoiden Form wird eine Fettvermehrung
insbesondere im Bereich der Hiiften und der Oberschenkel verstanden, als androide Form wird
eine zentrale, stammbezogene Fettverteilung bezeichnet. Bedeutsam erscheinen Fettdepots im
Bauchraum und an den inneren Organen (viszerales Fettgewebe), weil sie dort den Fett- und
Kohlenhydratstoffwechsel beeinflussen [28]. Entsprechend werden das Taille-Hiift-Verhéltnis
(waist-to-hip ratio [WHR]) sowie der Taillenumfang zur Beurteilung des viszeralen Fett-
gewebes und somit zur Einschitzung des Morbiditétsrisikos herangezogen [27,29].

Wie in allen europdischen Liandern steigt auch in Deutschland die Priavalenz der Adipositas in
allen Bevolkerungsschichten und Altersgruppen an [30]. In den fiir den Zeitraum von 1984 bis
2003 durchgefiihrten deutschen Gesundheitssurveys wurden ca. 49 % aller erwachsenen
Mainner in Deutschland als tibergewichtig (BMI > 25 bis < 30) und etwa 17 % als adipds (BMI
> 30) erfasst. Bei den Frauen wurden ca. 34 % als iibergewichtig (BMI > 25 bis < 30) und etwa
20 % als adipds (BMI > 30) erfasst [31]. Laut der nationalen Verzehrsstudie aus dem Jahr
2008 ist jeder flinfte Bundesbiirger adipds (20,5 % der Ménner und 21,2 % der Frauen) [32].

In den letzten 20 Jahren hat vor allem der Anteil der Adipdsen zugenommen [18,31].
Schitzungen der WHO aus dem Jahr 2005 zufolge ist die Pravalenz der Adipositas in Europa
in den 5 Jahren bis 2010 um durchschnittlich 2.4 % bei den Frauen und 2,2 % bei den Ménnern
angestiegen. Fiir einige européische Lénder, darunter Deutschland, erwartet die WHO einen
noch stirkeren Anstieg [26]

1.5 Diabetes und Adipositas

Bereits ein geringes Ubergewicht kann das Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 2
begiinstigen [17]. Das Risiko, an einem Diabetes mellitus Typ 2 zu erkranken, steigt mit der
Dauer der Adipositas und wird durch die Form der Fettverteilung beeinflusst. Die androide
Form stellt dabei ein erhohtes Risiko dar [27]. Bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 sind Anpassungen oder Verdnderungen des Lebensstils, die mit einer
Umstellung der Erndhrung sowie ggf. einer Gewichtsreduktion einhergehen, Basisbestandteil
der Therapie [2]. Als Folge einer Gewichtsreduktion werden auch die Verbesserung einer
Insulinresistenz und eine verbesserte glykdmische Kontrolle diskutiert [33].

Derzeit lauft eine multizentrische randomisierte klinische Studie mit ca. 5000 Probanden
(Look-AHEAD-Studie) [34]. Diese untersucht die langfristigen Auswirkungen von
Lebensstilinterventionen zur Erreichung und Beibehaltung eines Gewichtsverlustes unter
anderem bezogen auf den Endpunkt Gesamtmortalitdt und den Endpunkt kardiovaskulidre und
zerebrale Morbiditdit und Mortalitdt bei libergewichtigen und adipdsen Patientinnen und
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Ergebnisse hinsichtlich dieser Endpunkte liegen
derzeit noch nicht vor. Die Studie wird voraussichtlich im Jahr 2015 abgeschlossen sein [35].

1.6 Leitlinien

Fiir den vorliegenden Bericht wird der Begriff ,,Leitlinien” entsprechend der Definition des
Institute of Medicine (IOM) verwendet: Leitlinien sind systematisch entwickelte
Entscheidungshilfen fiir Leistungserbringer und Patientinnen und Patienten zur angemessenen
Vorgehensweise bei speziellen Gesundheitsproblemen [36].

Dariiber hinaus sind evidenzbasierte Leitlinien geméll den Empfehlungen des Europarates aus
dem Jahre 2001 folgendermallen definiert: ,,Evidenzbasierte Leitlinien werden auf der
Grundlage der besten verfiigbaren wissenschaftlichen Evidenz erstellt. Sie sind das Resultat
einer systematischen Zusammenstellung und Aufarbeitung der Literatur, werden regelméfig
aktualisiert oder enthalten einen Hinweis auf ihre Geltungsdauer* [37,38].

1.7  Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten sind zusammenfassende Forschungsarbeiten zu einer klar
formulierten Frage, die auf definierten Methoden und einem systematischen, reproduzierbaren
Vorgehen basieren. Vorhandene Studien zu einer Frage werden recherchiert, auf Relevanz
gepriift und kritisch bewertet. Aus den (aufgrund vorab definierter Kriterien) identifizierten
Studien werden die Ergebnisse extrahiert und, wenn sinnvoll, mit statistischen Methoden
(Meta-Analyse) zusammengefasst.
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2  Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, grundlegende Informationen zur Behandlung der
Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bereitzustellen.

Die Untersuchung gliedert sich in 2 Bereiche:

» Systematische Recherche, Auswahl und methodische Bewertung von aktuellen Leitlinien
zum Thema Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas, die auf das deutsche
Gesundheitssystem iibertragbar sind, und Extraktion der Empfehlungen aus den Leitlinien
zur Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2,

= Systematische Recherche und Bewertung systematischer Ubersichten zur Behandlung der
Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.

Die Ergiinzung der Leitliniensynopse durch die Ergebnisse der systematischen Ubersichten
soll der Einschétzung der Evidenz, die den Leitlinienempfehlungen zugrunde liegt, dienen.

Sofern moglich soll eine altersspezifische Darstellung der Ergebnisse erfolgen und hierbei die
typische Altersstruktur der Zielpopulation beriicksichtigt werden.

Ziel der Untersuchung ist es nicht, Empfehlungen im Sinne einer Nutzenbewertung des
Instituts fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) abzugeben.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 02.12.2009 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung einer
Leitlinienrecherche zur Fragestellung der Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstiandige eingebunden. Der vorldufige
Berichtsplan in der Version 1.0 vom 11.03.2010 wurde am 22.03.2010 auf der Website des
IQWiG verbffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 21.04.2010 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 02.06.2010
wurde am 14.06.2012 auf der Website des IQWiG verdftentlicht. Die Dokumentation und
Wiirdigung der Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG verdftentlicht.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 04.10.2011, wurde am
11.10.2011 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
08.11.2011 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 30.11.2011 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation der
Anhorung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG verdffentlicht. Die in den
Stellungnahmen  vorgebrachten Argumente werden im Kapitel Diskussion des
Abschlussberichts gewiirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Der Vorbericht wurde zusitzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und Wiirdigung der
Anhorung zum Vorbericht® zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht
* Im Abschnitt 1.4 wurden Angaben zur Priavalenz, Mortalitdt und Morbiditdt der
Adipositas aktualisiert.

* Im Abschnitt 1.5 wurde laut dem aktuellen Studienprotokoll der Look-AHEAD-Studie das
voraussichtliche Ende der Studie von 2012 auf 2015 korrigiert.
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= Im Rahmen der Nachrecherche konnten noch zwei Leitlinien identifiziert werden, die den
Einschlusskriterien gentigen. Die bereits in den Bericht eingeschlossene Leitlinie ADA
2010 wird durch die in der Nachrecherche identifizierte aktuellere Fassung von 2011, im
Folgenden ADA 2011, abgeldst. Die in der Nachrecherche identifizierte Leitlinie AACE
2011 wird in die Analyse einbezogen.

* In einer Stellungnahme wurden neue Informationen zur Leitlinie ,,Typ 2 Diabetes —
National clinical guideline for management in primary and secondary care (update)* von
NICE aus dem Jahr 2008 bereitgestellt. Diese Leitlinie, im Folgenden NICE 2008
genannt, wurde in die Untersuchung eingeschlossen. Entsprechend wurde die Leitlinie
von NICE ,,Diabetes in pregnancy* 2008 in ,,NICE (Diabetes in pregnancy) 2008
umbenannt, um einer Verwechslung vorzubeugen.

* Durch die neu eingeschlossenen Leitlinien AACE 2011 und NICE 2008 wurden die
Abschnitte 5.1.3 bis 5.1.5 und der Anhang D (Systeme zur Evidenz- und
Empfehlungsgraduierung) entsprechend angepasst.

* Im Abschnitt 6.2 wird die Anhérung zum Vorbericht gewiirdigt.

» In Kapitel 8 Tabellarische Darstellung der Empfehlungen wurde zusétzlich eine
Empfehlung in die Extraktionstabelle der Gewichtsreduktion, Erndhrungstherapie und
Verhaltenstherapie aufgenommen.

* In Kapitel 8 wurde die Zuordnung der Literatur zu den Empfehlungen mit ,,n. z.* (nicht
zuordenbar) und ,,n. a.” (nicht angegeben) iiberarbeitet.

* Im gesamten Dokument wird wegen der besseren Lesbarkeit der Begriff
Erndhrungstherapie verwendet. Auf den Begriff Erndhrungsberatung wurde verzichtet.
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4  Methoden
4.1 Population

Die Zielpopulation des Berichtes waren erwachsene Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 entsprechend der ADA-Klassifikation [8] und gleichzeitig bestehender
Adipositas entsprechend der WHO-Klassifikation [16].

4.2 Kriterien fur den Einschluss von Leitlinien in die Untersuchung
4.2.1 Interventionen

Die spezifisch flir Diabetes mellitus Typ 2 oder Adipositas entwickelten Leitlinien sollten
Empfehlungen zur Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 beinhalten. Folgende Interventionen wurden beriicksichtigt:

* Erndhrungstherapie,

= Bewegungstherapie,

= Verhaltenstherapie,

= Medikamentdse Therapie,

= Operative Therapie.

4.2.2 Ubertragbarkeit der Leitlinien

Gemidll dem Auftrag sollten Leitlinien recherchiert und ausgewihlt werden, die auf das
deutsche Gesundheitssystem {ibertragbar sind. Die Untersuchung bezog sich daher auf
Leitlinien aus Industrienationen, da davon ausgegangen wird, dass Empfehlungen aus den
Leitlinien dieser Nationen am ehesten im deutschen Gesundheitswesen anwendbar sind.
Angaben zur Kooperation der Versorgungssektoren wurden ausschlielich aus Deutschland
verwendet, weil nicht davon ausgegangen wurde, dass Informationen zu diesem Aspekt aus
anderen Lindern vergleichbar sind (z. B. duales Facharztsystem in Deutschland).

Zur Operationalisierung der Ubertragbarkeit von Leitlinien auf das deutsche Gesundheits-
wesen wurde die Staateneinteilung des Weltgesundheitsberichts 2003 der World Health
Organization (WHO) genutzt (Anhang E) [39]. Der WHO-Bericht bildet insgesamt 5 Strata
unter Berlicksichtigung des Entwicklungsstandes eines Landes, der Mortalitit sowie der
Weltregion. Da Lénder innerhalb eines Stratums am ehesten vergleichbar sind und
Deutschland dem Stratum A zugeordnet ist, wurde zur Operationalisierung der
Ubertragbarkeit das Stratum A des WHO-Berichts angewandt. Leitlinien dieses Stratums
bzw. derer Organisationen im Gesundheitswesen wurden fiir den Bericht beriicksichtigt. Die
Identifizierung potenziell relevanter bzw. relevanter Leitlinien fiir den Bericht erfolgte unter
Beriicksichtigung der Einschlusskriterien (sieche Tabelle 3) und des Abschnitts 4.4
(,,Informationsbeschaffung®) des vorliegenden Berichts.
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4.2.3 Evidenzbasierung von Leitlinien

Zur Beantwortung von Fragestellungen wurden evidenzbasierte Leitlinien herangezogen.
Unter ,,evidenzbasierten* Leitlinien wurden im folgenden Bericht Leitlinien verstanden, deren
Empfehlungen auf einer systematischen Literaturrecherche beruhen, deren Empfehlungen
grundsétzlich mit einer Evidenz- und / oder Empfehlungseinstufung (Level of Evidence [LoE]
und / oder Grade of Recommendation [GoR]) versehen und deren Empfehlungen
grundsitzlich direkt bzw. indirekt mit den Referenzen der ihnen zugrunde liegenden Primaér-
und / oder Sekundérliteratur verkniipft sind (modifiziert nach AGREE [40]).

Die Evidenzbasierung einer Leitlinie setzt jedoch nicht voraus, dass jede in ihr enthaltene
Einzelempfehlung mit einem hohen Evidenzlevel verkniipft ist. Auch systematisch und
transparent erstellte und damit evidenzbasierte Leitlinien enthalten in der Regel Empfeh-
lungen, die auf einer schwachen Evidenzgrundlage beruhen [41].

Evidenzeinstufungen stellen eine Bewertung der internen Validitdt der den Empfehlungen
zugrunde gelegten Studien dar, wobei systematische Ubersichten und randomisierte klinische
Studien mit geringem Biaspotenzial iiblicherweise den hochsten Evidenzlevel (LoE) erhalten,
gefolgt von nicht randomisierten klinischen Studien, Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien,
Fallserien, Fallberichten, Querschnittstudien u. a. sowie von der Expertenmeinung. Leitlinien-
ersteller verwenden unterschiedliche Systeme zur Evidenzeinstufung und rdumen den
verschiedenen klinischen und epidemiologischen Studien einen unterschiedlichen Stellenwert
innerhalb der Evidenzstufen ein. Haufig werden auch Empfehlungsgrade (GoR) vergeben, die
der Stirke einer Empfehlung Ausdruck verleihen sollen und auf einer Abwégung des Nutzens
und der Risiken einer Behandlung, dem jeweils spezifischen Versorgungskontext sowie der
Stirke der zugrunde gelegten Evidenz bzw. Evidenzeinstufung basieren.
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4.2.4 Einschlusskriterien

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Leitlinien in den Bericht.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Einschluss von Leitlinien

Einschlusskriterien
El Die Leitlinie ist spezifisch flir Diabetes mellitus Typ 2 oder Adipositas entwickelt

E2 Die Leitlinie enthdlt Empfehlungen, die sich auf Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas (wie in Abschnitt 4.1 beschrieben) beziehen.

E3 Die Leitlinie enthdlt Empfehlungen zu einer oder mehreren der angegebenen
Interventionen (wie in Abschnitt 4.2.1 beschrieben).

E4 Die Leitlinie gibt Empfehlungen fiir die Versorgung in Deutschland oder in einer
anderen Industrienation (siehe Abschnitt 4.2.2).

E5 Publikationszeitpunkt ab 2005
E6 Die Publikationssprache ist Deutsch, Englisch oder Franzosisch.
E7 Es handelt sich um den Publikationstyp Leitlinie” (siche auch Abschnitt 1.6).

ES8 Es handelt sich um eine evidenzbasierte Leitlinie (wie in Abschnitt 4.2.3
beschrieben).

E9 Die Leitlinie ist aktuell (Uberarbeitungsdatum nicht iiberschritten).
E10  Es handelt sich um eine Vollpublikation® der Leitlinie.

El11  Es handelt sich um keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen.

a: Hier werden Leitlinien von z. B. systematischen Ubersichten und HTAs abgegrenzt.

b: Unter Vollpublikation wird eine verfligbare, vollstdndige und finalisierte Leitlinie verstanden, aus der
Empfehlungen extrahiert werden kdnnen.

Fiir jede der im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen Leitlinie wurde dokumentiert,
aufgrund welcher der genannten Kriterien sie von der Untersuchung ausgeschlossen wurde.
Nur Leitlinien, die allen Einschlusskriterien geniigten, wurden in die Bewertung und
Empfehlungsextraktion eingeschlossen.

4.3 Kiriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichten in die Untersuchung
4.3.1 Interventionen und Vergleichsintervention

Eingeschlossen wurden systematische Ubersichten von Studien, bei denen die Intervention
der Behandlung einer Adipositas diente. Dies waren die nachfolgend genannten
Interventionen oder Kombinationen aus diesen:

» Erndhrungstherapie,

= Bewegungstherapie,
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» Verhaltenstherapie,
* medikamentose Therapie,

= operative Therapie.
Als Vergleichsintervention galt:

= eine andere der oben genannten Interventionen (auch Kombination),

= das Fehlen einer entsprechenden Intervention in der Kontrollgruppe, bei sonstiger
Behandlungsgleichheit,

= eine der genannten Interventionen mit geringerer Frequenz oder Intensitét.

4.3.2 ZielgroRen

Fir die Untersuchung wurden folgende Endpunkte pradefiniert, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen:

=  Gesamtmortalitit,

» Kardiale Morbiditdt und Mortalitét,

= Zerebrale Morbiditiat und Mortalitét,

» GefiBbedingte nichtkardiale und nicht-zerebrale Morbiditit und Mortalitit,

* Erblindung sowie deren Vorstufen,

» Terminale Niereninsuffizienz mit Dialysenotwendigkeit,

*=  Amputation (Minor- und Majoramputation),

= Hyperosmolares bzw. ketoazidotisches Koma,

= Symptomatik bedingt durch chronische Hyperglykidmie,

* Hypoglykdmie, insbesondere schwere Hypoglykémie,

* Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bzw. Komplikationen der Interventionen,
* Gesundheitsbezogene Lebensqualitit,

» Diabetesremission (entsprechend der ADA-Definition fiir eine vollstindige Remission
[normale Blutzuckerwerte fiir eine Dauer von mindestens 1 Jahr ohne aktive
medikamentdse oder andere diabetesspezifische Therapie]) [42].

Angaben zur tatsdchlich durch die Interventionen erreichten Gewichtsreduktion wurden nicht
als Zielkriterium dieses Berichtes betrachtet.
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4.3.3 Den systematischen Ubersichten zugrunde liegende Studientypen

Fiir die Ergdnzung von Leitlinienempfehlungen zur Behandlung der Adipositas wurden bei
Diabtetes mellitus Typ 2 nur methodisch adiiquat durchgefiihrte systematische Ubersichten
herangezogen, die ausschlieBlich auf RCTs basierende Ergebnisse prasentierten. RCTs liefern
fiir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverldssigsten
Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch addquat durchgefiihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

4.3.4 Mindestbeobachtungsdauer

Die geplante Untersuchung sollte, dem Versorgungsalltag folgend, den Einfluss der
Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
darlegen. Beziiglich der Mortalitit und Morbiditit sind hierfiir insbesondere langerfristige
Studien relevant.

Daher wurden zur Beurteilung sdmtlicher Endpunkte nur Analysen auf der Basis von
Primérstudien mit einer Mindestdauer von 24 Wochen beriicksichtigt.

4.3.5 Bewertung der Qualitat der systematischen Ubersichten nach Oxman und
Guyatt

Thematisch relevante Ubersichten wurden auf ein adiquates methodisches Vorgehen bei der
Recherche und Studienauswahl gepriift. Dabei wurden die Kriterien der validierten
Qualititsbewertung fiir systematische Ubersichten nach Oxman und Guyatt angewendet.
Nach dem Qualititsindex von Oxman und Guyatt gelten systematische Ubersichten insgesamt
dann als methodisch hochwertig, wenn sie von 2 voneinander unabhédngigen Reviewern mit
mindestens 5 von 7 moglichen Punkten bewertet werden [43,44].

4.3.6 Einschlusskriterien

Es wurden alle systematischen Ubersichten herangezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien erfiillten.
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Tabelle 4: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichten

Einschlusskriterien

El Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und gleichzeitig bestehender
Adipositas (wie in Abschnitt 4.1 beschrieben)

E2 Interventionen und Vergleichsinterventionen wie in Abschnitt 4.3.1 beschrieben
E3 Zielgroflen wie in Abschnitt 4.3.2 definiert

E4 Systematische Ubersichten auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs) wie in Abschnitt 4.3.3 und 4.3.4 beschrieben

E5 Hochwertige systematische Ubersichten (Oxman-Guyatt-Score > 5 wie in Abschnitt
4.3.5 beschrieben)

E6 Die Publikationssprache war Deutsch, Englisch oder Franzdsisch.
E7 Die Publikation war im Volltext verfligbar.

E8 Es handelte sich nicht um eine Mehrfachpublikation ohne relevante
Zusatzinformationen.

4.4 Informationsbeschaffung
4.4.1 Leitlinienrecherche

Die systematische Recherche nach themenspezifischen Leitlinien sollte in folgenden Quellen
durchgefiihrt werden:

4.4.1.1 Leitlinienanbieter im Internet

* Suche nach Leitlinien im Internet in den Leitliniendatenbanken der deutschen
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
des Guidelines International Network (G-1-N) und des National Guideline Clearinghouse
(NGC)

* Suche nach Leitlinien im Internet bei fachiibergreifenden Leitlinienanbietern

* Suche nach Leitlinien im Internet bei fachspezifischen Leitlinienanbietern

Die letzte Recherche nach Adipositas- und Diabetesleitlinien in Leitliniendatenbanken und
bei fachiibergreifenden und fachspezifischen Leitlinienanbietern wurde im August 2011
durchgefiihrt. Insgesamt wurden fiir die Suche nach Adipositasleitlinien 79 Websites und fiir
die Suche nach Diabetesleitlinien 111 Websites durchsucht. Die Liste aller durchsuchten
Leitliniendatenbanken sowie aller fachiibergreifenden und fachspezifischen Leitlinienanbieter
befindet sich in Anhang B.

Die im Einzelnen angewandte Suchstrategie richtete sich nach dem Aufbau und den
Moglichkeiten der jeweiligen Website. Nur wenige fachiibergreifende und fachspezifische
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Leitlinienanbieter ermdglichten eine Suche mit Schlagwortern, sodass in der Regel jeweils die
gesamte Liste veroffentlichter Leitlinien durchgesehen wurde. Die fiir die Suche in
Leitliniendatenbanken verwendeten Suchbegriffe sind in Anhang A dargestellt.

4.4.1.2 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Leitlinien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

* Suche nach Leitlinien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Recherche wurde wéhrend der Projektbearbeitung aktualisiert. Die letzte Suche erfolgte
am 29.09.2011.

4.4.1.3 Suche nach weiteren Leitlinien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken und bei Leitlinienanbietern im Internet
sollten folgende Quellen zur Identifizierung themenspezifischer Leitlinien herangezogen
werden:

» im Rahmen der Anhoérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

4.4.1.4 Selektion relevanter Leitlinien

Die Selektion themenspezifischer Leitlinien erfolgte durch 2 Reviewer unabhingig
voneinander. Dazu wurde das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen
herangezogen.

4.4.2 Recherche nach systematischen Ubersichten
4.4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche nach systematischen Ubersichten

Die Literaturrecherche nach relevanten systematischen Ubersichten wurde in folgenden
Quellen durchgefiihrt:

» Suche in den bibliografischen Datenbanken: MEDLINE und EMBASE sowie Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews
of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology
Assessments).

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Recherche wurde wéhrend der Projektbearbeitung aktualisiert. Die letzte Suche erfolgte
am 28.09.2011.
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4.4.2.2 Suche nach weiteren publizierten systematischen Ubersichten

Zusdtzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollten folgende Quellen zur
Identifizierung themenspezifischer Leitlinien herangezogen werden:

* im Rahmen der Anhoérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

4.4.2.3 Selektion relevanter systematischer Ubersichten

Die Selektion relevanter systematischer Ubersichten erfolgte durch 2 Reviewer unabhingig
voneinander. Dazu wurde das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen
herangezogen.

4.5 Informationsbewertung
45.1 Methodische Leitlinienbewertung

Die strukturierte methodische Bewertung der eingeschlossenen themenrelevanten Leitlinien
erfolgte mithilfe des Appraisal of —Guidelines —for Research -& -Evaluation (AGREE)-Instru-
mentes [40]. Das von einem Netzwerk von Forschern und Gesundheitspolitikern entwickelte
und validierte AGREE-Instrument ist international am weitesten verbreitet und liegt
mittlerweile in 13 Sprachen vor. Das AGREE-Instrument dient der Einschéitzung der
methodischen Qualitdt einer Leitlinie. Es enthélt 23 Beurteilungskriterien. Diese Kriterien
sind 6 Dominen zugeordnet, die jeweils eine separate Dimension methodologischer
Leitlinienqualitdt beschreiben. Sie decken folgende Dimensionen der Leitlinienqualitét ab:

* Domine 1: Geltungsbereich und Zweck (Scope and Purpose),

= Domine 2: Beteiligung von Interessengruppen (Stakeholder Involvement),

* Domine 3: Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung (Rigour of
Development),

* Domine 4: Klarheit und Gestaltung (Clarity and Presentation ),
* Domine 5: Anwendbarkeit (Applicability),
* Domine 6: Redaktionelle Unabhingigkeit (Editorial Independence).

Jedes Kriterium innerhalb der einzelnen Doménen wird auf einer 4-Punkte-Skala bewertet.
Die Skala gibt an, inwieweit ein Kriterium in der zu bewertenden Leitlinie erfiillt ist.

Jede Leitlinienbewertung wurde durch 2 Reviewer unabhédngig voneinander durchgefiihrt. Bei
stark unterschiedlichen Einschédtzungen (> 1 Punkt der 4-stufigen Skala) wurden die Fragen
diskutiert und die Leitlinien einer erneuten Bewertung unterzogen.

Da die 6 AGREE-Doménen voneinander unabhingig sind und das Aufsummieren aller
Doménenwerte zu einem Gesamtwert als nicht aussagekriftig betrachtet wird, wurden fiir
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jede Leitlinie Summenwerte flir die einzelnen Dominen berechnet. Zur besseren
Vergleichbarkeit der Domédnen untereinander erfolgte, wie im Instrument vorgegeben, eine
Standardisierung durch die Darstellung der erreichten Gesamtpunktzahl als prozentualer
Anteil der maximal moglichen Punktzahl dieser Doméne: standardisierter Doménenwert =
(erreichte Punktzahl — minimal mdgliche Punktzahl) / (maximal mogliche Punktzahl —
minimal mogliche Punktzahl). Die standardisierten Doménenwerte konnen einen Wert
zwischen 0 und 1 erreichen. Die ,,0° und die ,,1* kénnen als MaB der Ubereinstimmung mit
einer niedrigen (,,0°) bzw. einer hohen (,,1*) methodischen Qualitit gesehen werden.

Die Anwendung des AGREE-Instrumentes zur Bewertung der methodischen Qualitét von
Leitlinien war kein Kriterium filir den Einschluss von Leitlinien in die Untersuchung. Mithilfe
des AGREE-Instruments sollte transparent dargestellt werden, ob und in welchen Doménen
des Instrumentes die eingeschlossenen evidenzbasierten Leitlinien besondere methodische
Stiarken oder Schwéchen aufwiesen.

Des Weiteren wurde im Bericht dargestellt, ob in den einzuschlieBenden Leitlinien der
Umgang mit unpublizierten Daten von den Leitlinienautoren angesprochen wurde.

4.6 Informationssynthese und -analyse
4.6.1 Extraktion der themenrelevanten Empfehlungen aus den Leitlinien

Im Anschluss an die Bewertung der methodischen Qualitdt der Leitlinien wurden die
themenrelevanten Leitlinienempfehlungen extrahiert und in einer Leitliniensynopse
dargestellt.

Leitlinienempfehlungen werden in den Leitlinien unterschiedlich gekennzeichnet. Als
Leitlinienempfehlungen wurden diejenigen Aussagen identifiziert, die von den Autoren der
Leitlinie formal als Empfehlungen gekennzeichnet wurden, oder, wenn Empfehlungen nicht
formal gekennzeichnet sind, Aussagen, die aufgrund der sprachlichen Darstellung eindeutig
als Empfehlungen identifiziert werden konnten.

Zu jeder extrahierten Empfehlung wurden die entsprechenden Evidenzlevel (LoE) und / oder
Empfehlungsgrade (GoR) sowie die Evidenz, mit der die Empfehlung begriindet wird,
dargestellt, sofern diese in der Leitlinie oder in einem Methodenreport bzw. Hintergrund-
bericht zur Leitlinie dokumentiert waren und einer Empfehlung eindeutig zugeordnet werden
konnten. Es erfolgte keine Extraktion und Bewertung der zugrunde liegenden Primér- oder
Sekundarliteratur.

Sofern in den Leitlinien entsprechende Angaben gemacht wurden, war eine altersspezifische
Darstellung der themenrelevanten Empfehlungen geplant. Dabei sollte die typische
Altersstruktur der Zielpopulation berticksichtigt werden.
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4.6.2 Extraktion der Ergebnisse aus den systematischen Ubersichten

Aus den in die Untersuchung eingeschlossenen systematischen Ubersichten wurden die
Ergebnisse sowie die der systematischen Ubersicht zugrunde liegende Evidenz dargestellt.
Die extrahierten Ergebnisse der systematischen Ubersichten wurden den themenrelevanten
Leitlinienempfehlungen gegeniibergestellt. Es erfolgte eine Bewertung der systematischen
Ubersichten,

Es erfolgte keine Extraktion und Bewertung der zugrunde liegenden Primérliteratur.

4.6.3 Vergleichende Analyse

Es war eine vergleichende Analyse der extrahierten themenrelevanten Leitlinien-
empfehlungen und der Ergebnisse der systematischen Ubersichten anhand der in Tabelle 5
aufgefiihrten Kriterien geplant. In der vergleichenden Analyse sollten Ubereinstimmungen
und Abweichungen zwischen den Leitlinienempfehlungen und den
Ubersichten sowie Griinde fiir Abweichungen identifiziert werden. Dies hitten beispielsweise
eine unterschiedliche Evidenzgrundlage (z. B. durch unterschiedliche Recherchezeitraume,
durch die Nutzung unpublizierter Daten) oder unterschiedliche Bewertungen der

Primérliteratur sein konnen. Basis der Analyse sollten die Angaben zu den Bewertungen in

systematischen

den Leitlinien und systematischen Ubersichten sein.

Tabelle 5: Geplante vergleichende Analyse von Leitlinienempfehlungen und systematischen
Ubersichten

Leitlinien Systematische Ubersichten

Empfehlungen der Leitlinien zur Behandlung
der Adipositas bei Patientinnen und Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2

Ergebnisse der systematischen Ubersichten
zur Behandlung der Adipositas bei
Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2

Die den Empfehlungen zugrunde liegende
Evidenz

Die den der systematischen Ubersichten
zugrundeliegende Evidenz

Angaben zur Bewertung der Evidenz,
Angaben zum Evidenzlevel (LoE) und zu
den Empfehlungsgraden (GoR) der
Empfehlungen

Angaben zur Bewertung der Evidenz

Sonstige relevante Informationen (z. B.
Begriindungen)

Sonstige relevante Informationen (z. B.
Begriindungen)
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4.7 Dokumentation der Anderungen der Methodik Projektverlauf

Im Lauf der Bearbeitung des Projekts wurden im Vergleich zum Berichtsplan in Abschnitt
4.3.2 die ZielgroBen spezifiziert. Ergidnzend zu den bereits im Berichtsplan festgelegten
ZielgroBBen wurde der Endpunkt Diabetesremission, definiert entsprechend der Festlegung der
ADA fiir eine vollstindige Remission (normale Blutzuckerwerte fiir eine Dauer von
mindestens 1 Jahr ohne aktive medikamentdse oder andere diabetesspezifische Therapie) [42],
aufgenommen.

Es ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht lediglich redaktionelle
Anderungen.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse zu Leitlinien

5.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1.1 Ergebnisse der Leitlinienrecherche in Leitliniendatenbanken

Insgesamt wurden bei der Recherche in den Leitliniendatenbanken nach dem 1. Screening fiir
Adipositas 73 und fiir Diabetes 305 potenziell relevante Dokumente identifiziert, die
anschliefend im Volltext gescreent wurden (2. Screening).

5.1.1.2 Ergebnisse der Leitlinienrecherche in bibliografischen Datenbanken

Nach Ausschluss von 497 Duplikaten ergab sich fiir Adipositas eine Gesamtzahl von 1750 zu
screenenden Treffern. 1541 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung
zundchst diskrepanter Einschdtzungen iibereinstimmend im Rahmen des Titel- und
Abstractscreenings als nicht relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen
Literaturrecherche verblieben damit 209 potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet
wurden.

Nach Ausschluss von 1296 Duplikaten ergab sich fiir Diabetes eine Gesamtzahl von 3491 zu
screenenden Treffern. 2995 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung
zundchst diskrepanter Einschdtzungen iibereinstimmend im Rahmen des Titel- und
Abstractscreenings als nicht relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen
Literaturrecherche verblieben damit 496 potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet
wurden.

5.1.1.3 Ergebnis der Suche nach weiteren publizierten Leitlinien

Informationen aus der Anhérung

Im Rahmen der Anhdrung zum vorldufigen Berichtsplan wurden keine zusitzlichen potenziell
relevanten Leitlinien genannt.

In einer Stellungnahme zum Vorbericht wurde das Projektteam darauf aufmerksam gemacht,
dass eine Leitlinie des NICE — mit Ausnahme der Empfehlungen zur medikamentdsen
Therapie — weiterhin Giiltigkeit besitzt [45]. Die Leitlinie wurde nach der erneuten Priifung
der Einschlusskriterien in den Abschlussbericht eingeschlossen.

5.1.1.4 Resultierender Leitlinienpool

Durch das 1. Screening in Leitliniendatenbanken und bibliografischen Datenbanken wurden
fiir Adipositas 272 und fiir Diabetes 735 potenziell relevante Leitlinien identifiziert, die nach
dem Ausschluss von Dubletten im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 979 aufgrund
fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen (2. Screening). Die Zitate der als Volltexte
gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen
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Ausschlussgrundes in Anhang C. Die verbleibenden 11 Adipositasleitlinien (mit 2
Hintergrunddokumenten) und 9 Diabetesleitlinien (mit 6 Hintergrunddokumenten) erfiillten
nach tibereinstimmender Einschidtzung beider Reviewer die allgemeinen Einschlusskriterien
(Tabelle 7).

Die Zahl der iiber die Recherche identifizierten Adipositas- und Diabetesleitlinien war
deutlich hoher. Jedoch erfiillten viele der Leitlinien nicht die fiir diesem Bericht formulierten
methodischen Anforderung an die Evidenzbasierung oder sie enthielten keine Empfehlungen
fiir die fiir diesen Bericht relevante Gruppe der Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und Adipositas. So wurden 31 Adipositas- und 64 Diabetesleitlinien
ausgeschlossen, weil sie nicht den Einschlussgrund ,,E2: Die Leitlinie enthdlt Empfehlungen,
die sich auf Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas beziehen*
erflillten. Weitere 33 Adipositas- und 162 Diabetesleitlinien erfiillten nicht den Einschluss-
grund ,,E8: Es handelt sich um eine evidenzbasierte Leitlinie®.

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen das Ergebnis der systematischen Leitlinienrecherche in
Leitliniendatenbanken bzw. bei Leitlinienanbietern und in den bibliografischen Datenbanken
sowie das Literaturscreening gemif3 den Kriterien zum Einschluss von Leitlinien. Dariiber
hinaus befindet sich in Anhang C eine Liste der im Volltext gesichteten, aber ausgeschlos-
senen Leitlinien.

In Tabelle 6 sind die eingeschlossenen Adipositasleitlinien aus Deutschland, aus anderen
europdischen Léndern sowie auBereuropdische Leitlinien nacheinander aufgefiihrt. Die
eingeschlossenen Leitlinien wurden von Institutionen aus Deutschland (n= 1), Frankreich
(n=1), GroBbritannien (n=2), Kanada (n=1), Neuseeland (n=1) und den USA (n=2)
sowie von internationalen Gesellschaften (n = 3) herausgegeben.

In Tabelle 7 werden die eingeschlossenen Diabetesleitlinien aus Deutschland, aus anderen
europdischen Léndern sowie auBereuropdische Leitlinien nacheinander aufgefiihrt. Die
eingeschlossenen Leitlinien wurden von Institutionen aus Frankreich (n = 1), GroBbritannien
(n = 3), Kanada (n = 2) und den USA (n = 3) herausgegeben.

Die eingeschlossenen Leitlinien verwendeten unterschiedliche Systeme zur Evidenz- und
Empfehlungsgraduierung. Diese sind in Anhang D dargestellt.
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Systematische Leitlinienrecherche Systematische Leitlinienrecherche
Leitliniendatenbanken (AWMF, NGC, Bibliographische Datenbanken
G-I-N), fachubergreifende und (MEDLINE, EMBASE)
fachspezifische Leitlinienanbieter n =2247
(Insgesamt 79 Websites)

;

Ausgeschlossene

Duplikate
n=497 | 92
Nein
v v
- 1. Screening:
.l. Screening: Titel und Abstract
Titel und Abstract n=1750

Ausgeschlossene
Dokumente
n=1541

Einschluss-
kriterien erfillt?

Einschluss-
kriterien erfullt?

Ja Ja
v A 4
Potenziell relevante Potenziell relevante
Dokumente | Insgesamt n =282 | Dokumente
n=73 Dokumente n =209

Ausgeschlossene Ausgeschlossene
Duplikate « ] Dokumente
n=10 a " n =259
Nein
v Griinde fur
2. Screening: Nein Nichteinschluss:
Volltext Nicht E1 n =13
n=272 )
Nicht E2 n=31
l Nicht E3 n=3
Nicht E4 n=3
Einschluss- Nicht ES n=2
riterien erflllt? Nicht E6 n=3
Nicht E7 n=124
Nicht E8 n =33
Ja
Nicht E9 n=12
Relevante Leitlinien Nicht E10n =17
n=11 Nicht E11n =18

Hintergrunddokumente
n=2

Abbildung 1: Ergebnis der Leitlinienrecherche und des Literaturscreenings, Adipositasleit-
linien mit Empfehlungen fiir Patientinnen und Patienten mit Adipositas und gleichzeitig
bestehendem Diabetes mellitus Typ 2
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Systematische Leitlinienrecherche
Leitliniendatenbanken (AWMF, NGC,
G-I-N), fachubergreifende und
fachspezifische Leitlinienanbieter

Systematische Leitlinienrecherche
Bibliographische Datenbanken
(MEDLINE, EMBASE)
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Ausgeschlossene
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n = 1296 Ja
Nein
4 v
1. Screening: 1. Screening:
Titel und Abstract Titel und Abstract
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Dokumente
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Einschluss-
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Relevante Leitlinien Nicht E8 n = 162

n=9 Nicht E9 n =119
Nicht EIOn =14
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Hintergrunddokumente
n==6

Abbildung 2: Ergebnis der Leitlinienrecherche und des Literaturscreenings, Diabetes mellitus
Typ 2 Leitlinien mit Empfehlungen fiir Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 und gleichzeitig bestehender Adipositas
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Tabelle 6: Eingeschlossene Leitlinien Adipositas
Leitlinienname (Adipositas) Jahr  Herausgeber Land Kirzel Zielsetzung
Deutsche Leitlinien
Chirurgie der Adipositas [46] 2010  Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und DE DGAV 2010  Adipositaschirurgie
Viszeralchirurgie
Europaische Leitlinien
Interdisciplinary european guidelines on surgery 2008  Bariatric Scientific Collaborative Group INT BSCG 2008  Adipositaschirurgie
of severe obesity [47]
Obesity surgery [48] 2005  European Association for Endoscopic Surgery  INT EAES 2005  Adipositaschirurgie
Management of obesity in adults: European 2008  European Association for the Study of Obesity INT EASO 2008  Gesamte Versorgung von
clinical practice guidelines [49] Patientinnen und Patienten
mit Ubergewicht/
Adipositas
Obésité: prise en charge chirurgicale chez 2009  Haute Autorité de Santé FR HAS 2009 Adipositaschirurgie
I’adulte [50]
Obesity [51] 2006  National Institute for Health and Clinical GB NICE 2006 Gesamte Versorgung von
Excellence Patientinnen und Patienten
mit Ubergewicht/
Adipositas
Management of obesity [52] 2010  Scottish Intercollegiate Guidelines Network GB SIGN 2010 Gesamte Versorgung von
(Obesity) Patientinnen und Patienten
mit Ubergewicht/
Adipositas
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Eingeschlossene Leitlinien Adipositas (Fortsetzung)

Leitlinienname (Adipositas) Jahr  Herausgeber Land Kirzel Zielsetzung

Aulereuropdische Leitlinien

American Association of Clinical 2008  American Association of Clinical uUs AACE 2008  Adipositaschirurgie

Endocrinologists, The Obesity Society, and Endocrinologists

American Society for Metabolic & Bariatric The Obesity Society

Surgery m.edlcal guldehn? S for clinical practice American Society for Metabolic & Bariatric

for the perioperative nutritional, metabolic, and

. 0 Surgery

nonsurgical support of the bariatric surgery

patient [53]

2006 Canadian clinical practice guidelines on the 2007  Canadian Medical Association CA CMA 2007 Gesamte Versorgung von

management and prevention of obesity in adults Patientinnen und Patienten

and children [54] mit Ubergewicht /
Adipositas

Clinical guidelines for weight management in 2009  Ministry of Health New Zealand Nz MOH 2009  Gesamte Versorgung von

New Zealand adults [55] Patientinnen und Patienten
mit Ubergewicht /
Adipositas

VA/DoD clinical practice guideline for screening 2006  Department of Veterans Affairs uUs VA/DoD Gesamte Versorgung von

and management of overweight and obesity [56] 2006 Patientinnen und Patienten

Department of Defense

mit Ubergewicht /
Adipositas
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Tabelle 7: Eingeschlossene Leitlinien Diabetes

14.05.2012

gestational diabetes [65]

Gynaecologists of Canada

Leitlinienname (Diabetes) Jahr  Herausgeber Land Kirzel Zielsetzung
Europaische Leitlinien
Traitement médicamenteux du diabéte du type 2 2006  Haute Autorité de Santé FR HAS 2006 Medikamentdse Therapie von
[57] Typ-2-Diabetes
Diabetes in pregnancy [58] 2008  National Institute for Health and Clinical =~ GB NICE 2008 Versorgung von Patientinnen
Excellence (Diabetes in ~ mit Diabetes wiahrend der
pregnancy) Schwangerschaft
Type 2 diabetes [45] 2008  National Institute for Health and Clinical GB NICE 2008 Gesamte Versorgung von
Excellence Patientinnen und Patienten
mit Typ-2-Diabetes
Management of diabetes [59] 2010  Scottish Intercollegiate Guidelines GB SIGN 2010 Gesamte Versorgung von
Network (Diabetes) Patientinnen und Patienten
mit Diabetes
Aulereuropaische Leitlinien
American Association of Clinical Endocrinologists 2011 ~ American Association of Clinical uUs AACE 2011  Gesamte Versorgung von
Medical Guidelines for Developing a Diabetes Endocrinologists Patientinnen und Patienten
Mellitus Comprehensive Care Plan [60] mit Diabetes
Standards of medical care in diabetes [61,62] 2011 American Diabetes Association us ADA 2011 Gesamte Versorgung von
Patientinnen und Patienten
mit Diabetes
Exercise training for type 2 diabetes mellitus: 2009  American Heart Association us AHA 2009 Bewegungstherapie bei
Impact on cardiovascular risk: A scientific Patientinnen und Patienten
statement from the American Heart Association mit Typ-2-Diabetes
[63]
Canadian Diabetes Association 2008 clinical 2008  Canadian Diabetes Association CA CDA 2008 Gesamte Versorgung von
practice guidelines for the prevention and Patientinnen und Patienten
management of diabetes in Canada [64] mit Diabetes
Teratogenicity associated with pre-existing and 2007  Society of Obstetricians and CA SOGC 2007  Fehlbildungen bei

Schwangerschaft und
(Gestations-) Diabetes
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5.1.2 Ergebnisse der methodischen Leitlinienbewertung

Die 20 eingeschlossenen Leitlinien wurden, wie in Abschnitt 4.5.1 erldutert, beziiglich ihrer
methodischen Qualitidt bewertet.

In der Domine 1 (Geltungsbereich und Zweck) lagen die standardisierten Doménenwerte
zwischen 0,22 (ADA 2011, CDA 2008, SOGC 2007) und 0,94 (HAS 2009, NICE 2006,
SIGN Obesity 2010). Die deutsche Leitlinie erreichte einen Wert von 0,72 (DGAV 2010), die
europdischen Leitlinien erreichten Werte zwischen 0,39 (BSCG 2005, EASO 2008) und 0,94
(HAS 2009, NICE 2006, SIGN Obesity 2010). Die standardisierten Dominenwerte der
auBereuropdischen Leitlinien streuten zwischen 0,22 (ADA 2011, CDA 2008, SOGC 2007)
und 0,83 (AACE 2008).

In der Doméne 2 (Interessengruppen) lagen die standardisierten Doméanenwerte zwischen 0,17
(AHA 2009, HAS 2006, SOGC 2007) und 0,71 (NICE 2006, NICE 2008). Die deutsche
Leitlinie erreichte einen Wert von 0,29 (DGAV 2010). Die europiischen Leitlinien erreichten
Werte zwischen 0,17 (HAS 2006) und 0,71 (NICE 2006, NICE 2008). Die Werte der
auBBereuropdischen Leitlinien lagen zwischen 0,17 (AHA 2009, SOGC 2007) und 0,33
(AACE 2008, AACE 2011, ADA 2011, MOH 2009).

In der Domidne 3 (Methodologische Exaktheit) lagen die standardisierten Doménenwerte
zwischen 0,21 (EASO 2008) und 0,76 (NICE 2006, SIGN Obesity 2010). Die deutsche
Leitlinie erreichte einen Wert von 0,62 (DGAYV 2010). Die europdischen Leitlinien erreichten
Werte zwischen 0,21 (EASO 2008) und 0,76 (NICE 2006, SIGN Obesity 2010). Die Werte
der auBBereuropdischen Leitlinien lagen zwischen 0,29 (AHA 2009) und 0,69 (VA/DoD 2006).

In der Doméne 4 (Klarheit und Gestaltung) lagen die standardisierten Doménenwerte
zwischen 0,25 (AHA 2009) und 0,96 (VA/DoD 2006). Die deutsche Leitlinie erreichte einen
Wert von 0,83 (DGAV 2010). Die europdischen Leitlinien erreichten Werte zwischen 0,46
(EASO 2008) und 0,92 (NICE 2006). Die auBBereuropdischen Leitlinien lagen zwischen 0,25
(AHA 2009) und 0,96 (VA/DoD 2006).

In der Domiéne 5 (Anwendbarkeit) lagen die standardisierten Doménenwerte zwischen 0
(SOGC 2007) und 0,61 (NICE 2006). Die deutsche Leitlinie erreichte einen Wert von 0,06
(DGAYV 2010). Die europdischen Leitlinien erreichten Werte zwischen 0,11 (BSCG 2005,
EAES 2005) und 0,61 (NICE 2006). Die auBereuropdischen Leitlinien lagen zwischen 0
(SOGC 2007) und 0,39 (CMA 2007, VA/DoD 2006).

In der Domidne 6 (Redaktionelle Unabhéngigkeit) erreichten die Leitlinien standardisierte
Dominenwerte von 0 (BSCG 2005, EASO 2008, HAS 2006, NICE 2006, VA/DoD 2006) bis
1,00 (SIGN Obesity 2010). Die deutsche Leitlinie erreichte einen Wert von 0,75 (DGAV
2010). Die europdischen Leitlinien erreichten Werte zwischen 0 (BSCG 2005, EASO 2008,
HAS 2006, NICE 2006) und 1,00 (SIGN Obesity 2010). Die standardisierten Doménenwerte
der auBlereuropédischen Leitlinien streuten zwischen 0 (VA/DoD 2006) und 0,83 (CDA 2008).
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Uber alle Dominen betrachtet wurde der hochste standardisierte Doménenwert mit 1 in der
Domine 6 (Redaktionelle Unabhéngigkeit) erreicht. Der niedrigste standardisierte Doménen-
wert 0 wurde jeweils in den Doménen 5 (Anwendbarkeit) und 6 (Redaktionelle
Unabhéngigkeit) vergeben.

Werden die Leitlinien hinsichtlich der erreichten standardisierten Doménenwerte verglichen,
so fallt auf, dass die Leitlinie NICE 2006 gegeniiber den anderen Leitlinien in 4 der insgesamt
6 Dominen den hochsten standardisierten Doméinenwert erreicht hat. Auffillig war
insbesondere die Leitlinie SOGC 2007, die in 3 von 6 Doménen den niedrigsten
standardisierten Doméadnenwert aufwies.

In Tabelle 8 sind die standardisierten Doméinenwerte der einzelnen Leitlinien dargestellt. Um
den Vergleich zwischen den Leitlinien iibersichtlicher zu gestalten, sind die jeweils hochsten
bzw. niedrigsten Werte innerhalb einer Doméne grau hinterlegt.

Umgang der Leitlinienautoren mit unpublizierten Daten

19 der 20 in die Untersuchung eingeschlossenen Leitlinien enthielten keine Angaben zum
Umgang der Leitlinienautoren mit unpublizierten Daten. In 1 Leitlinie (NICE 2008 Diabetes
in pregnancy) wurde darauf hingewiesen, dass keine Recherche nach unpublizierten Daten
erfolgte.
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Tabelle 8: AGREE-Bewertungen der eingeschlossenen Leitlinien (standardisierte
Doménenwerte)
Domane 1-Geltungs- 2-Interessen- 3-Methoden® 4-Klarheit® 5-Anwendbar- 6-
Leitlinie bereich® gruppen® keit® Unabhéangig-
keit?
AACE 2008 0,83 (4) 0,33 (10,5) 031(18)  0,75(8) 0,11 (16) 0,5 (8)
AACE 2011 0,72(7.,5)  033(10,5)  048(10,5) 092(2,5)  0,28(16.,5) 0,5 (8)
ADA 2011 022 (19) 0,33 (10,5) 0,38 (14,5) 0,58 (14) 0,22 (10) 0,17 (13)
AHA 2009 0,28 (16,5) 0,17 (19) 0,29 (19) 0,25 (20) 0,17 (13) 0,5 (8)
BSCG 2005 0,39 (14,5) 0,33 (10,5) 036(17) 0,54 (17) 0,11 (16) 0 (18)
CDA 2008 022(19)  0,25(16,5) 043(12) 0,58 (14) 0,22 (10) 0,83 (2)
CMA 2007 0,56 (11,5) 0,25 (16.,5) 0,60 (5,5) 0,58 (14) 0,39 (3) 0,67 (5)
DGAV 2010 0,72(7,5) 0,29 (14,5) 0,62 (4) 0,83 (5.,5) 0,06 (18) 0,75 (3)
EAES 2005 0,72 (7.,5) 0,46 (5.,5) 0,52(8,5) 0,58 (14) 0,11 (16) 0,33 (11)
EASO 2008 0,39 (14,5) 042 (7) 0,21 (20) 0,46 (19) 0,06 (18) 0 (18)
HAS 2006 0,28 (16,5) 0,17 (19) 0,48 (10,5) 0,75 (8) 0,17 (13) 0 (18)
Has2000  [NOBEE@IN 0.6 5.5) 0,55 (7) 0.83 (5,5  028(6,5) 0,42 (10)
MOH 2009 0,56 (11,5) 0,33 (10,5) 0,52 (8,5)  0,58(14) 0,17 (13) 0,67 (5)
vcews TSI - o WG oo
NICE 2008
(Diabetes in 0,78 (5) 0,33 (10,5) 0,38 (14,5) 0,67 (10 0,22 (10) 0,17 (13)
pregnancy)
NICE 2008 0,44 (13) 0,71 (1,5) 0,60 (5,5) 0,75 (8) 0,39 (3) 0,67 (5)
(Séciﬁe%gsl)o 0,72 (7.,5) 0,54 (4) 0,38 (14,5) 0,63 (11) 0,28 (6,5) 0,08 (15)
SOGC 2007 0,22 (19) 0,17 (19) 0,38 (14,5) 0.5 (18) 0 (20) 0,17 (13)
VA/DoD 2006 0,61 (10) 0290145 0693 [HOSGMN 039 0 (18)
a:Standardisierter Domdnenwert: (erreichte Punktzahl — minimal mogliche Punktzahl) / (maximal mogliche
Punktzahl — minimal mégliche Punktzahl). In Klammern, bei gleichem standardisiertem Doménenwert wurden
gleiche Rénge vergeben.
Farblegende: B hochster standardisierter Domadnenwert dieser Doméne, M niedrigster standardisierter
Doménenwert dieser Doméne
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5.1.3 Charakteristika der eingeschlossenen Leitlinien
5.1.3.1 Zielpopulation der Leitlinien

Adipositasleitlinien

Die 11 eingeschlossenen Adipositasleitlinien (AACE 2008, BSCG 2008, CMA 2007, DGAV
2010, EAES 2005, EASO 2008, HAS 2009, MOH 2009, NICE 2006, SIGN 2010, Va/DoD
2006) enthielten Empfehlungen zu Therapien bei {ibergewichtigen und adipdsen Patientinnen
und Patienten.

Die von den Leitlinien genannten therapeutischen MaBBnahmen bezogen sich auf erwachsene
Patienten. Kinder und Jugendliche wurden zusétzlich von den Leitlinien CMA 2007, DGAV
2010, MOH 2009, NICE 2006 und SIGN 2010 beriicksichtigt. Die Leitlinie EASO 2008
enthielt zusitzlich zu den Empfehlungen fiir die erwachsene Population Empfehlungen fiir
Jugendliche. Empfehlungen fiir ethnische Minderheiten sind in den Leitlinien CMA 2007,
EASO 2008, MOH 2009, SIGN 2010 und Va/DoD 2006 enthalten.

6 Leitlinien (CMA 2007, EASO 2008, NICE 2006, SIGN 2010, MOH 2009, Va/DoD 2006)
gaben Empfehlungen zur gesamten Versorgung iibergewichtiger und adiposer Patientinnen
und Patienten ab. Diese umfasste die Versorgungsbereiche Privention, Diagnostik,
Lifestyletherapien wie Erndhrungs->, Bewegungs- und Verhaltenstherapien, medikamentose
Therapien sowie operative Therapien. Jede Leitlinie beriicksichtigte Komorbidititen wie
beispielsweise Diabetes mellitus oder vaskulidre Erkrankungen.

Diabetesleitlinien

Alle 9 eingeschlossenen Diabetesleitlinien beinhalteten Empfehlungen zu Therapien des
Diabetes bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus (AACE 2011,
ADA 2011, AHA 2009, CDA 2009, HAS 2006, NICE Diabetes in pregnancy 2008, NICE
2008, SIGN 2010, SOCG 2007). Die Diabetestherapie bei Kindern und Jugendlichen wurde
von den Leitlinien AACE 2011, ADA 2011, CDA 2008 und SIGN 2010, die Diabetestherapie
bei dlteren Patientinnen und Patienten von 2 Leitlinien (CDA 2008, HAS 2006)
beriicksichtigt. Die Leitlinien ADA 2011, AHA 2009, CDA 2008 und SIGN 2010 gaben
zusdtzlich Empfehlungen fiir ethnische Minderheiten ab. Die Leitlinien NICE Diabetes in
pregnancy 2008 und SOCG 2007 beinhalteten ausschlieBlich Empfehlungen zum Thema
Diabetes und Schwangerschatft.

4 Leitlinien (AACE 2011, ADA 2011, CDA 2008, SIGN 2010) gaben Empfehlungen fiir die
gesamte Versorgung von Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2

3 Die Leitlinien verwenden hinsichtlich der Erndhrungstherapie / -beratung uneinheitliche
Begrifflichkeiten. Die Begrifflichkeiten werden in den Leitlinien nicht definiert. Wegen der
besseren Lesbarkeit wird der Begriff Erndhrungstherapie verwendet.
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sowie Gestationsdiabetes ab. Die Leitlinie NICE 2008 beriicksichtigte ausschlieSlich
Empfehlungen fiir Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Alle 5 Leitlinien
(AACE 2011, ADA 2011, CDA 2008, SIGN 2010, NICE 2008) beinhalteten die Pravention,
Diagnostik und nichtmedikamentdse sowie medikamentdse Therapien. Begleit- und
Folgeerkrankungen wie Makroangiopathien, mikrovaskuldre Erkrankungen etc. wurden von
allen 5 Leitlinien beriicksichtigt. Die Leitlinien AACE 2011, ADA 2011 und CDA 2008
beinhalteten auch Empfehlungen fiir die operative (bariatrische) Therapie. Die Leitlinie HAS
2006 beinhaltete Empfehlungen fiir die gesamte Versorgung von Patientinnen und Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und Gestationsdiabetes mit dem Schwerpunkt medikamentose
Therapie. Die Leitlinie AHA 2009 beinhaltete ausschlieBlich Empfehlungen zur
Bewegungstherapie bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2.

5.1.3.2 Darstellung der Empfehlungen in den Leitlinien

Alle eingeschlossenen 20 Leitlinien hatten ihre Empfehlungen formal gekennzeichnet. Sie
waren in den Leitlinien beispielsweise durch einen anderen Schrifttyp, die Benennung, einen
Rahmen oder durch die Angabe von GoR oder LoE eindeutig erkennbar.

12 der 20 Leitlinien vergaben sowohl Grade of Recommendation (GoR) als auch Level of
Evidence (LoE) (AACE 2008, AACE 2011, AHA 2009, CDA 2008, CMA 2007, DGAV
2010, EAES 2005, EASO 2008, SIGN Obesity 2010, SIGN Diabetes 2010, SOGC 2007,
Va/DoD 2006). Von den verbleibenden 8 Leitlinien vergaben 6 ausschlielich einen LoE
(ADA 2011, BSCG 2008, MOH 2009, NICE 2006, NICE Diabetes in pregnancy 2008, NICE
2008) und 2 Leitlinien (HAS 2006, HAS 2009) ausschlieBlich einen GoR.

Eine Empfehlungseinstufung durch die Vergabe eines GoR erfolgte damit in 14 der 20
eingeschlossenen Leitlinien (AACE 2008, AACE 2011, AHA 2009, CDA 2008, CMA 2007,
DGAYV 2010, EAES 2005, EASO 2008, HAS 2006, HAS 2009, SIGN Obesity 2010, SIGN
Diabetes 2010, SOCG 2007, VA/DoD 2006). In 8 dieser 14 Leitlinien waren alle
Empfehlungen mit einem GoR versehen (AACE 2008, AACE 2011, CDA 2008, CMA 2007,
DGAV 2010, SIGN Diabetes 2010, SIGN Obesity 2010, SOCG 2007). Die Leitlinien AHA
2009, EAES 2005, EASO 2008, HAS 2006, HAS 2009 und VA/DoD 2006 verkniipften ihre
Empfehlungen nur teilweise mit einem GoR. Im Methodenteil der Leitlinie MOH 2009 wurde
zwar das methodische Vorgehen fiir eine Empfehlungsgraduierung beschrieben, die
Empfehlungen selbst waren jedoch mit keinem GoR verkniipft.

In 18 Leitlinien wurde der LoE angegeben (AACE 2008, AACE 2011, ADA 2011, AHA
2009, BSCG 2008, CDA 2008, CMA 2007, DGAV 2010, EAES 2005, EASO 2008, MOH
2009, NICE 2006, NICE Diabetes in pregnancy 2008, NICE 2008, SIGN Obesity 2010, SIGN
Diabetes 2010, SOCG 2007, Va/DoD 2006), 2 der 20 eingeschlossenen Leitlinien vergaben
keinen LoE (HAS 2006, HAS 2009). In 4 der 18 Leitlinien, die einen LoE angegeben haben
(ADA 2011, CDA 2008, CMA 2007, SOCG 2007) waren alle Leitlinienempfehlungen
eindeutig und nachvollziehbar mit einem LoE verkniipft. In den verbleibenden 14 Leitlinien
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(AACE 2008, AACE 2011, AHA 2009, BSCG 2008, DGAYV 2010, EAES 2005,EASO 2008,
MOH 2009, NICE 2006, NICE Diabetes in pregnancy 2008, NICE 2008, SIGN Obesity 2010,
SIGN Diabetes 2010 und Va/DoD 2006) erfolgte zwar eine Evidenzeinstufung der zitierten
Literatur im FlieBtext, in den Anhingen oder den Leitlinienreports, diese war jedoch nicht
immer eindeutig einer einzelnen Empfehlung zuordenbar.

In den Leitlinien BSCG 2008, EASO 2008 und SOGC 2007 war die Literatur eindeutig einer
einzelnen Empfehlungen zugeordnet. In 5 weiteren Leitlinien (AHA 2009, CMA 2007, SIGN
Obesity 2010, SIGN Diabetes 2010, Va/DoD 2006) lieB sich die Literatur iiberwiegend oder
teilweise der jeweiligen Empfehlung zuordnen. Bei 12 Leitlinien war Literatur angegeben,
dies erfolgte aber beispielsweise in einem erlduternden Hintergrundtext der Leitlinie (AACE
2008, AACE 2011, ADA 2011, CDA 2008, CMA 2007, DGAV 2010, EAES 2005, NICE
2006, NICE Diabetes in pregnancy 2008, NICE 2008) oder in einem begleitenden
Leitlinienreport (HAS 2006, HAS 2009). Die zitierte Literatur konnte dann einzelnen
Empfehlungen nicht mehr direkt zugeordnet werden.

5.1.3.3 Methode und Umfang der Leitlinien und begleitende Dokumente

In 13 der 20 Leitlinien (AACE 2008, AACE 2011, CDA 2008, CMA 2007, HAS 2006, HAS
2009, MOH 2009, NICE 2006, NICE Diabetes in pregnancy 2008, NICE 2008, SIGN Obesity
2010, SIGN Diabetes 2010, Va/DoD 2006) wurde die Methode zur Erstellung der Leitlinie
ausfiihrlich erldutert. Zu der methodischen Beschreibung gehorte beispielsweise die
Darstellung der Suchstrategie, die Beschreibung des Konsensusprozesses oder Angaben zum
Umgang mit Interessenkonflikten. In den verbleibenden 7 Leitlinien (ADA 2011, AHA 2008,
BSCG 2008, DGAV 2010, EAES 2005, EASO 2008, SOGC 2007) wurde die Methodik der
Leitlinien nur kurz ausgefiihrt.

Der Seitenumfang der Leitlinien unterschied sich stark, er variierte im Hauptdokument der
Leitlinien von 8 (BSCG 2008) bis 822 Seiten (NICE 2006) und bei der Erfassung der
vollstdndigen Seitenzahlen der Leitlinien (inklusive Anhéngen und Leitlinienreports) von 8
(BSCG 2008) bis 2590 Seiten (NICE 2006). Bei der Erfassung und Darstellung der
Seitenzahlen der Leitlinien wurde zwischen dem Seitenumfang des Hauptdokuments der
Leitlinie (mit Literaturverzeichnis, ohne Anhédnge), der vollstindigen Seitenzahl (mit
Anhidngen) und der Seitenzahl des ggf. zugehdrigen Leitlinienreports unterschieden.

Die Anzahl der Literaturzitate in den Leitlinien unterschied sich ebenfalls stark. Sie reichte
von 62 (SOCG 2007) bis 1887 (CDA 2008). Durchschnittlich wurden je Leitlinie knapp 500
Literaturstellen zitiert.

Eine ausfiihrlichere Darlegung der fiir die Leitlinien verwendeten Literatur in Evidenztabellen
erfolgte in 4 Leitlinien (HAS 2006, HAS 2009, NICE 2006, NICE Diabetes in pregnancy
2008. In der Leitlinie NICE 2008 wurden Verweise zu Evidenztabellen angegeben, diese
waren jedoch zum Zeitpunkt der Erstellung des Abschlussberichts nicht verfiigbar.
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Zu den beiden Leitlinien der HAS existierte ein ausfiihrlicher Leitlinienreport, in dem die den
Empfehlungen zugrunde liegende Literatur und die Evidenzgrundlage dargestellt wurden.

Zu 7 Leitlinien existierte ein allgemeiner Methodenreport der jeweiligen
Leitlinienerstellenden Organisation, der — unabhdngig von der konkreten Leitlinie — das
methodische Vorgehen bei der Erstellung von Leitlinien beschrieb (AACE 2008, AACE
2011, CMA 2007, HAS 2006, HAS 2009, SIGN Obesity 2010, SIGN Diabetes 2010).

In Tabelle 9 werden die Charakteristika der 20 eingeschlossenen Leitlinien tabellarisch
zusammengefasst.
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Tabelle 9: Charakteristika der eingeschlossenen Leitlinien

14.05.2012

Leitlinie Land | Zielpopulation LoE GoR Evidenztabellen | Anzahl der Seitenumfang
angegeben | angegeben | vorhanden? Literaturzitate

AACE 2008 | US Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 777 Hauptdokument”: 83
Adipositas Gesamtumfang: 83

AACE 2011 | US Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 375 Hauptdokument: 53
Diabetes mellitus Typ 1/ Gesamtumfang: 53
Typ 2 / Gestationsdiabetes

ADA 2011 US Patientinnen und Patienten mit | ja nein nein 395 Hauptdokument®: 51
Diabetes mellitus Typ 1/ Gesamtumfang: 51
Typ 2 / Gestationsdiabetes

AHA 2009 US Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 202 Hauptdokument®: 20
Diabetes mellitus Typ 2 Gesamtumfang: 20

BSCG 2008 | INT Patientinnen und Patienten mit | ja nein nein 145 Hauptdokument”: 8
Adipositas Gesamtumfang: 8

CDA 2008 CA Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 1887 Hauptdokument®: 193
Diabetes mellitus Typl / Typ 2 Gesamtumfang:215
/ Gestationsdiabetes

CMA 2007 | CA Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 1021 Hauptdokument®: 117
Ubergewicht / Adipositas Gesamtumfang: 117

DGAV 2010 | DE Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 513 Hauptdokument®: 41
Adipositas Gesamtumfang: 41

EAES 2005 | INT Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 367 Hauptdokument®: 22
Adipositas Gesamtumfang: 22

EASO 2008 | INT Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 91 Hauptdokument™: 11
Ubergewicht / Adipositas Gesamtumfang: 11

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakteristika der eingeschlossenen Leitlinien (Fortsetzung)

14.05.2012

2 / Gestationsdiabetes

Leitlinie Land | Zielpopulation LoE GoR Evidenztabellen | Anzahl der Seitenumfang
angegeben | gngegeben | Vorhanden? Literaturzitate
HAS 2006 FR Patientinnen und Patienten mit | nein ja ja (im Leitlinien- | 462 Hauptdokument®: 45
Diabetes mellitus Typ 2 / report) Gesamtumfang: 216
Gestationsdiabetes Leitlinienreport: 158
HAS 2009 FR Patientinnen und Patienten mit | nein ja ja (im Leitlinien- | 440 Hauptdokument *: 26
Adipositas report) Gesamtumfang: 293
Leitlinienreport: 263
MOH 2009 | NZ Patientinnen und Patienten mit | ja nein” nein 199 Hauptdokument®: 87
Ubergewicht / Adipositas Gesamtumfang: 114
NICE 2006 | GB Patientinnen und Patienten mit | ja nein ja 1154 Hauptdokument®: 822
Ubergewicht/ Adipositas Gesamtumfang: 2590
NICE 2008 | GB Schwangere Frauen mit ja nein ja 462 Hauptdokument®: 165
(Diabetes in Diabetes mellitus Typ 1/ Typ Gesamtumfang: 252
pregnancy) 2/ Gestationsdiabetes
NICE 2008 | GB Patientinnen und Patienten mit | ja nein ja 414 Hauptdokument: 278
Diabetes mellitus Typ 2 Gesamtumfang: 278
SIGN 2010 | GB Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 319 Hauptdokument®: 69
(Obesity) Ubergewicht / Adipositas Gesamtumfang: 96
SIGN 2010 | GB Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 715 Hauptdokument®: 142
(Diabetes) Diabetes mellitus Typ 1/ Typ Gesamtumfang: 170

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakteristika der eingeschlossenen Leitlinien (Fortsetzung)

14.05.2012

Leitlinie Land | Zielpopulation LoE GoR Evidenztabellen | Anzahl der Seitenumfang
angegeben | gngegeben | Vorhanden? Literaturzitate
SOGC 2007 | CA Schwangere Frauen mit ja ja nein 62 Hauptdokument®: 8
Diabetes mellitus Typ 1/ Typ Gesamtumfang;: 8
2 / Gestationsdiabetes
VA/DoD UsS Patientinnen und Patienten mit | ja ja nein 280 Hauptdokument®: 87
2006 Ubergewicht / Adipositas Gesamtumfang;: 128

a: Umfang des Hauptdokuments der Leitlinie mit Literaturzitaten, ohne Anhénge.
b: In der Leitlinie wird ein Graduierungsschema fiir Empfehlungen beschrieben, dieses wurde aber bei der Formulierung der Empfehlungen nicht umgesetzt.
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5.1.3.4 Spektrum der durch die Empfehlungen der Leitlinien abgedeckten
Interventionen

Die durch die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien abgedeckten Interventionen zur
Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sind
Tabelle 10 zu entnehmen und werden im folgenden Abschnitt erldutert.

Adipositasleitlinien

Die eingeschlossenen Adipositasleitlinien beinhalteten fiir die im Bericht betrachtete Ziel-
gruppe der adipdsen Typ-2-Diabetiker insbesondere Empfehlungen zur operativen Therapie,
aber auch zur Erndhrungs-, Bewegungs-, Verhaltens- und medikamentdsen Therapie.

Empfehlungen zur operativen Therapie fiir adipose Diabetiker enthielten alle 11 Adipositas-
leitlinien. 5 der 11 Adipositasleitlinien gaben ausschlieBlich Empfehlungen zu dem
Versorgungsbereich der operativen Therapie (bariatrische Chirurgie) bei adipdsen
Patientinnen und Patienten ab (AACE 2008, BSCG 2008, DGAV 2010, EAES 2005, HAS
2009). Die Empfehlungen behandelten insbesondere die Indikationen fiir einen bariatrischen
Eingriff, die Verfahrenswahl sowie die Vor- und Nachbehandlung bei der operativen
Therapie.

3 Leitlinien gaben spezifische Empfehlungen zur Erndhrungstherapie fiir die im Bericht
adressierte Zielgruppe der adiposen Typ-2-Diabetiker (NICE 2006, SIGN 2010, VA/DoD
2006). Die Leitlinie VA/DoD 2006 beinhaltete Empfehlungen zur Bewegungstherapie und
Verhaltenstherapie bei adipdsen Typ-2-Diabetikern. Die medikamentdse Therapie der
Adipositas flir die Zielgruppe des Berichts wurde von 6 Leitlinien (CMA 2007, EASO 2008,
MOH 2009, NICE 2006, SIGN 2010, VA/DoD 2006) aufgegriffen.

Diabetesleitlinien

Spezifisch fiir die im Bericht betrachtete Zielgruppe der adiposen Typ-2-Diabetiker wurden
zu folgenden Therapien der Adipositas Empfehlungen abgegeben: Erndhrungstherapie
(AACE 2011, ADA 2011, CDA 2008, HAS 2006, NICE 2008, SIGN 2010),
Bewegungstherapie (AACE 2011, AHA 2009, CDA 2008, HAS 2006, NICE 2008),
Verhaltenstherapie (ADA 2011, CDA 2008, NICE 2008), medikamentdse Therapie (AACE
2011, CDA 2008) und operative Therapie (AACE 2011, ADA 2011, CDA 2008). Die
Leitlinien NICE Diabetes in pregnancy 2008 und SOCG 2007 beinhalteten ausschlieBlich
Empfehlungen zur Schwangerschaft. Komorbidititen wie beispielsweise kardiovaskuldre
Herzkrankheiten wurden in allen Leitlinien beriicksichtigt.

Tabelle 10 stellt dar, zu welchen Interventionen die Leitlinien Aussagen enthalten.
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Tabelle 10: Spektrum der durch die Empfehlungen der Leitlinien abgedeckten Interventionen

Intervention

Leitlinie

Erndhrungs-
therapie

Bewegungs-
therapie

Verhaltens-
therapie

medika-
mentose
Therapie

operative
Therapie

AACE 2008 (Adipositas)

X

AACE 2011 (Diabetes)

=

=

ADA 2011 (Diabetes)

i

i

AHA 2009 (Diabetes)

BSCG 2008 (Adipositas)

CDA 2008 (Diabetes)

i

CMA 2007 (Adipositas)

DGAYV 2010
(Adipositas)

EAES 2005 (Adipositas)

EASO 2008 (Adipositas)

MR XX XX

HAS 2006 (Diabetes)

HAS 2009 (Adipositas)

i

MOH 2009 (Adipositas)

=

=

NICE 2006 (Adipositas)

X

NICE 2008" (Diabetes in
pregnancy)

NICE 2008 (Diabetes)

SIGN 2010 (Obesity)
(Adipositas)

SIGN 2010 (Diabetes)
(Diabetes)

SOGC 2007* (Diabetes)

VA/DoD 2006
(Adipositas)

X

X

X

X

X

zum Thema Schwangerschaft.

a: Die Leitlinien NICE Diabetes in Pregnancy 2008 und SOGC 2007 enthielten ausschlieBlich Empfehlungen

5.1.4 Synthese der Leitlinienempfehlungen

In den folgenden Abschnitten werden die Empfehlungen zur Behandlung der Adipositas bei
adipOsen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 aus den eingeschlossenen
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Leitlinien zusammenfassend dargestellt. Dabei werden die Empfehlungen zur
Erndhrungstherapie, Bewegungstherapie, Verhaltenstherapie, medikamentdsen Therapie und
operativen Therapie zusammengefasst. AbschlieBend werden einige Aussagen zur
Gewichtsreduktion bei schwangeren Patientinnen mit Diabetes und Adipositas aufgefiihrt.

Die Darstellung beruht auf den aus den eingeschlossenen Leitlinien extrahierten und
tabellarisch nach den Interventionen zur Gewichtsreduktion geordneten Empfehlungen der
jeweiligen Leitlinien (siche Kapitel 8). Diese Extraktionstabellen enthalten ausschlieBlich
Empfehlungen, die in der Originalsprache belassen wurden (Deutsch, Englisch oder
Franzosisch). In den Extraktionstabellen aufgefiihrt ist auch die in den Leitlinien zitierte
Literatur, die den Empfehlungen eindeutig zugeordnet werden konnte. Die Literaturzitate
werden in den Extraktionstabellen entsprechend dem in der jeweiligen Leitlinie verwendeten
Zitierstil dargestellt.

Die Autoren der hier eingeschlossenen Leitlinien verwendeten unterschiedliche Systeme zur
Evidenzgraduierung (Level of Evidence [LoE]) und Empfehlungsgraduierung (Grade of
Recommendation [GoR]). Bei der Extraktion und der Synthese wurden die Originalangaben
in Bezug auf die LoE und GoR dokumentiert. Die von den Leitlinienerstellern verwendeten
Klassifikationssysteme sind in Anhang D erldutert.

Alle in den Leitlinien verwendeten Klassifikationen der BMI-Werte entsprachen der von der
WHO festgelegten Klassifikation (sieche Abschnitt 1.4).

5.1.4.1 Allgemeine Empfehlungen zur Gewichtsreduktion

In 8 der 20 eingeschlossenen Leitlinien wurde grundsétzlich eine Gewichtsreduktion bei
tibergewichtigen und adipdsen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
empfohlen (AACE 2011 GoR A/LoE 1, ADA 2011 GoR n. a./LoE A, CDA 2008 GoR D/LoE
consensus, NICE 2006 GoR opinion/LoE n. a., NICE 2008 GoR/LoE n. a., SIGN Diabetes
2010 GoR A/LoE n. z., SIGN Obesity 2010 GoR M/LoE n. z., VA/DoD 2006 GoR A/LoE I).
In 6 Leitlinien wurde die Gewichtsreduktion mit einer Verbesserung des Diabetes mellitus
Typ 2 oder einer Verbesserung von bzw. Risikoverminderung fiir andere Komorbidititen
assoziiert. Zu Letzteren zdhlten KHK, Osteoarthritis, erhohter Blutdruck, das Risiko fiir das
metabolische Syndrom und einige Krebsarten (AACE 2011 GoR A/LoE 1, ADA 2011 GoR
n. a/LoE A, , NICE 2006 GoR Opinion/LoE n. a., SIGN Diabetes 2010 GOR A/LoE n. z.,
SIGN Obesity 2010 GoR A, B, M/ LoE n. z., VA/DoD 2006 GoR B/ LoE I).

Erginzend zu diesen Aussagen nannte die Leitlinie SIGN Obesity 2010 ZielgroBen fiir die
Gewichtsreduktion (unter Beriicksichtigung individueller Komorbiditdten und der Risiken, an
diesen zu erkranken): So wurde bei Patientinnen und Patienten mit einem BMI von 25 bis 35
kg/m? empfohlen, das Kdrpergewicht um etwa 5 bis 10 % (etwa 5-10 kg) zu reduzieren, um
unter anderem das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu vermindern (GoRM/LoE n. z.).
Bei Patientinnen und Patienten mit einem BMI > 35 kg/m? wurde eine Gewichtsreduktion von
mehr als 15 bis 20 % (mehr als 10 kg) empfohlen (GoR M/LoE n. z.), um einen bestehenden
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Diabetes mellitus Typ 2 oder andere Komorbidititen nachhaltig zu verbessern (GoR M/LoE
n. z.). Die Leitlinie NICE 2008 empfahl eine Gewichtsreduktion von 5 bis 10 % ohne Angabe
eines BMI (GoR/LoE n. a.).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 20 zu entnehmen.

Ernahrungstherapie

Eine Erndhrungstherapie bei adipdsen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
wurde in 8 der eingeschlossenen Leitlinien (ADA 2011, CDA 2008, HAS 2006, NICE 2006,
NICE 2008, SIGN Obesity 2010, SIGN Diabetes 2010, VA/DoD 2006) thematisiert.

Empfehlungen zur Erndhrungstherapie

In 5 der eingeschlossenen Leitlinien wurde eine Erndhrungstherapie, begleitend zu den
Diédten, empfohlen (ADA 2011, CDA 2008, HAS 2006, NICE 2006, NICE 2008). Diese sollte
individualisiert (ADA 2011 GoR n. a./LoE A, NICE 2008 GoR/LoE n. a.) und nach einem
strukturierten Ansatz (CDA 2008 GoR C/LoE 3) angeboten werden. Die Leitlinie NICE 2006
empfahl zudem, Patientinnen und Patienten mit Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 oder
einer anderen Komorbiditit, vor dem Beginn einer Didt einen Arzt zu konsultieren (NICE
2006 GoR/LoE n. a.).

Empfehlungen zu konkreten Diaten

3 der eingeschlossenen Leitlinien (ADA 2011, CDA 2008, Va/DoD 2006) beinhalteten
gesonderte Empfehlungen zu konkreten Didten.

Die Leitlinie ADA 2011 empfahl zur Gewichtsreduktion fiir einen kurzen Zeitraum von bis zu
2 Jahren eine Didt mit fettarmer, kohlenhydratarmer, kalorienreduzierter oder mediterraner
Kost (GoR n.a/LoE A). Die Leitlinie CDA 2008 empfahl eine ausgewogene,
kalorienreduzierte Didt zur Gewichtsreduktion und zum Gewichtserhalt (GoR D/LoE
consensus).

Die Leitlinie ADA 2011 wies darauf hin, dass bei Didten mit kohlenhydratarmer Kost eine
Kontrolle des Lipidprofils, der Nierenfunktion und — bei Patientinnen und Patienten mit
Nephropathie — der Proteinaufnahme notwendig ist. Zudem sollte auf Hypoglykdmien
geachtet werden (GoR n. a./LoE E).

Die Leitlinie Va/DoD 2006 wies darauf hin, dass Didten mit kohlenhydratarmer Kost fiir
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus, die ihren Blutzuckerwert nicht selbststéindig

iberpriifen kdnnen oder an einer Nieren- oder Leberkrankheit leiden, nicht empfehlenswert
sind (GoR I, C/LoE III, n. a.).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 21 zu entnehmen.
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5.1.4.2 Bewegungstherapie

7 der eingeschlossenen Leitlinien empfahlen zur Gewichtsreduktion eine Bewegungstherapie
fiir ibergewichtige und adipdse Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(AACE 2011, ADA 2011, AHA 2009, CDA 2008, HAS 2006, NICE 2008, Va/DoD 2006).

Die allgemeine Bewegungstherapie wurde in 6 Leitlinien (AACE 2011 GoR A/LoE 1, ADA
2011 GoR n. a./LoE B, CDA 2008 GoR D/LoE consensus, HAS 2006 GoR A/LoE n. a.,
NICE 2008 GoR/LoE n. a., Va/DoD 2006 GoR n. a./LoE I) empfohlen. Sie sollte neben der
Erndhrungs- und Verhaltenstherapie, einen der wesentlichen Bausteine zur Behandlung des
Ubergewichts und der Adipositas bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bilden.

Dartiber hinaus wies die Leitlinie AHA 2009 darauf hin, dass, wenn eine 30 miniitige
Bewegungseinheit fiir adipose Patientinnen und Patienten zu anstrengend ist, kiirzere aber
haufigere Bewegungsiibungen durchgefiihrt werden koénnen, um die Motivation und die
regelméBige Bewegung aufrecht zu erhalten (GoR Ila/LoE C).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 22 zu entnehmen.

5.1.4.3 Verhaltenstherapie

4 Leitlinien beinhalteten allgemeine Empfehlungen zur Verhaltensmodifikation bei
iibergewichtigen und adipdsen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (ADA
2011, CDA 2008, NICE 2008, Va/DoD 2006). Die Leitlinien empfahlen bei adipdsen
Diabetikern, ergéinzend zur Erndhrungs- und Bewegungstherapie, Maflnahmen zur
Verhaltensmodifikation (ADA 2011 GoR n. a./LoE B, CDA 2008 GoR D/LoE consensus,
NICE 2008 GoR/LoE n. a., Va/DoD 2006 GoR n. a./LoE I).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 23 zu entnehmen.

5.1.4.4 Medikamenttse Therapie

8 der eingeschlossenen Leitlinien enthielten Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie
(AACE 2011, CDA 2008, CMA 2007, EASO 2008, MOH 2009, NICE 2006, SIGN Obesity
2010, Va/DoD 2006).

Alle 8 Leitlinien nannten die medikamentdse Therapie als eine mogliche Option der
Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und
Adipositas.

3 Leitlinien wiesen darauf hin, dass eine medikamentdse Therapie der Adipositas bei
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 immer begleitend zu Didten, zur
Bewegungstherapie und zur Verhaltenstherapie erfolgen soll (CMA 2007 GoR B/LoE 2,
SIGN Obesity 2010 GoR M/LoE 1++, Va/DoD 2006 GoR B/LoE n. a.). Erginzend dazu
empfahlen die Leitlinien AACE 2011 (GoR D/LoE 4) und CMA 2007 (GoR B/LoE 2) eine
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medikamentdse Therapie nur dann, wenn die Patientinnen und Patienten keine klinisch
relevante Gewichtsreduktion durch eine Didt-, Verhaltens- oder Bewegungstherapie
erreichen.

5 der Leitlinien (AACE 2011, EASO 2008, MOH 2009, SIGN Obesity 2010, Va/DoD 2006)
nannten einen BMI, ab dem eine medikamentdse Therapie eingesetzt werden kann: Die
Leitlinien AACE 2011 (GoR D/LoE 4), EASO 2008 (GoR RBP/LoE n.a.), MOH 2009
(GoR/LoE n.a.) und VA/DoD 2006 (GoR B/LoE n.a.) empfahlen eine ergénzende
medikamentdse Therapie ab einem BMI > 30 kg/m? oder ab einem BMI > 27 kg/m?, wenn
gleichzeitig Diabetes mellitus Typ 2 oder andere wesentliche Komorbidititen wie
Bluthochdruck, Schlaflosigkeit, metabolisches Syndrom oder Dyslipiddmie vorliegen. Die
Leitlinie SIGN Obesity 2010 empfahl die medikamentdse Therapie bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 erst ab einem BMI von > 28 kg/m? und, wenn kein Diabetes mellitus Typ 2
oder andere Komorbiditdten vorliegen — wie die anderen Leitlinien — ab einem BMI von
> 30kg/m? (GoR A/LoE 1++). 3 Leitlinien nannten keinen konkreten BMI, ab dem eine
medikamentdse Therapie empfohlen wird (CDA 2008, CMA 2007, NICE 2006).

Ergénzend wies die Leitlinie VA/DoD 2006 darauf hin, dass eine medikamentése Therapie
der Adipositas den Diabetes mellitus Typ 2 oder andere Komorbidititen wie bspw.
Bluthochdruck verbessern kann (GoR A/LoE n. a.).

4 der Leitlinien empfahlen, die medikamentdse Therapie nach 3 Monaten nur dann
fortzusetzen, wenn bei den Patientinnen und Patienten eine Gewichtsreduktion festzustellen
ist (EASO 2008 GoR RBP/LoE n. a., MOH 2009 GoR good practice point/LoE n. a., NICE
2006 GoR/LoE n. a., SIGN Obesity 2010 GoR M/LoE 1++). 2 der Leitlinien nannten hier als
Ziel eine Gewichtsreduktion um 5 % des Gesamtgewichtes (MOH 2009 GoR good practice
point/LoE n. a., NICE 2006 GoR/LoE n.a.). 3 Leitlinien merkten hierzu an, dass die
Gewichtsreduktion bei Diabetikern langsamer erfolgen kann als bei Nicht-Diabetikern (EASO
2008 RBP/GoR n. a., MOH 2009 GoR good practice point/LoE n. a., NICE 2006 GoR/LoE
n. a.). Entsprechend nannte die Leitlinie EASO 2008 bei Diabetikern als Ziel eine
Gewichtsreduktion von 3 % des Korpergewichts in den ersten 3 Monaten der medikamen-
tosen Therapie (EASO 2008 GoR RBP/LoE n. a.) .

3 der eingeschlossenen Leitlinien nannten den Arzneistoff Orlistat fiir die Behandlung
adiposer Diabetiker (CDA 2008 GoR A/LoE 1A, SIGN Obesity 2010 GOR M/LoE 1++,
VA/DoD 2006 GoR B/LoE I), 2 der eingeschlossenen Leitlinien (CDA 2008 GoR B/LoE 2,
Va/DoD 2006 GoR B/LoE I) nannten dariiber hinaus auch Sibutramin®.

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 24 zu entnehmen.

* Die Zulassung fiir Sibutramin ruht in Deutschland seit Januar 2010
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5.1.45 Operative Therapie

14 der eingeschlossenen Leitlinien gaben Empfehlungen zur operativen Therapie fiir adipdse
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (AACE 2008, AACE 2011, ADA
2011, BSCG 2008, CDA 2008, CMA 2007, DGAV 2010, EAES 2005, EASO 2008, HAS
2009, MOH 2009, NICE 2006, SIGN Obesity 2010, VA/DoD 2006).

14 Leitlinien mit Empfehlungen zur operativen Therapie nannten bei einem BMI von > 35
kg/m? und begleitendem Diabetes mellitus Typ 2 oder anderen begleitenden Komorbiditéten
(wie beispielsweise Schlaflosigkeit, metabolisches Syndrom, Bluthochdruck, Dyslipiddmie,
koronare Herzkrankheit) einen bariatrischen Eingriff als therapeutische Option, insbesondere
wenn konservative Therapien wie Erndhrungs-, Bewegungs- oder medikamentdse Therapien
hinsichtlich des Gewichtsverlusts nicht erfolgreich waren (AACE 2008 GoR A/LoE 1, AACE
2011 (GoR A/LoE 1, ADA 2011 GoR n. a./LoE E, BSCG 2008 GoR n. a./LoE A, B, D, CDA
2008 GoR C/LoE 3, CMA 2007 GoR B/LoE 2, DGAV 2010 GoR 11/LoE n. a., EAES 2005
GoR A/LoE n. a., EASO 2008 GoR /LoE n. a., HAS 2009 GoR B/LoE n. a., MOH 2009 GoR
strong/LoE n. a., NICE 2006 GoR/LoE n. a., SIGN Obesity 2010 GoR C/LoE n. a., Va/DoD
2006 GoR B/LoE I). Erginzend dazu empfahl die Leitlinie NICE 2006 die Durchfiihrung
eines bariatrischen Eingriffs nur dann, wenn alle alternativen Therapien mit dem Ziel einer
Gewichtsreduktion nach einer Behandlungsdauer von 6 Monaten nicht erfolgreich waren
(NICE 2006 GoR/LoE n.a.). Die Leitlinie BSCG 2008 ergéinzte, dass Patientinnen und
Patienten, die fiir einen bariatrischen Eingriff vorgesehen sind, gezeigt haben miissen, dass sie
Arzttermine nachweislich zuverldssig wahrnehmen (GoR/LoE n. a.). Die Leitlinie AACE
2011 gab ab BMI > 35 kg/m? Empfehlungen zu verschiedenen operativen Verfahren, um das
Ziel einer Gewichtsreduktion zu erreichen (GoR A/LoE 1).

Erginzend dazu nannten 9 der 14 Leitlinien bei einem BMI > 40 kg/m? einen bariatrischen
Eingriff als Behandlungsoption, auch wenn kein Diabetes mellitus Typ 2 oder andere
Komorbidititen vorliegen (BSCG 2008 GoR/LoE n. a., CDA 2008 GoR C/LoE 3, CMA 2007
GoR B/LoE 2, EAES 2005 GoR A/LoE n. a., EASO 2008 GoR/LoE n. a., HAS 2009 GoR
B/LoE n. a., MOH 2009 GoR strong/LoE n. a., NICE 2006 GoR/LoE n. a., VA/DoD 2006
GoR B/LoE n. a.).

4 der Leitlinien wiesen darauf hin, dass ein operativer Eingriff Diabetes mellitus Typ 2 oder
andere Komorbidititen verbessern kann (EAES 2005 GoR n. a./LoE 4, EASO 2008 GoR
n. a./LoE 2, HAS 2009 GoR B/LoE n. a., Va/DoD 2006 GoR A/LoE n. a.). Erginzend dazu
gaben 3 Leitlinien an, dass sich durch einen bariatrischen Eingriff die Lebensqualitét
verbessern kann (AACE 2008 GoR D/LoE 1, EASO 2008 GoR n. a./LoE 2, Va/DoD 2006
GoR B/LoE n.a.). In 1 Leitlinie wurde darauf hingewiesen, dass durch den bariatrischen
Eingriff die Sterblichkeit verringert werden kann (EASO 2008 GoR n. a./LoE 2).

Die Leitlinie ADA 2011 empfahl randomisierte kontrollierte Studien durchzufiihren, um die
langfristigen Vor- und Nachteile eines bariatrischen Eingriffs bei Patientinnen und Patienten
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mit Diabetes mellitus Typ 2 genauer zu untersuchen (ADA 2011 GoR n. a./LoE E). Die
Leitlinien DGAV 2010 und EAES 2005 wiesen darauf hin, dass bariatrische Eingriffe bei
Erwachsenen mit einem BMI von 30 bis 35 kg/m? und begleitendem Diabetes mellitus Typ 2
und / oder anderen begleitenden Komorbidititen nur im Rahmen von Studien durchgefiihrt
werden sollten (DGAV 2010 GoR 11/LoE n. a., EAES 2005 GoR C/LoE n. a.). Die Leitlinien
AACE 2008 und ADA 2011 erginzten, dass die Evidenz nicht ausreicht, um eine Empfehlung
fiir eine operative Intervention mit dem Ziel der Verbesserung der glykdmischen Kontrolle
und ohne Berticksichtigung des BMI abzugeben (AACE 2008 GoR D/LoE n. a., ADA 2011
GoR n. a./LoE E).

Ergénzend zu den Indikationen fiir eine operative Therapie machten 2 Leitlinien Aussagen zur
Auswahl eines bestimmten operativen Verfahrens (DGAV 2010 GoR 11, 1/LoE n. a.; HAS
2009 GoR Accord professionnel/LoE n. a.).

7 der 14 Leitlinien gaben dariiber hinaus spezifische Empfehlungen zur Vor- und/ oder
Nachbehandlung bei der operativen Therapie (AACE 2008, AACE 2011, ADA 2011, BSCG
2008, EAES 2005, HAS 2009, NICE 2006).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 25 zu entnehmen.

5.1.4.6 Schwangerschaft

2 Leitlinien beinhalteten Empfehlungen fiir schwangere Frauen bzw. Frauen mit
Kinderwunsch und Diabetes mellitus Typ 2 sowie Adipositas (NICE Diabetes in pregnancy
2008, SOGC 2007).

Laut NICE Diabetes in pregnancy 2008 sollen Frauen mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem
BMI iiber 27 kg/m?, die schwanger werden mochten, Mallnahmen zur Gewichtsreduktion
empfohlen werden (GoR/LoE n. a.). Ergidnzend dazu wurde von der Leitlinie empfohlen,
Frauen mit Diabetes und Ubergewicht im 3. Trimester eine Untersuchung und Betreuung
durch einen Anésthesisten anzubieten (NICE Diabetes in pregnancy 2008 GoR/LoE n. a.). Die
Leitlinie SOGC 2007 empfahl adipdsen Schwangeren eine gesunde Diét und eine regelméfige
Bewegungstherapie, da bei adipdsen Schwangeren mit Diabetes ein erhohtes Risiko fiir
Fehlbildungen des Fétus vorliegen kann (SOGC 2007 GoR 2A/LoE 1II).

Die extrahierten Empfehlungen sind Tabelle 26 zu entnehmen.

5.1.5 Zusammenfassung der Leitlinienempfehlungen

Die extrahierten Empfehlungen wurden den Themengebieten Erndhrungstherapie,
Bewegungstherapie, Verhaltenstherapie, medikamentdse Therapie, operative Therapie und
Schwangerschaft zugeordnet.

8 der 20 eingeschlossenen Leitlinien empfahlen mit uneinheitlichen GoR und/oder LoE
grundsétzlich eine Gewichtsreduktion bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
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Typ 2 und Adipositas, da diese mit einer Verbesserung des Diabetes mellitus Typ 2 bzw.
einer Verbesserung von oder Risikoverminderung fiir Komorbidititen wie beispielsweise
KHK, Osteoarthritis oder erhohter Blutdruck assoziiert sein kann.

Die Gewichtsreduktion sollte laut Aussage von 5 Leitlinien durch eine Erndhrungstherapie
unterstiitzt werden.

3 der eingeschlossenen Leitlinien beinhalteten dariiber hinaus gesonderte Empfehlungen zu
konkreten Didten. Diese Empfehlungen waren mit keinen oder uneinheitlichen GoR
und / oder LoE hinterlegt.

Eine Bewegungstherapie wurde von 7 der 20 Leitlinien explizit fiir iibergewichtige und
adipose Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zur Gewichtsreduktion
empfohlen. Diese Empfehlungen waren mit keinen oder uneinheitlichen GoR und / oder LoE
hinterlegt.

Eine begleitende Verhaltenstherapie neben der Erndhrungs- und Bewegungstherapie
empfahlen 4 der eingeschlossenen Leitlinien mit uneinheitlichen GoR und / oder LoE.

8 der 20 eingeschlossenen Leitlinien nannten eine medikamentdse Therapie als mogliche
Option der Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2. Diese sollte, laut 3 Leitlinien, immer begleitend zu Diéten, zur Bewegungstherapie und
zur Verhaltenstherapie eingesetzt und nur fortgesetzt werden, wenn nach 3 Monaten eine
Gewichtsreduktion festgestellt werden kann. Diese Empfehlungen waren mit uneinheitlichen
GoR und / oder LoE hinterlegt.

Die medikamentdse Therapie kann laut 3 Leitlinien bei Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 bereits ab einem BMI von >27 kg/m? eingesetzt werden. Eine
weitere Leitlinie empfahl die medikamentdse Therapie bei Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 ab einem BMI von > 28 kg/m?. Auch diese Empfehlungen waren mit
uneinheitlichen GoR und / oder LoE hinterlegt. 3 Leitlinien nennen keinen konkreten BMI, ab
dem eine medikamentdse Therapie empfohlen wird.

14 der 20 eingeschlossenen Leitlinien nannten bei einem BMI von > 35 kg/m? und einem
bestehenden Diabetes mellitus Typ 2 einen bariatrischen Eingriff als therapeutische Option,
wenn konservative Therapien wie Erndhrungs-, Bewegungs- oder medikamentdse Therapien
hinsichtlich des Gewichtsverlusts nicht erfolgreich waren. Diese Empfehlungen waren mit
uneinheitlichen GoR und / oder LoE hinterlegt.

4 der Leitlinien wiesen mit uneinheitlichem GoR und/oder LoE darauf hin, dass der
operative Eingriff einen bestehenden Diabetes mellitus Typ 2 oder auch andere
Komorbiditdten verbessern kann. Ergénzend dazu gaben 3 Leitlinien mit uneinheitlichen GoR
und / oder LoE an, dass sich nach einem operativen Eingriff die Lebensqualitit verbessern
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kann. In 1 Leitlinie wurde darauf hingewiesen, dass durch den bariatrischen Eingriff die
Sterblichkeit verringert werden kann.

2 Leitlinien empfahlen schwangeren Frauen — ebenfalls mit uneinheitlichen GoR und / oder
LoE —, die iibergewichtig oder adipds und an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt sind, ihr
Gewicht zu reduzieren.

5.2 Ergebnisse zu systematischen Ubersichten

Im Folgenden werden zunéchst die Ergebnisse der Informationsbeschaffung dargestellt. Dies
umfasst eine Suche nach publizierten systematischen Ubersichten und die Selektion von
berichtsrelevanten systematischen Ubersichten. Daran schlieBt sich die aggregierte
Darstellung der Resultate zu den vordefinierten Therapiezielen an.

5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.2.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche nach systematischen
Ubersichten

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach systematischen
Ubersichten in den bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings gemilB den
Kriterien fiir den Einschluss von systematischen Ubersichten (vgl. Abschnitt 4.3.6).

Nach Ausschluss von 1285 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 2657 zu screenenden
Treffern.

2377 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst diskrepanter
Einschitzungen iibereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 280
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 269 aufgrund
fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen.

Bewertung der allgemeinen methodischen Qualitat der systeamtischen Ubersichten

Fiir die verbleibenden 11 inhaltich relevanten systematischen Ubersichten wurde zur
Bewertung der allgemeinen methodischen Qualitdt der Oxman-Guyatt-Score ermittelt.

In Tabelle 11 sind die Reviewerbewertungen vor dem im methodischen Prozedere
vorgesehenen Konsensusschritt angegeben. Fett gedruckt sind die 4 Publikationen, die von
beiden Reviewern mit mindestens 5 von 7 Punkten bewertet wurden und damit das
Einschlusskriterium ES5 erfiillten. Die Ubereinstimmung in den Bewertungen beziiglich des
Kriteriums E5 betrug zwischen beiden Reviewern 100 %. Der Konsensusprozess entfiel.
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Tabelle 11: Bewertung der allgemeinen methodischen Qualitit systematischer Ubersichten
mit inhaltlich relevanter Primarliteratur

Vollpublikation®

Punktezahl anhand des Oxman-Guyatt-Index

Reviewer A

Reviewer B

Avenell 2004 [66]

Colquitt 2009 [67]

Delaet 2011 [68]

Gordon 2009 [69]

Meijer 2011 [70]

Norris 2004 [71]

Norris 2005 [72]

O’Meara 2001 [73]

O’Meara 2004 [74]

Picot 2009 [75]

VI >R BN I VS T I NS I I (O T I S B N TS

Pi-Sunyer 2008 [76]

2

— I N | N[N | W W WA~

a: Die zugehorigen Referenzen sind in Abschnitt 9.3 bzw. Anhang C aufgefiihrt.
Fettdruck: Ergebnis der Qualititsbewertung nach Oxman und Guyatt > 5 von 7 Punkten.

Die Zitate der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer findet sich mit Angabe

des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang C.

Die verbleibenden 4 Publikationen erfiillten nach iibereinstimmender Einschétzung beider
Reviewer die fiir diesen Abschlussbericht definierten Kriterien zum Einschluss von

systematischen Ubersichten.
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Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE,
EMBASE, CDSR, DARE und HTA

n = 3942
Ausgeschlossene
Duplikate
Ja > n=1285
Nein
v B
1. Screening:
Titel und Abstract
n = 2657

Ausgeschlossene

) Dokumente
Nein—— n = 2377

/

Einschluss-
kriterien erfullt?

Ja
\ 4
2. Screening Ausgeschlossene
Vo_IItext Dokumente
n =280 ’—> n =269

Nein { )

Griinde fur Nichteinschluss:

Einschluss-
kriterien erfullt?

Nicht E1L n =92

Nicht E2 n = 29

Ja Nicht E3n =72

\ 4 Nicht E4 n = 66
Inhaltlich re_Ievk?nte Nicht E6n=4
oo
n=11 Nicht EBn=1

Nichteinschluss, da Oxman-
) Guyatt-Score nicht > 5
Nein—> Nicht E5 n =7

_— —

-~ -

Oxman-Guyatt-
Score 2 5?

Ja
v

Inkludierte systematische
Ubersichten (Autorengruppen)
n=4(2)

Abbildung 3: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche nach systematischen
Ubersichten und des Literaturscreenings
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5.2.1.2 Ergebnisse der Suche nach weiteren systematischen Ubersichten

Informationen aus der Anhérung

Im Rahmen der Anhdérung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
weiteren potenziell relevanten systematischen Ubersichten genannt.

5.2.1.3 Eingeschlossene systematische Ubersichten

Tabelle 12 zeigt die methodisch hochwertigen 4 systematischen Ubersichten, die die
definierten Kriterien zum Einschluss von systematischen Ubersichten erfiillen und fiir dieses
Projekt relevante Ergebnisse aus einzelnen eingeschlossenen RCTs enthalten. Voneinander
nicht unabhingige systematische Ubersichten wurden jeweils einer Autorengruppe
zugeordnet und sind in diesem Bericht jeweils entsprechend der letzten Volltextpublikation
der jeweiligen Arbeitsgruppe benannt.

Tabelle 12: In die Bewertung eingeschlossene systematische Ubersichten und zugehérige
Autorengruppen

Autorengruppe Volltextpublikationen® | Benennung im Bericht
Arbeitsgruppe O’Meara 2001 O’Meara 2004
O’Meara O’Meara 2004
Arbeitsgruppe Picot Colquitt 2009 Picot 2009

Picot 2009
a: Die zugehdrigen Referenzen sind in Abschnitt 9.3 aufgefiihrt.

5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen systematischen Ubersichten

Insgesamt konnte keine systematische Ubersicht identifiziert werden, die sich explizit mit der
berichtsrelevanten Population der adipdsen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 befasste und Angaben zu berichtsrelevanten Ergebnissen auf Basis von RCTs enthielt.
Jene 4 Publikationen, die letztendlich in den Bericht eingeschlossen wurden, untersuchten die
Auswirkungen unterschiedlicher Interventionen zur Gewichtsreduktion bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas. Patientinnen und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 als Komorbiditit waren in keiner dieser Ubersichten dezidiert
ausgeschlossen, es wurden jedoch in keinem Fall aggregierte Ergebnisse fiir diese Subgruppe
berichtet. Immerhin fanden sich in diesen 4 Ubersichten Ergebnisse aus 5 RCTs, die speziell
adipdse Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 untersuchten und fiir die auch Angaben zu
einzelnen berichtsrelevanten Endpunkten vorlagen. Diese Einzelergebnisse wurden extrahiert.

Die identifizierten relevanten Ubersichten wurden im Zeitraum 2001 bis 2009 verdffentlicht.
Die Suchzeitrdume der Publikationen der Autorengruppe O’Meara erstreckten sich bis Juni
2000 bzw. bis Ende 2002 fiir die neuere Arbeit. Die Recherche fiir beide Publikationen der
Gruppe Picot erfolgte {liber einen Zeitraum bis August 2008 (siehe Tabelle 13).
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Tabelle 13: Recherchezeitriume der systematischen Ubersichten

Systematische Recherchezeitraum
Ubersicht 1966-1999 2000 | 2001-2002 | 2003-2007 2008 Ab 2009
O’Meara 2001 Recherche bis Ende 06/2000
Intervention: Orlistat
O’Meara 2004 Recherche bis Ende 2002
Intervention: Orlistat
Colquitt 2009 Recherche bis 08/2008
Intervention: bariatrische Chirurgie
Picot 2009 Recherche bis Ende 08/2008
Intervention: bariatrische Chirurgie

Tabelle 14 zeigt die Angaben zu den zugrunde gelegten Ein- und Ausschlusskriterien fiir
Primérstudien der in diesem Bericht beriicksichtigten Ubersichten. Keine dieser Ubersichten
setzte Diabetes mellitus Typ 2 als Einschlusskriterium voraus, es wurden aber zumindest
Primérstudien mit Diabetes mellitus Typ 2 einbezogen. In der nachfolgenden Tabelle finden
sich auch ndhere Angaben zur Suche und zu den Sponsoren. Als Intervention untersuchte eine
Autorengruppe (O’Meara 2004) die Effektivitit von Orlistat als medikamentdse Therapie zur
Gewichtsreduktion bei Adipositas, in den 2 Publikationen der zweiten Autorengruppe (Picot
2009) werden die Auswirkungen der bariatrischen Chirurgie auf das Korpergewicht, die
Lebensqualitit und die  Komorbidititen  berichtet. Zu  Erndhrungstherapien,
Bewegungstherapien und Verhaltenstherapien zur Behandlung der Adipositas bei
Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 konnten keine relevanten
systematischen Ubersichten identifiziert werden.
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Tabelle 14: Charakteristika der eingeschlossenen systematischen Ubersichten
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Systematische

Fragestellung

Suchbegriffe

Datenbanken (Suchzeitraum)

National Institute
for Clinical
Excellence (NICE)

E: Randomisierte kontrollierte Studien;
Patientinnen und Patienten mit
bestehendem Ubergewicht oder Adipositas
oder Patientinnen und Patienten mit
Ubergewicht oder Adipositas in der
Vorgeschichte, die eine Gewichtsreduktion
fortsetzen mochten;

Einnahme von Orlistat als MaBBnahme zur
Gewichtsreduktion;

Darstellung des Ubergewichts- /
Adipositas-status zu Studienbeginn und -
ende;

Publikationssprachen Englisch, Deutsch,
Franzosisch und Niederldndisch

A: Patientinnen und Patienten mit
Essstérungen, Anorexie oder Bulimie

Textwords: weight, overweight,
obese, obesity, antiobesity, food,
appetite, satiety, adiposity,
overeating, hyperphagia, fat,
orlistat, xenical,
tetrahydrolipstatin, sibutramine,
meridia

Ubersicht / Relevante Ein- (E) / Ausschlusskriterien

Sponsor (A)

O’Meara 2001 Erfassung der klinischen Effektivitdt und MeSH: ‘Obesity’, ‘Body-Weight’, | Allied and Complementary Medicine database; BIOSIS;
Kosteneffektivitit von Orlistat bei der ‘Hyperphagia’, ‘Adipose-Tissue’ British Nursing Index; Cumulative Index to Nursing and

Sponsor: Behandlung von Adipositas Allied Health Literature; Database of Abstracts of

Reviews of Effectiveness; DH-Data; EconLit; EMBASE;
Health Management Information Service database; Health
Technology Assessment database; Index to Scientific and
Technical Proceedings; King’s Fund Database;
MEDLINE: NHS Economic Evaluation Database; Office
of Health Economics Health Economic Evaluations
Database; Science Citation Index; Social Science Citation
Index

(alle bis Ende Juni 2000)

Cochrane Library CD-ROM (2000 issue 2); National
Research Register (2000 issue 1)

Sonstige Literaturquellen:

Referenzlisten relevanter Reviews und der
eingeschlossenen Studien

Anfragen bei Autoren relevanter Konferenzabstracts
Herstelleranfragen
Internet:

Hoffmann-La Roche Website; pharmazeutische
Datenbanken (z. B. PharmInfo Net und RxList);
biomedizinische Suchmaschinen (z. B. OMNI);
Metasuchmaschinen (z. B. The BigHub); allgemeine
Suchmaschinen (z. B. Alta Vista)

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Charakteristika der eingeschlossenen systematischen Ubersichten (Fortsetzung)

National Institute
for Clinical
Excellence (NICE)

E: Randomisierte kontrollierte Studien;
Patientinnen und Patienten mit Ubergewicht
oder Adipositas: Einnahme von Orlistat zur
Gewichtsreduktion oder zur
Aufrechterhaltung der bestehenden
Gewichtsreduktion;

Darstellung von Kdrpergewicht, Fettgehalt
oder Fettverteilung

A: Patientinnen und Patienten mit Anorexie
oder Bulimie

Systematische Fragestellung Suchbegriffe Datenbanken (Suchzeitraum)
Ubersicht / Relevante Ein- (E) / Ausschlusskriterien
Sponsor (A)
O’Meara 2004 Erfassung der klinischen Effektivitét von Keine Angaben AMED; BIOSIS; British Nursing Index; The Cochrane
Orlistat bei der Behandlung von Adipositas Library; CINAHL; DARE; DH-Data; EconLit; EMBASE;
HELMIS; HTA database; Index to Scientific and
Sponsor:

Technical Proceedings; King’s Fund Database;
MEDLINE; The National Research Register; NHS
Economic Evaluation Database; Office of Health
Economics; Health Economic Evaluations Database;
Science Citation Index; Social Science Citation Index
(alle bis Ende 2002)

Sonstige Literaturquellen:

Referenzlisten der eingeschlossenen Studien
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Tabelle 14: Charakteristika der eingeschlossenen systematischen Ubersichten (Fortsetzung)

Systematische
Ubersicht /
Sponsor

Fragestellung

Relevante Ein- (E) / Ausschlusskriterien
(A)

Suchbegriffe

Datenbanken (Suchzeitraum)

Colquitt 2009

Sponsor:
NIHR Health
Technology
Assessment
Programme

Untersuchung des Effekts von bariatrischer
(gewichtsreduzierender) Chirurgie auf
Gewicht, Komorbiditidten und
Lebensqualitit bei adipdsen Patientinnen
und Patienten

E: RCTs mit einem Head-to-Head-
Vergleich unterschiedlicher offener und
laparoskopisch chirurgischer
Interventionen;

RCTs und kontrollierte Studien zum
Vergleich von chirurgischen Interventionen
mit nicht chirurgischen Behandlungen;
Patientinnen und Patienten mit Adipositas
(Erwachsene mit einem BMI > 30; Kinder
und Jugendliche entsprechend ihrer
altersentsprechenden Definition);
Studiendauer mindestens 12 Monate;
Angaben zu mindestens einem der
folgenden Endpunkte: Korpergewicht,
Fettgehalt, Fettverteilung. Lebensqualitét
oder adipositasbezogene Komorbidititen.

A: Jejunoilealer Bypass; horizontale oder
vertikale Gastroplastik; nicht verstellbare
bandverstéirkte Gastroplastik

MeSH: ‘obesity’, ‘overweight’,
‘weight loss’, ‘bariatric surgery’,
‘gastric bypass’, ‘jejunoileal
bypass’, ‘biliopancreatic
diversion’, ‘gastroenterostomy’ ,
‘gastroplasty’, ‘Anastomosis,
Roux-en-Y’

Textwords: overweight,
overeating, weight loss, weight
reduc$, bariatric surg$, antiobesity
surg$, gastroplasty, gastric bypass,
gastric surgery, restrictve surgery,
jejunoileal bypass, gastrointestinal
surg$, gastrointestinal diversion$,
biliopancreatic diversion, gastric
band, silicon band, gastrectomy,
LAGB, stomach stapl$, lap band$,
malabsorptive surg$, mason$
procedure, Roux-en-Y,
malabsorptive procedure$,
duodenal switch$, stomach stapl$

The Cochrane Library (Issue 3/2008); MEDLINE (bis
29.7.2008); EMBASE (bis 29.7.2008); PsychINFO (bis
29.7.2008); CINAHL (bis 16.7.2008); Science and Social
Sciences Citation Index (bis 29.7.2008); British Nursing
Index (bis 6.8.2008); Web of Science Proceedings (bis
29.7.2008); BIOSIS (bis 5.8.2008); AMED (bis
5.8.2008);

Sonstige Literaturquellen:

Referenzlisten relevanter Reviews und der
eingeschlossenen Studien

Studienregister:

National Research Register (bis 30.7.2008); UKCRN (bis
30.7.2008); Clinical Trials.gov (bis 30.7.2008);
Controlled Clinical Trials (bis 30.7.2008); Australia NZ
Clinical Trial Register (bis 30.7.2008)

Expertenkontakte

Resultate einer Handsuche von Avenell 2004 in:
International Journal of Obesity (1977 bis 2000, volume
24, part 12); Obesity Research (1993 bis 2001, volume 9,
part 2); Obesity Surgery (1991 bis 2001, volume 11, part
2); American Journal of Clinical Nutrition (1966 bis
2000, volume 72, part 6); Proceedings of the Nutrition
Society (1960 bis 2000, volume 59, part 4); Journal of
Human Nutrition and Dietetics (1988 bis 2001, volume
14, part 1); Journal of the American Dietetic Association
(1980 bis 1990, volume 90, part 12)

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: Charakteristika der eingeschlossenen systematischen Ubersichten (Fortsetzung)

Systematische

Fragestellung

Suchbegriffe

Datenbanken (Suchzeitraum)

biliopankreatischer Bypass [inklusive
biliopankreatischer Bypass mit
Duodenalswitch], Magenverkleinerung,
verstellbares Magenband, vertikale
bandverstirkte Gastroplastik);

RCTs und kontrollierte Studien zum
Vergleich von chirurgischen Interventionen
mit nicht chirurgischen Behandlungen;
Patientinnen und Patienten mit Adipositas
(Erwachsene mit einem BMI > 30; Kinder
und Jugendliche entsprechend ihrer
altersentsprechenden Definition);
Studiendauer mindestens 12 Monate;
Angaben zu mindestens einem der folgenden
Endpunkten: Korpergewicht, Lebensqualitét,
pré- oder postoperative Mortalitdt und
Morbiditit, Anderung adipositasbezogenen
Komorbidititen und Kosteneffektivitit.

Textwords: overweight,
overeating, weight loss, weight
reduc$, bariatric surg$, antiobesity,
gastroplasty, gastric bypass, gastric
surgery, restrictive surgery,
jejunoileal bypass, gastrointestinal
surg$, gastrointestinal diversion$,
biliopancreatic diversion, gastric
band, silicon band, gastrectomy,
LAGB, stomach stapl$, lap band$,
malabsorptive surg$, mason$
procedure, Roux-en-Y,
malabsorptive procedure$,
duodenal switch$, stomach stapl$

Ubersicht / Relevante Ein- (E) / Ausschlusskriterien

Sponsor (A)

Picot 2009 Untersuchung des klinischen Effekts und der | MeSH: ‘obesity’, ‘overweight’, MEDLINE; EMBASE; PreMedline In-Process & other
Kosteneffektivitit von bariatrischer Chirurgie | ‘weight loss’, ‘bariatric surgery’, Non-Indexed Citations; The Cochrane Library including

Sponsor: bei adipdsen Patientinnen und Patienten. ‘gastric bypass’, ‘jejunoileal the Cochrane Systematic Reviews Database; Cochrane

SpOnsor: bypass’, ‘biliopancreatic Controlled Trials Register; DARE; NHS EED; HTA

NIHR Health E: RCTs mit ei Head-to-Head-Vereleich diversion’, ‘gastroenterostomy’, databases; Web of Knowledge Science Citation Index

Technology : s mit einem tiead-to-tiead-vergieic ‘gastroplasty’, ‘Anastomosis’, (SCI); Web of Knowledge ISI Proceedings; PsycInfo;

Assessment un.terschledhcher offen.er und laparoskopisch ‘Roux-en-Y’ CRD databases; BIOSIS (alle bis August 2008)

Programme chirurgischer Interventionen (Magenbypass, ’

Sonstige Literaturquellen:

Referenzlisten relevanter Artikel
Studienregister
Expertenkontakte

k. A: keine Angaben
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In die Ubersichten eingeschlossene RCTs mit berichtsrelevanten Daten

Keine der 4 eingeschlossenen systematischen Ubersichten berichtete aggregierte Ergebnisse
fiir die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas.
Berichtsrelevante Daten lieBen sich lediglich aus in diesen systematischen Ubersichten
berichteten Einzelergebnissen von 5 RCTs extrahieren. In Tabelle 15 findet sich eine
Auflistung der in den einzelnen relevanten Ubersichten inkludierten berichtsrelevanten RCTs.

Tabelle 15: In die Ubersichten eingeschlossene RCTs mit berichtsrelevanten Daten

Systematische Ubersicht

RCTs O’Meara O’Meara Colquitt Picot
2001 2004 2009 2009

Medikamenttse Therapie (Orlistat)

Hollander 1998 [77] X X

Miles 2002 [78] X

Hanefeld und Sachse 2002 [79] X

Kelley 2002 [80] X

Operative Therapie

Dixon 2008 [81] X X

In den Publikationen O’Meara 2001 und 2004 zur medikamentdsen Adipositastherapie mit
Orlistat konnten 4 RCTs identifiziert werden, die relevante Ergebnisse berichteten. Die 4
Studien umfassten je 322 bis 550 Teilnehmer und schlossen ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und einem BMI von mindestens 28 kg/m” ein. Das
Alter der untersuchten Patientinnen und Patienten lag zwischen 18 und 70 Jahren. Als
Intervention wurde Orlistat mit einem Placebo, jeweils zusétzlich zu einer hypokalorischen
Diit, iiber einen Zeitraum von 52 Wochen verglichen. Der primdre Endpunkt aller Studien
war die Anderung des Korpergewichts. Als weitere Endpunkte wurde u. a. die Anderung der
Serumlipide und der blutzuckersenkenden Medikation erfasst bzw. unerwiinschte Ereignisse.

In den systematischen Ubersichten zur operativen Therapie fand sich ein einzelner RCT mit
relevanten Ergebnissen. Dieser schloss im Vergleich zu den Medikamentenstudien mit
insgesamt 60 Personen deutlich weniger Teilnehmer ein. Untersucht wurde der Einfluss eines
Magenbandes auf die Remissionsrate des Diabetes bei adipdsen Patientinnen und Patienten
(mittlerer BMI 37 kg/m?, mittleres Alter 47 Jahre) mit innerhalb von 2 Jahren aufgetretenem
Diabetes mellitus Typ 2. Die Patientinnen und Patienten in der Kontrollgruppe wurden
konventionell (Diit, korperliche Aktivitit und zum Teil medikamentdse Therapie) versorgt.
Die Studie war auf 2 Jahre angelegt. Es finden sich u.a. Angaben zu den Endpunkten
Diabetesremission, Anderung des HbAlc, des Korpergewichts, des Blutdrucks, des
Hiiftumfangs und zu unerwiinschten Ereignissen.
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5.2.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse zu den berichtsrelevanten Zielgrofen aus den
eingeschlossenen systematischen Ubersichten dargestellt.

Tabelle 16 gibt einen Uberblick iiber die berichtsrelevanten ZielgroBen, zu denen in den
einzelnen eingeschlossenen systematischen Ubersichten Einzelergebnisse aus RCTs berichtet
wurden. Es zeigte sich, dass in allen 4 relevanten systematischen Ubersichten Ergebnisse aus
Einzelstudien zum Endpunkt Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bzw. Komplikationen der
Intervention vorlagen. 2 systematische Ubersichten berichteten zur operativen
Adipositasbehandlung auch Ergebnisse zum Endpunkt Diabetesremission. Zu allen anderen
im Berichtsplan vorab definierten ZielgroBBen gab es keine Angaben.

Tabelle 16: Berichtsrelevante Endpunkte in den einzelnen systematischen Ubersichten
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O’Meara - - - - - - - - - - B? - -
2001
O’Meara - - - - - - - - - - B? - -
2004
Colquitt 2009 - - - - - - - - - - B* - B*
Picot 2009 - - - - - - - - - - B® - B®
a: Es wurden ausschlie8lich Ergebnisse aus Einzelstudien, jedoch keine aggregierte Ergebnisse berichtet.
B: berichtet; -: nicht berichtet.

5.2.3.1 Hypoglykamie, insbesondere schwere Hypoglykamie

Hypoglykdmien wurden lediglich als Einzelergebnisse im Zuge der Darstellung der
unerwiinschten Ereignisse in den Publikationen der Autorengruppe Picot 2009 berichtet.
Dabei standen in dem RCT von Dixon 2008 einer einzigen leichten Unterzuckerung in der
Interventionsgruppe multiple Hypoglykdmien bei einer Person in der Kontrollgruppe
gegentiber (siehe Tabelle 18). Zu schweren Hypoglykdmien fanden sich keine Angaben.
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5.2.3.2 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen bzw. Komplikationen der Interventionen

Alle 4 systematischen Ubersichten lieferten Daten zum Endpunkt Unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen bzw. Komplikationen der Intervention. Da jedoch keine aggregierte
Ergebnisse fiir die Population der adipdsen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 vorlagen, wurden lediglich Einzelergebnisse jener RCTs aus den systematischen
Ubersichten dargestellt, die die berichtsrelevante Population untersuchen.

Medikamentdse Therapie

In O’Meara 2004 wurden tabellarisch die gastrointestinalen unerwiinschten Ereignisse der 4
berichtsrelevanten Primirstudien dargestellt. Diese umfassten u. a. vermehrte weiche und
fettige Stiihle, Stuhldrang und -inkontinenz, den unkontrollierten Abgang 6ligen Sekrets,
Ubelkeit und Erbrechen sowie Abdominalschmerzen. Angaben zur statistischen Signifikanz
fanden sich nicht.

Tabelle 17: Unerwiinschte Ereignisse in berichtsrelevanten RCTs zur medikamentdsen
Therapie mit Orlistat.

RCTs Alle unerwinschten | Anteil der Personen mit mind. 1
Ereignisse gastrointestinalen unerwunschten
Ereignis
Hollander 1998 k. A. 1G: 79 %
KG: 59 %
Miles 2002 k. A. 1G: 83 %
KG: 62 %
Hanefeld und Sachse | k. A. 1G: 73,8 %
2002 KG: 44,7 %
Kelley 2002 k. A. 1G: 80 %
KG: 62 %
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie, k.A.: keine Angabe, IG: Interventionsgruppe, KG: Kontrollgruppe

Operative Therapie

In beiden Publikationen der Autorengruppe Picot wurden Ergebnisse zu unerwiinschten
Ereignissen fiir den einzigen berichtsrelevanten RCT (Dixon 2008) berichtet. Hierbei zeigten
sich unterschiedliche Komplikationen bei einzelnen Patientinnen und Patienten in beiden
Gruppen (siche Tabelle 18).
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Tabelle 18: Unerwiinschte Ereignisse in dem berichtsrelevanten RCT zur operativen Therapie

RCT Interventionsgruppe (N = 30) Kontrollgruppe (N = 30)
Dixon | Oberflachliche Wundinfektion (n=1) | -
2008

VergroBerung der Magentasche nach | -
10 Monaten (n = 2)

Notwendigkeit der -
Magenbandentfernung (n = 1)

Postoperatives Fieber (n = 1) -

Leichte Hypoglykdmie (n=1) Multiple Hypoglykédmien (n = 1)
Metforminunvertriglichkeit (n = 1) Anhaltende Durchfille unter Metformin
(n=1)

- Leichtes gastrointestinales
unerwiinschtes Ereignis durch
Medikamente (n = 2)

- Vaskulitischer Ausschlag (n=1)

- Angina pectoris und transiente
ischdamische Attacke (n=1)

- Intoleranz der hypokalorischen Diét
(n=2)

N: Studienpopulation, n: Ereignisse

5.2.3.3 Diabetesremission

In beiden Publikationen der Autorengruppe Picot zur operativen Adipositasbehandlung
wurden Ergebnisse zur Remission des Diabetes mellitus Typ 2 aus dem einzigen
berichtsrelevanten RCT (Dixon 2008) berichtet. Hierbei zeigte sich nach 2 Jahren ein
statistisch signifikanter Gruppenunterschied in den Remissionsraten zu Gunsten der
Interventionsgruppe (siche Tabelle 19).
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Tabelle 19: Remission des Diabetes mellitus Typ 2 nach 2 Jahren in dem berichtsrelevanten
RCT zur operativen Therapie

RCT Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(Patientinnen und Patienten mit (Patientinnen und Patienten mit
Remission / Patientinnen und Patienten | Remission / Patientinnen und
insgesamt) Patienten insgesamt)

Dixon 22/30 (73 %) 4/30 (13 %)

2008 IG vs. KG: RR = 5,5 (95%-KI: [2,2; 14,0]); p < 0,001

IG: Interventionsgruppe, KG: Kontrollgruppe, KI: Konfidenzintervall, RR: relatives Risiko.

5.2.3.4 Weitere patientenrelevante Endpunkte

In keiner der eingeschlossenen systematischen Ubersichten wurden fiir die berichtsrelevante
Population der adipdsen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 die End-
punkte Gesamtmortalitit, kardiale oder zerebrale Mortalitit und Morbiditét, gefiBbedingte
nicht kardiale bzw. nichtzerebrale Morbiditit, Erblindung bzw. deren Vorstufen, terminale
Niereninsuffizienz, Amputationen, hyperosomolares bzw. ketoazidotisches Koma, Symptome
einer chronischen Hyperglykdmie und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben. Ferner
lieBen sich aus den Angaben in den systematischen Ubersichten auch indirekt keine
Ergebnisse zu diesen Zielgrofen ableiten.

5.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der systematischen Ubersichten

In den systematischen Ubersichten fanden sich keine aggregieten Ergebnisse aus RCTs mit
adipdsen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu relevanten Endpunkten.
Ergebnisse zu relevanten Endpunkten lagen in diesen systematischen Ubersichten nur fiir
einzelne RCTs (4 RCTs zu medikamentdsen Therapien und 1 RCT zur operativen Therapie)
zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Komplikationen der Intervention und dem
Endpunkt Diabetesremission vor.

Unter der Therapie mit Orlistat traten bei mehr Patientinnen und Patienten gastrointestinale
Beschwerden auf als bei Studienteilnehmern in den Kontrollgruppen. In dem RCT zur
operativen Adipositasbehandlung (Magenband) war insgesamt die Anzahl der traten
unerwiinschte Ereignisse in beiden Studiengruppen vergleichbar, wenngleich die Ereignisse in
der Interventionsgruppe mehrheitlich im direkten Zusammenhang mit dem operatioven
Eingriff standen und somit auch nur in dieser Gruppe auftreten konnten (siche Tabelle 18)

Durch den operativen Eingriff konnte bei signifikant mehr Patientinnen und Patienten eine
Diabetesremission erreicht werden als dies bei Patientinnen und Patienten mit konservativer
Therapie der Fall war.
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5.3 Vergleichende Analyse der Empfehlungen aus den Leitlinien und der Ergebnisse
aus den systematischen Ubersichten

Da in den systematischen Ubersichten keine belastbaren aggregierten Ergebnisse zu der
Fragestellung dieses Berichts identifiziert werden konnten, konnte — anders als urspriinglich
geplant — keine vergleichende Analyse der Empfehlungen aus den Leitlinien und der
Ergebnisse aus systematischen Ubersichten erfolgen.

Auf Basis der Ergebnisse einzelner RCTs aus den systematischen Ubersichten kann in
Erginzung zu den Ergebnissen der Leitliniensynopse allein auf die Nebenwirkungsrate von
Orlistat hingewiesen werden.
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6 Diskussion und Wirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht
6.1 Diskussion

Ein groBer Anteil der Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist
tibergewichtig. Zur Therapie der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 empfahlen mehrere in diesen Bericht eingeschlossene Leitlinien primér eine
Gewichtsreduktion mittels Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie. Dariiber hinaus
nannten mehrere Leitlinien bei einem BMI >27 bzw. >28 kg/m? die Moglichkeit einer
medikamentdsen und bei einem BMI > 35 kg/m? die Mdglichkeit einer operativen Therapie.

Vor diesem Hintergrund ist es iiberraschend, dass zur Adipositasbehandlung bei Patientinnen
und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nur wenige systematische Ubersichten identifiziert
werden konnten.

Es fanden sich insgesamt 9 potenziell relevante systematische Ubersichten, die speziell
adipdse Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 untersuchten, aber nicht fiir
den vorliegenden Bericht herangezogen werden konnten. Darunter befanden sich 6 Arbeiten
zu chirurgischen Interventionen [82-87], 2 zu medikamentosen Therapien [88,89] und 1
systematische Ubersicht zu Verhaltenstherapien und Diiten [90]. Diese 9 systematischen
Ubersichten konnten nicht in den Bericht eingeschlossen werden, da sie entweder keine
berichtsrelevanten Endpunkte berichteten oder die vorhandenen relevanten Ergebnisse nicht
auf randomisierten kontrollierten Studien beruhten.

In weiteren Ubersichten, die entweder nur auf Diabetes oder Adipositas alleine fokussierten
waren zwar grundsétzlich auch adipdse Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 eingeschlossen, es wurden jedoch in den Ubersichten keine Subgruppenergebnisse fiir die
berichtsrelevante Population berichtet.

Jene 4 Ubersichten, die letztendlich in den Bericht eingeschlossen wurden, untersuchten die
Auswirkungen unterschiedlicher Interventionen zur Gewichtsreduktion bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas. In diesen 4 Ubersichten fanden
sich Ergebnisse aus 5 RCTs, die speziell adipose Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
untersuchten und fiir die auch Angaben zu einzelnen berichtsrelevanten Endpunkten vorlagen.
Dabei handelte es sich um 4 RCTs zur medikamentdsen Adipositasbehandlung und 1 RCT zu
chirurgischen Interventionen.

Die 4 RCTs in den systematischen Ubersichten zur medikamentdsen Adipositasbehandlung
waren alle primdr auf die Endpunkte Gewichtsreduktion und glykdmische Kontrolle
ausgerichtet. Berichtsrelevant waren in diesen 4 RCTs nur Angaben zu unerwiinschten
Ereignissen. Daten zu ,.erwiinschten patientenrelevanten Effekten wie z. B. eine positive
Auswirkung auf die Mortalitdt, die Morbiditdten oder die Lebensqualitit fehlten fiir die
medikamentdsen Interventionen génzlich.
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Nur 1 RCT zur operativen Adipositasbehandlung enthielt Daten zum ,.erwiinschten®
patientenrelevanten Effekt Diabetesremission.

Die geplante vergleichende Analyse der extrahierten themenrelevanten Leitlinienempfeh-
lungen und der Ergebnisse der systematischen Ubersichten konnte aufgrund der fehlenden
Ergebnisse aus den systematischen Ubersichten nicht durchgefiihrt werden.

Maogliche Ursachen fur fehlende berichtsrelevante Ergebnisse in den Ubersichten

Ein Grund dafiir, dass systematische Ubersichten nur wenige berichtsrelevante Ergebnisse
enthalten, liegt darin, dass kaum Primérstudien durchgefiihrt wurden, die die Kombination der
vordefinierten Einschlusskriterien hinsichtlich der Aspekte Population, Studiendesign und
Endpunkte erfiillten. Weitere Griinde konnen im Recherchezeitraum der systematischen
Ubersichten liegen.

Population

Lifestyleinterventionen wie Didt, korperliche Aktivitdt oder Verhaltenstherapien gehdren zur
Basistherapie des Diabetes mellitus Typ 2. Der BMI spielt hierbei fiir die Therapieentschei-
dung nur eine untergeordnete Rolle. So gibt es zwar viele Studien, die diese Interventionen
bei Diabetikern mit einem mittleren BMI > 25 kg/m? untersuchten, jedoch keine Unter-
suchungen, die nur adipdse (BMI >30 kg/m?) Patientinnen und Patienten mit Diabetes
analysierten.

Chirurgische bzw. medikamentdse Therapien sind erst ab einem bestimmten BMI indiziert
und richten sich in erster Linie auf die Behandlung der Adipositas aus. In entsprechenden
Studien werden Diabetespatienten zwar selten dezidiert ausgeschlossen, jedoch wird die
Population der Patientinnen und Patienten mit Adipositas und Diabetes auch kaum getrennt
dargestellt oder untersucht.

Studiendesign

Bei den Primirstudien, die in den relevanten systematischen Ubersichten zur
berichtsrelevanten Population der adiposen Diabetespatienten identifiziert werden konnten,
handelte es sich zumeist nicht um RCTs. Dies traf besonders auf Untersuchungen zu
Lifestyleinterventionen und zur chirurgischen Adipositasbehandlung zu.

RCTs sind jedoch, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung
angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie
liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention. Fiir alle in diesem Bericht untersuchten Interventionen und
Endpunkte war eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien
prinzipiell moglich und auch praktisch durchfiihrbar, weshalb auch im Berichtsplan die
Festlegung auf dieses Studiendesign erfolgte.
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Endpunkte

Dass in den systematischen Ubersichten fiir Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und Adipositas nur unzureichend Ergebnisse zu berichtsrelevanten Endpunkten
dargestellt werden, liegt auch daran, dass die RCTs selbst primir auf Endpunkte wie
Gewichtsreduktion und glykdmische Einstellung ausgerichtet sind. Diese Endpunkte wurden
jedoch fiir den vorliegenden Bericht nicht beriicksichtigt.

Es ist unklar, ob HbAlc-Werte und andere Parameter der glykdmischen Einstellung valide
Surrogate flir patientenrelevante Endpunkte wie kardio-, zerebro- und sonstige vaskuldre
Ereignisse, aber auch andere Folgekomplikationen des Diabetes darstellen. Zwar haben
epidemiologische Untersuchungen eine Assoziation zwischen hoheren Blutzuckerwerten und
dem Risiko fiir das Erleiden diabetischer Folgekomplikationen [91] gezeigt. Dies bedeutet
jedoch nicht zwangsldufig, dass die Senkung erhohter Blutzuckerwerte in jedem Fall auch zu
einer Senkung des Risikos fiir Diabetesfolgekomplikationen fiihrt. Interventionsstudien
lieferten diesbeziiglich uneinheitliche Ergebnisse und lieBen zum Teil keine [92], eine
positive [93] oder auch eine negative [94,95] Assoziation erkennen. Der Nutzen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte ldsst sich daher nicht direkt aus dem Ausmall der
Blutzuckersenkung allein ableiten.

Recherchezeitraum

Ein weiterer Grund fiir die eingeschriankte Evidenz zumindest zu den medikamentdsen
Therapien kann darin liegen, dass in der Recherche der aktuellsten hochwertigen
systematischen Ubersicht (O’Meara 2004) nur Publikationen bis 2002 beriicksichtigt wurden.
In den Leitlinien wurde ein neuerer RCT [96] zitiert, der nach 2002 veroffentlicht wurde. Es
ist daher durchaus moglich, dass weitere aktuellere RCTs zu diesen, aber auch zu anderen
Therapieformen vorhanden sind.

Adipositaschirurgie

Im einzigen verfligbaren RCT zu chirurgischen Interventionen wurden zusitzlich zu den
Ergebnissen zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse auch Ergebnisse zum Endpunkt
Diabetesremission berichtet. Dabei zeigte sich bei einem sehr hohen Prozentsatz der
Interventionsgruppe eine Diabetesremission, d. h. ein Absinken des Blutzuckerspiegels in den
Normalbereich ohne weitere Verabreichung blutzuckersenkender Wirkstoffe, welche auch 2
Jahre nach dem chirurgischen Eingriff anhielt.

Auch wenn Beobachtungsstudien an Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
einen starken Hinweis auf hohe Diabetesremissionsraten durch chirurgische
Adipositasbehandlungen liefern [97-99], so ist die Evidenzlage fiir diesen Endpunkt aus RCTs
dennoch sehr gering. Der einzige identifizierte RCT war mit insgesamt 60 Teilnehmern klein.
Er untersuchte an Patientinnen und Patienten mit einem mittleren BMI von 37 kg/m? die
Implantation eines Magenbandes und damit nur eine Form der chirurgischen
Adipositasbehandlung. Die Ergebnisse dieser Studie waren zudem laut den Angaben im
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Cochrane-Review von Colquitt 2009 mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftet.
Aufgrund der Studiendauer von 2 Jahren fehlten dariiber hinaus auch Langzeitergebnisse aus
RCTs sowohl in Bezug auf die Diabetesremissionsraten als auch auf mdogliche
Langzeitnebenwirkungen wie Vitaminméngel, Andmien oder Folgeoperationen.

Auch scheint die Art der bariatrischen Chirurgie eine entscheidende Rolle hinsichtlich des
Ausmalles und des Zeitpunkts der Diabetesremission zu spielen. In der systematischen
Ubersicht Buchwald 2009 [84] wurde basierend auf den gemeinsamen Ergebnissen von
randomisierten und nicht randomisierten Studien berichtet, dass es nach der Implantation
eines Magenbandes in 48 % der Félle zu einer Remission des Diabetes mellitus Typ 2 kam,
wihrend nach einer Magenbypassoperation die Remissionsrate bei 84 % lag. Auch erfolgte
die Diabetesremission beim Magenband erst nach einigen Monaten und stand in direktem
Zusammenhang mit der Gewichtsreduktion, wihrend bei der Bypassoperation die Remission
unmittelbar nach dem Eingriff und unabhédngig vom Gewichtsverlust auftrat. Es scheinen also
unterschiedliche Mechanismen zu sein, die zu einer Diabetesremission fithren konnen.
Verschiedene chirurgische Interventionen miissen daher auch differenziert hinsichtlich ihrer
Nutzen- und Schadensaspekte betrachtet werden. Beziiglich méglicher Langzeitfolgen wurde
z. B. auch berichtet [100,101], dass gerade bei einer Magenbypassoperation bei einem hohen
Prozentsatz ein Eisen-, Vitamin-B-12- und Folsduremangel mit konsekutiver Andmie
beobachtet wurden.

Eine prospektive nicht kontrollierte klinische Studie von Lee et al. [102] wies darauf hin, dass
operative Eingriffe zur Adipositasbehandlung moglicherweise auch bei Patientinnen und
Patienten mit einem BMI unter 35 kg/m’® hinsichtlich des Kohlenhydratstoffwechsels
vorteilhaft sein konnten. In dieser Studie wurden adipdse Patientinnen und Patienten, bei
denen eine laparoskopische Magenbypassoperation durchgefiihrt worden war, untersucht.
Dabei zeigte sich, dass die durch die Operation erreichte HbA1c-Senkung bei der Gruppe der
Patientinnen und Patienten mit einem BMI < 35 kg/m* vergleichbar war zur Senkung in den
Gruppen mit einem BMI iiber 35 kg/m?.

Um Aussagen iiber den patientenrelevanten Nutzen von operativen Eingriffen zur Behandlung
der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu ermoglichen,
wiére es notwendig, langfristige RCTs zu den unterschiedlichen Arten der chirurgischen
Adipositasbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
durchzufiihren, um einerseits den Nutzen hinsichtlich Erfolg versprechender Remissionsraten
adidquat belegen und andererseits den moglichen Schaden von Langzeitnebenwirkungen
entsprechend beurteilen zu konnen.

Prufung der in den Leitlinien zitierten Literatur

Fiir alle fiir diesen Bericht extrahierten und in Kapitel 8 dargestellten Leitlinienempfehlungen
wurde gepriift, inwieweit den einzelnen Empfehlungen Literaturzitate eindeutig zugeordnet
werden konnten. Insgesamt konnten fiir 14 Leitlinienempfehlungen 66 Verkniipfungen zu 55
unterschiedlichen Literaturzitaten identifiziert werden.
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Es wurde gepriift, ob es sich bei diesen 55 Literaturzitaten um RCTs oder um systematische
Ubersichten entsprechend den in Abschnitt 4.3 beschriebenen Kriterien handelt, die
patientenrelevante Endpunkte fiir Patientinnen und Patienten mit Adipositas und Diabetes
mellitus Typ 2 berichten. Es wurden keine entsprechenden Studien identifiziert, die — auler zu
unerwiinschten Ereignissen — entsprechende Ergebnisse berichteten. Die Priifung der
Literaturzitate aus den Leitlinien stirkt die Annahme, dass bislang kaum Primérstudien
durchgefiihrt wurden, die die Kombination der vordefinierten Einschlusskriterien hinsichtlich
der Aspekte Population, Studiendesign und Endpunkte erfiillen.

Uneinheitliche LoE und GoR

Auch wenn die Empfehlungen der in diesen Bericht eingeschlossenen Leitlinien zur
Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
inhaltlich iibereinstimmend waren, waren diese durchgidngig mit niedrigen oder
uneinheitlichen GoR und/oder LoE hinterlegt. Auch dies ist sicherlich darauf
zuriickzufiihren, dass bislang kaum geeignete Primérstudien zu dieser Fragestellung
durchgefiihrt wurden.

Aufgrund der niedrigen oder uneinheitlichen GoR und/oder LoE ist zu priifen, inwieweit
sich die extrahierten Empfehlungen fiir die Erstellung eines DMP-Moduls Adipositas eignen.

Nachvollziehbarkeit der Leitlinienempfehlungen

In den vorliegenden Bericht wurden Leitlinien eingeschlossen, deren Empfehlungen auf einer
systematischen Literaturrecherche beruhen, deren Empfehlungen grundsétzlich mit einem
LoE oder GoR versehen und deren Empfehlungen grundsitzlich mit den Referenzen der ihnen
zugrunde liegenden Primir- und / oder Sekundarliteratur verkniipft waren.

Auch wenn die eingeschlossenen Leitlinien diese Qualitidtsanforderungen an evidenzbasierte
Leitlinien grundsitzlich erfiillen, war eine eindeutige Zuordnung der zitierten Literatur zu
einzelnen Empfehlungen nicht immer mdéglich. Dies ist aber eine Voraussetzung dafiir, dass
ein Anwender einer Leitlinie die Zuverlédssigkeit der Empfehlungen priifen kann.

Trotz deutlicher Verbesserungen in der methodischen Qualitit in den letzten Jahren [103]
kann die Berichtsqualitdt von Leitlinien nach wie vor weiter verbessert werden.

Umgang mit unpublizierten Daten in den Leitlinien

Die Beriicksichtigung unpublizierter Studiendaten in systematischen Ubersichten bzw. in
Meta-Analysen kann deren Ergebnisse erheblich verindern [104,105]. In Leitlinien wird
bisher kaum berichtet, wie Leitlinienautoren mit diesem Thema umgehen, d.h. ob
unpublizierte Daten grundsitzlich als Ergénzung der publizierten Literatur herangezogen
werden.  Inwieweit die = Hinzunahme  unpublizierter = Studiendaten  einzelne
Leitlinienempfehlungen grundlegend dndern konnte und welche Auswirkungen dies auf die
medizinische Versorgung hitte, kann zurzeit nicht beantwortet werden.
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Methodische Bewertung der eingeschlossenen Leitlinien

Die methodische Bewertung der in den Bericht eingeschlossenen Leitlinien erfolgte mit dem
AGREE-Instrument [40]. Mit diesem Instrument lassen sich die Stirken und Schwichen der
einzelnen Leitlinien in den verschiedenen Doménen vergleichen. Wahrend in den Doménen 1
(Geltungsbereich und Zweck) und 4 (Klarheit und Gestaltung) die meisten Leitlinien mittlere
und hohe standardisierte Doménenwerte erreichten, wurden in den Dominen 2
(Interessengruppen), 5 (Anwendbarkeit) und 6 (Redaktionelle Unabhéngigkeit) eher geringe
Doménenwerte vergeben.

Eine Zusammenfiihrung der Werte der jeweiligen Doménen des AGREE-Instruments ist nicht
moglich. Genauso wenig nennt das AGREE-Instrument einen Schwellenwert fiir eine
empfehlenswerte Leitlinie [40]. Die methodische Bewertung mit dem AGREE-Instrument
diente daher nicht der Auswahl der in den Bericht einzuschlieBenden Leitlinien. Deshalb
erfolgte der Einschluss in den Bericht unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien, wie im
Berichtsplan beschrieben, nur, wenn eine Leitlinie als evidenzbasiert eingestuft wurde (siche
Abschnitt 4.2.3).

6.2 Wairdigung der Anhérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts iiberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.

In den eingereichten Stellungnahmen wurde folgender Aspekt angesprochen, der bereits in
Abschnitt 6.1 adressiert wurde:

» Erginzung der Untersuchung durch Einschluss systematischer Ubersichten von
Beobachtungsstudien.

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten
gewlirdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt 3.2
dargestellt.

Auftrag, Fragestellung des Projektes und Projektablauf

In einigen Stellungnahmen bestand Unklarheit hinsichtlich der Abgrenzung dieses Berichts zu
den Berichten V06-06 ,,Leitlinienrecherche und -bewertung fiir ein DMP-Modul Adipositas*
und V09-04 ,,Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Diabetes mellitus Typ 2.
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Der G-BA hat das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
beauftragt, eine Leitlinienrecherche zur Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zu erstellen sowie eine weiterfiilhrende Recherche und
Bewertung hochwertiger systematischer Ubersichten zum Einfluss der Adipositasbehandlung
bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 auf patientenrelevante Endpunkte
durchzufiihren.

Gemal} Auftrag soll demnach die vorliegende Untersuchung grundlegende Informationen zur
Behandlung der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
bereitstellen. Die Ergebnisse des Berichtes sollen dem G-BA als Grundlage fiir ein mogliches
Modul Adipositas fiir das Disease-Management-Programm (DMP) Diabetes mellitus Typ 2
dienen.

Die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 als solches ist aktuell in einem weiteren Auftrag,
V09-04 ,,Systematische Leitlinienrecherche und -bewertung sowie Extraktion neuer und
relevanter Empfehlungen fiir das DMP Diabetes mellitus Typ 2%, bearbeitet worden. Der
Abschlussbericht zu  diesem  Auftrag wurde im  Januar 2012  publiziert.
Leitlinienempfehlungen  zur  ,Behandlung der  Adipositas®  unabhidngig  von
Begleiterkrankungen wurden bereits im IQWiG-Bericht V06-06 am 03.04.2009 ver6ffentlicht
[106].

Projektbearbeitung

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, unabhéngige externe Expertise mit in den Bericht
einflieBen zu lassen.

In den Bericht wurden externe Sachverstindige eingebunden. Die Methodik des Institutes
sieht vor, den Berichtsplan sowie den Vorbericht zur Anhérung zu stellen. Zu beiden
Berichtsformen konnten von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften
schriftliche  Stellungnahmen eingereicht werden. Am 30.11.2011 wurde eine
wissenschaftliche Erorterung zur Klirung unklarer Aspekte aus den Stellungnahmen
durchgefiihrt.

Resultierender Leitlinienpool

In 2 Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die Leitlinie ,,Prdvention und Therapie der
Adipositas®“ von der Deutschen Adipositas-Gesellschaft (DAG), der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft (DDG), der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) und der Deutschen
Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM) in der Analyse nicht beriicksichtigt wurde.

Die Leitlinie wurde iiber die Literaturrecherche identifiziert. Sie wurde {iber den
Ausschlussgrund ,,Erfiillt nicht E9 (Die Leitlinie ist aktuell / Uberarbeitungszeitraum nicht
iiberschritten) aus dem Bericht ausgeschlossen. In der Leitliniendatenbank der AWMF wird
darauf hingewiesen, dass die Leitlinie derzeit liberarbeitet wird und nur bis zum 01.06.2011
giiltig war [107].
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In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass die Riicksprache mit dem NICE
ergeben habe, dass die Diabetesleitlinie ,,Typ 2 Diabetes — National clinical guideline for
management in primary and secondary care (update)” 2008 von NICE [108] mit Ausnahme
der Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie weiterhin giiltig ist. Diese Leitlinie wurde
im Vorbericht mit dem Ausschlussgrund ,Erfiillt nicht E9 (Die Leitlinie ist aktuell
[Uberarbeitungszeitraum nicht iiberschritten])* ausgeschlossen. Die Leitlinie wurde, da sie
nun alle im Abschnitt 4.2.4 formulierten Einschlusskriterien erfiillt, in den Abschlussbericht
aufgenommen.

In einer Stellungnahme wurde angesprochen, dass die Praxis-Leitlinien der Deutschen
Diabetes Gesellschaft (DDG) im Bericht nicht beriicksichtigt worden sind. Die Praxis-
Leitlinien entsprechen nicht den in Abschnitt 4.2.3 formulierten Anforderungen an
evidenzbasierte Leitlinien und wurden daher nicht in den Bericht eingeschlossen.

Endpunkte

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass Gewichtsreduktion als patientenrelevanter
Endpunkt in den Bericht aufgenommen werden sollte, da er einen vorteilhaften Effekt auf
kardiovaskulére Risikofaktoren und die Mortalitdt habe.

Mortalitdt sowie kardiale Morbiditdt und Mortalitét sind als patientenrelevante Zielgrof3en im
Bericht, Abschnitt 4.3.2, beriicksichtigt. Bei der Gewichtsreduktion handelt es sich um einen
Surrogatendpunkt. Surrogatendpunkte ermoéglichen jedoch zumeist keine zuverldssigen
Aussagen zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen einer Intervention [109] und werden in
diesem Bericht daher nicht berticksichtigt.

Extraktion der Empfehlungen

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass einige Empfehlungen im Bereich der Diit-,
Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie im Bericht nicht berticksichtigt wurden. Fiir
den Bericht wurden gemédll Auftrag diejenigen Empfehlungen aus den Leitlinien extrahiert,
die sich spezifisch auf Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas bezogen. Ziel
des Berichts war es nicht, eine Leitliniensynopse allgemeiner Diagnose- und
Therapieempfehlungen fiir Diabetes mellitus Typ 2 oder Adipositas zu erstellen. Dies erfolgte
bereits im Bericht V09-04 fiir Diabetes mellitus Typ 2 und im Bericht V06-06 fiir Adipositas.

Zuordnung von LoR, GoR und Literaturverkntpfungen zu den Empfehlungen

Weiterhin wurde in der Stellungnahme bemerkt, dass oftmals eine Zuordnung der LoE und
die Literaturverkniipfung zu Empfehlungen moglich gewesen seien. Zu jeder extrahierten
Empfehlung wurden die entsprechenden Evidenzlevel (LoE) und /oder Empfehlungsgrade
(GoR) sowie die Evidenz, mit der die Empfehlung begriindet wird, dargestellt, sofern diese in
der Leitlinie oder in einem Methodenreport bzw. Hintergrundbericht zur Leitlinie
dokumentiert waren und einer Empfehlung eindeutig zugeordnet werden konnten. Insofern
die Empfehlungen mit der zugehorigen Literatur eindeutig verkniipft waren, wurden diese in
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den Tabellen zitiert. Mit einem ,n. z.“ (nicht zuordenbar) wurde vermerkt, dass zu den
einzelnen Empfehlungen zwar themenrelevante Literatur im Hintergrundtext vorlag, diese
jedoch nicht eindeutig und direkt der jeweiligen Empfehlung zugeordnet werden konnte. Ein
»N. a“ (nicht angegeben) bedeutet, dass keine Literaturverkniipfung mit der jeweiligen
Empfehlung méglich war.

Medikamente

In 3 Stellungnahmen wurde angemerkt, dass Antidiabetika, die insbesondere bei
tibergewichtigen Diabetikern eingesetzt werden (Metformin, GLP-1-Agonisten und DDP-4-
Inhibitoren), nicht in die Analyse miteinbezogen worden sind.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, grundlegende Informationen zur Behandlung der
Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bereitzustellen. Eine
Berticksichtigung von Medikamenten zur blutglukosesenkenden Therapie in diesem Bericht
erfolgt daher nicht.

Look AHEAD-Studie

In drei Stellungnahmen wird angemerkt, dass die Look-AHEAD-Studie im Bericht nicht
ausreichend gewiirdigt sei, obgleich sie fiir den Bericht relevante Informationen beinhalte.

Die Methodik des Berichtes sieht den Einschluss von Einzelstudien nicht vor. Die Look-
AHEAD-Studie ist dennoch fiir die zu untersuchende Population eine wichtige Studie. Die
Look-AHEAD-Studie ist eine multizentrische randomisierte klinische Studie mit ca. 5000
Probanden [32]. Sie untersucht die langfristigen Auswirkungen von Lebensstilinterventionen
zur Erreichung und Beibehaltung des Gewichtsverlustes, unter anderem bezogen auf den
Endpunkt kardiovaskuldre und zerebrale Morbiditdt und Mortalitit bei tibergewichtigen und
adipdsen Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Bisher wurden nur
Surrogatendpunkte berichtet. Ergebnisse zu den Endpunkten, die in den unter Abschnitt 4.3.2.
genannten Endpunkten besprochen wurden, wurden noch nicht verdéffentlicht.

Die 4-Jahres-Ergebnisse deuten darauf hin, dass hinsichtlich der Surrogatparameter des
Gewichtsverlustes, einer besseren Fitnesss, des HbAlc-Wertes, des systolischen Blutdrucks,
des diastolischen Blutdrucks, des HDL-Cholesterins und der Triglyceride vorteilhafte Effekte
fiir die Interventionsgruppe bestehen [110].

Die Studie wird Ende 2015 abgeschlossen sein [35].
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7 Fazit

In Adipositas- und Diabetesleitlinien wurde fiir Patientinnen und Patienten mit Adipositas und
Diabetes mellitus Typ 2 grundsétzlich eine Gewichtsreduktion und zur Behandlung der
Adipositas insbesondere eine Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie empfohlen.
Einige Leitlinien nannten zudem ab einem BMI >27 kg/m? bzw. >28 kg/m? die
medikamentdse Therapie und ab einem BMI > 35 kg/m? die operative Therapie als eine
therapeutische Option. Die Leitlinienempfehlungen waren mit einem uneinheitlichen oder
fehlenden Grade of Recommendation und / oder Level of Evidence hinterlegt.

Zur Therapie der Adipositas bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 lagen
keine systematischen Ubersichten vor, die fiir diesen Bericht relevante aggregierte Ergebnisse
zu patientenrelevanten Endpunkten enthielten. Die eingeschlossenen systematischen
Ubersichten lieferten wenige fiir diesen Bericht relevante Einzelergebnisse aus RCTs. Diese
lassen moglicherweise Riickschliisse auf eine erhohte Rate unerwiinschter Ereignisse bei der
medikamentdsen Therapie mit Orlistat und auf eine erhohte Diabetesremissionsrate nach einer
operativen Therapie zu. Eine genauere Priifung und Bewertung der in den systematischen
Ubersichten berichteten Einzelergebnisse aus RCTs auf Studienebene erfolgte jedoch nicht.

Aufgrund der fehlenden Ergebnisse aus systematischen Ubersichten war ein Abgleich der
Evidenz, die den Leitlinienempfehlungen zugrunde liegt, mit systematischen Ubersichten
(z. B. hinsichtlich der identifizierten Literatur, hinsichtlich derVergabe des LoE, hinsichtlich
der inhaltlichen Wiedergabe der Evidenz in den Leitlinienempfehlungen) nicht moglich.
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8 Tabellarische Darstellung der Leitlinienempfehlungen

Insofern den extrahierten Empfehlungen Literatur eindeutig zugeordnet wurde, werden die Literaturzitate direkt im Anschluss an die
Empfehlung aufgefiihrt. Dabei wird der jeweilige Zitierstil der Leitlinie {ibernommen.

Tabelle 20: Allgemeine Leitlinienempfehlungen zur Gewichtsreduktion

Leitlinie Allgemeine Empfehlungen zur Gewichtsreduktion LoE? GoR?* Literatur- Seite
verkniipfung®
AACE 2011 Executive summary of recommendations 1 A n. a. off.

How Can DM Be Prevented?

Obesity is a major risk factor for T2DM and for CVD. Lifestyle modification (primarily
calorie reduction and appropriately prescribed physical activity) is the cornerstone in the
control of obesity in T2DM.

ADA 2011 Medical nutrition therapy A n. a. n. z. 22f.
Energy balance, overweight, and obesity
In overweight and obese insulinresistant individuals, modest weight loss has been shown to
reduce insulin resistance. Thus, weight loss is recommended for all overweight or obese
individuals who have or are at risk for diabetes.

ADA 2011 Medical nutrition therapy A n. a. n. z. 22f.
Energy balance, overweight, and obesity

For weight loss, either low-carbohydrate, low-fat calorie-restricted, or Mediterranean diets
may be effective in the shortterm (up to 2 years).

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Allgemeine Leitlinienempfehlungen zur Gewichtsreduktion

Leitlinie

Allgemeine Empfehlungen zur Gewichtsreduktion LoE? GoR? Literatur- Seite
verknuipfung®

CDA 2008

Management of Obesity in Diabetes consensus D n. z. ST7At.
Recommendations

A comprehensive healthy lifestyle intervention program (including a hypocaloric, nutritionally
balanced diet, regular physical activity or exercise, and behavioural modification techniques)
for overweight and obese people with, or at risk for diabetes, should be implemented to
achieve and maintain a healthy body weight.

Members of the healthcare team should consider using a structured approach to providing 3 C ja
advice and feedback on physical activity, healthy eating habits and weight loss ((31-34).).

31. Swinburn BA, Walter LG, Arroll B, et al.The green prescription study: a randomized
controlled trial of written exercise advice provided by general practitioners. Am J Public
Health. 1998; 88: 288-291.

32. Logsdon DN, Lazaro CM, Meier RV.The feasibility of behavioral risk reduction in
primary medical care. Am J Prev Med. 1989;5: 249-256.

33. Campbell MK, DeVellis BM, Strecher VJ, et al. Improving dietary behavior: the
effectiveness of tailored messages in primary care settings. Am J Public Health. 1994; 84:783-
787.

34. Lewis BS, Lynch WD.The effect of physician advice on exercise behavior. Prev Med.
1993; 22:110-121.

NICE 2006

Public health recommendations n. a. Opinion 1. z. 63
Recommendations for all
Recommendation 1

Everyone should aim to maintain or achieve a healthy weight, to improve their health and
reduce the risk of diseases associated with overweight and obesity, such as coronary heart
disease, type 2 diabetes, osteoarthritis and some cancers.

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Allgemeine Leitlinienempfehlungen zur Gewichtsreduktion (Fortsetzung)

14.05.2012

Leitlinie

Allgemeine Empfehlungen zur Gewichtsreduktion

LoE*

GoR*

Literatur- Seite
verkniipfung®

NICE 2008

Recommendations
Integrate dietary advice with a personalised diabetes management plan, including other aspects
of lifestyle modification, such as increasing physical activity and losing weight.

n.

Z.

31t

NICE 2008

Recommendations

Target, for people who are overweight, an initial body weight loss of 5-10%, while
remembering that lesser degrees of weight loss may still be of benefit and that larger degrees
of weight loss in the longer term will have advantageous metabolic impact.

31t

SIGN Diabetes
2010

Weight managment in type 2 diabetes

Obese adults with type 2 diabetes should be offered individualised interventions to encourage
weight loss (including lifestyle, pharmacological or surgical interventions) in order to improve
metabolic control.

20f.

SIGN Obesity
2010

Health benefits of weight loss in adults

Healthcare professionals should make patients aware of the following health benefits
associated with sustained modest weight loss:

improved lipid profiles

reduced ostheoarthritis-related disability

lowered all-cause, cancer and diabetes mortality in some patient groups
reduced blood pressure

improved glycaemic control

reduction in risk ob type 2 diabetes

potential for improved lung function in patients with asthma

The aim of weight loss and weight maintenance interventions should be to
improve pre-existing obesity-related comorbidities

reduce the future risk of obesity-related comorbidities

improve physical, mental and social well-being.

17

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Allgemeine Leitlinienempfehlungen zur Gewichtsreduktion (Fortsetzung)

14.05.2012

Leitlinie

Allgemeine Empfehlungen zur Gewichtsreduktion LoE?

GoR?

Literatur- Seite
verknutipfung®

SIGN Obesity
2010

Health benefits of weight loss in adults

Weight loss targets should be based on the individual’s comorbidities and risks, rather than
their weight alone:

= in patients with BMI 25-35 kg/m? obesity-related comorbidities are less likely to be n. z.
present and a 5-10 % weight loss (approximately 5-10 kg) is required for cardiovascular
disease and metabolic risk reduction.

= in patients with BMI > 35 kg/m? obesity-related comorbidities are likely to be present n. z.
therefore weight loss interventions should be targeted to improving these comorbidities; in
many individuals a greater than 15 — 20 % weight loss (will always be over 10 kg) will be
required to obtain a sustained improvement in comorbidity.

Measurement of the success of the weight loss intervention should include a measurement of  n. z.
improvement in comorbidity as well as absolute weight loss.

17

VA/DoD 2006

Treatment for weight loss I
Evidence
Weight loss with diet, exercise, and behavioral modification is recommended in patients with

a BMI > 25 kg/m? and diabetes. (Tuomilehto et al., 2001; The Diabetes Prevention Program,
2002)

Tuomilehto et al., the Finnish Diabetes Prevention Study Group. Prevention of Type 2
Diabetes Mellitus by Changes in Lifestyle among Subjects with Impaired Glucose Tolerance.
N Engl J Med 2001; 344 (18):1343-50

The Diabetes Prevention Program (DPP) Research Group. The Diabetes Prevention Program
(DPP): Description of lifestyle intervention. Diabetes Care 2002 Dec;25(12):2165-71.

ja 211F,

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Allgemeine Leitlinienempfehlungen zur Gewichtsreduktion (Fortsetzung)

Leitlinie Allgemeine Empfehlungen zur Gewichtsreduktion LoE? GoR? Literatur- Seite
verknutipfung®
VA/DoD 2006 Determine presence of obesity-associated health conditions that increase risk I B n. z. 7f.

Recommendations

Weight loss treatment should be offered to overweight patients (BMI 25-29,9 kg/m?) with one
or more of the obesity-associated conditions that are directly influenced by weight loss (i.e.,
hypertension, type 2 diabetes, dyslipidemia, metabolic syndrome, obstructive sleep apnea);

or with degenerative joint disease (DJD). I n. a. n. z.

a: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) siehe Anhang D.

b: Literatur hinterlegt bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur ldsst sich der Empfehlung direkt
und eindeutig zuordnen.

n. a.: nicht angegeben; n. z.: nicht zuzuordnen.
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Tabelle 21: Leitlinienempfehlungen zur Erndhrungstherapie
Leitlinie Empfehlungen Erndhrungstherapie LoE? GoR? Literatur- Seite
verknutipfung®
Allgemeine Empfehlung zur Ernahrungstherapie
ADA 2011 Medical nutrition therapy A n a n. z. 22f.
General recommendations
Individuals who have pre-diabetes or diabetes should receive individualized MNT as needed
to achieve treatment goals, preferably provided by a registered dietitian familiar with the
components of diabetes MNT.
ADA 2011 Medical nutrition therapy B n.a n. z. 22f.
General recommendations
Because it can result in cost savings and improved outcomes,
MNT should be covered by insurance and other payors. E
(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Leitlinienempfehlungen zur Erndhrungstherapie (Fortsetzung)
Leitlinie Empfehlungen Erndhrungstherapie LoE? GoR? Literatur- Seite
verknutipfung®
CDA 2008 Management of Obesity in Diabetes
Recommendations
A comprehensive healthy lifestyle intervention program (including a hypocaloric, nutritionally consensus D n. z. S77At.
balanced diet, regular physical activity or exercise, and behavioural modification techniques)
for overweight and obese people with, or at risk for diabetes, should be implemented to
achieve and maintain a healthy body weight.
Members of the healthcare team should consider using a structured approach to providing 3 C ja
advice and feedback on physical activity, healthy eating habits and weight loss (31-34).
31. Swinburn BA, Walter LG, Arroll B, et al. The green prescription study: a randomized
controlled trial of written exercise advice provided by general practitioners. Am J Public
Health. 1998; 88: 288-291.
32. Logsdon DN, Lazaro CM, Meier RV.The feasibility of behavioral risk reduction in
primary medical care. Am J Prev Med. 1989;5: 249-256.
33. Campbell MK, DeVellis BM, Strecher VJ, et al. Improving dietary behavior: the
effectiveness of tailored messages in primary care settings. Am J Public Health. 1994; 84:783-
787.
34. Lewis BS, Lynch WD.The effect of physician advice on exercise behavior. Prev Med.
1993; 22:110-121.
HAS 2006 Traitement initial: n. a. A n. z 19
Lorsque le diabéte est découvert a und stade précoce
Le programme alimentaire et I’activité physique constituent la pierre angulaire du traitement
initial du diabéte.
(Fortsetzung)
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NICE 2006 Recommendations for all n. a. n. a. nein 65

Recommendations for adults considering dieting to lose weight
Recommendation

People with certain medical conditions — such as type 2 diabetes, heart failure or uncontrolled
hypertension or angina — should check with their general practice or hospital specialist before
starting a weight loss programme.

NICE 2008 Recommendations n. a. n. a. n. z. 311f.
Integrate dietary advice with a personalised diabetes management plan, including other aspects
of lifestyle modification, such as increasing physical activity and losing weight.

Empfehlungen zu konkreten Diéten

ADA 2011 Medical nutrition therapy A n. a. n. z. 22f.
Energy balance, overweight, and obesity

For weight loss, either low-carbohydrate, low-fat calorie-restricted, or Mediterranean diets
may be effective in the shortterm (up to 2 years).

ADA 2011 Medical nutrition therapy E n. a. n. z. 22f.
Energy balance, overweight, and obesity

For patients on low-carbohydrate diets, monitor lipid profiles, renal function, and protein
intake (in those with nephropathy) and adjust hypoglycemic therapy as needed.

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlungen Erndhrungstherapie LoE?

GoR?

Literatur- Seite
verknutipfung®

CDA 2008

Management of Obesity in Diabetes consensus
Recommendations

A comprehensive healthy lifestyle intervention program (including a hypocaloric, nutritionally

balanced diet, regular physical activity or exercise, and behavioural modification techniques)

for overweight and obese people with, or at risk for diabetes, should be implemented to

achieve and maintain a healthy body weight.

Members of the healthcare team should consider using a structured approach to providing 3
advice and feedback on physical activity, healthy eating habits and weight loss (31-34).

31. Swinburn BA, Walter LG, Arroll B, et al.The green prescription study: a randomized
controlled trial of written exercise advice provided by general practitioners. Am J Public
Health. 1998; 88: 288-291.

32. Logsdon DN, Lazaro CM, Meier RV.The feasibility of behavioral risk reduction in
primary medical care. Am J Prev Med. 1989;5: 249-256.

33. Campbell MK, DeVellis BM, Strecher VJ, et al. Improving dietary behavior: the
effectiveness of tailored messages in primary care settings. Am J Public Health. 1994; 84:783-
787.

34. Lewis BS, Lynch WD.The effect of physician advice on exercise behavior. Prev Med.
1993; 22:110-121.

D

n. z. STt

ja

VA/DoD 2006

Module C Interventions for weight loss n. a.
Selection for specific diets
Recommendations

Low-carbohydrate diets are not recommended for patients with hepatic or renal disease or for
patients with diabetes who are unable to monitor blood glucose.

n. z. 38ff.

(Fortsetzung)
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Leitlinie Empfehlungen Erndhrungstherapie LoE? GoR? Literatur- Seite
verknutipfung®
VA/DoD 2006 Module C Interventions for weight loss I I n. z. 38ft.
Selection for specific diets
Evidence

Low-carbohydrate diets are contraindicated in patients with renal or hepatic disease and
patients with diabetes that cannot monitor their blood sugars.

a: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) siehe Anhang D.

b: Literatur hinterlegt bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur ldsst sich der Empfehlung direkt
und eindeutig zuordnen.

n. a.: nicht angegeben; n. z.: nicht zuzuordnen.
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AACE 2011 Executive summary of recommendations 1 A n. a. 6ff.

How Can DM Be Prevented?

Obesity is a major risk factor for T2DM and for CVD. Lifestyle modification (primarily
calorie reduction and appropriately prescribed physical activity) is the cornerstone in the
control of obesity in T2DM

ADA 2011 Medical nutrition therapy B n. a. n. z. 22f.
Energy balance, overweight, and obesity

Physical activity and behavior modification are important components of weight loss
programs and are most helpful in maintenance of weight loss.

AHA 2009 Exercise Training Guidelines C Ila n. z. 3252ff.
Preparation for Exercise

Many individuals, particularly older individuals with T2DM, are deconditioned and have
limited strength and flexibility. Engagement in any activity may be made more challenging by
the presence of osteoarthritis, obesity, and peripheral or autonomic neuropathy. In addition, a
goal of 30 minutes of activity during a single session may not be achievable and may deter
these individuals from any participation. Shorter, more frequent periods of brisk activity may
be better tolerated. This approach, in combination with resistance exercise, may allow many
individuals to gradually increase their level of endurance to achieve the recommended goals.
Sedentary individuals should always initiate exercise programs at a low level and gradually
increase the intensity of exercise.

(Fortsetzung)
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CDA 2008 Management of Obesity in Diabetes consensus D n. z. S77ft
Recommendations
A comprehensive healthy lifestyle intervention program (including a hypocaloric, nutritionally
balanced diet, regular physical activity or exercise, and behavioural modification techniques)
for overweight and obese people with, or at risk for diabetes, should be implemented to
achieve and maintain a healthy body weight.
Members of the healthcare team should consider using a structured approach to providing 3 C ja ST77ft.
advice and feedback on physical activity, healthy eating habits and weight loss (31-34).
31. Swinburn BA, Walter LG, Arroll B, et al.The green prescription study: a randomized
controlled trial of written exercise advice provided by general practitioners. Am J Public
Health. 1998; 88: 288-291.
32. Logsdon DN, Lazaro CM, Meier RV.The feasibility of behavioral risk reduction in
primary medical care. Am J Prev Med. 1989;5: 249-256.
33. Campbell MK, DeVellis BM, Strecher VI, et al. Improving dietary behavior: the
effectiveness of tailored messages in primary care settings. Am J Public Health. 1994; 84:783-
787.
34. Lewis BS, Lynch WD.The effect of physician advice on exercise behavior. Prev Med.
1993;22: 110-121.
HAS 2006 Traitement initial: n. a. A n.z 19
Lorsque le diabéte est découvert a und stade précoce
Le programme alimentaire et 1’activité physique constituent la pierre angulairedu traitement
initial du diabéte.
NICE 2008 Recommendations n. a. n. a. n. z. 31t
Integrate dietary advice with a personalised diabetes management plan, including other aspects
of lifestyle modification, such as increasing physical activity and losing weight.
(Fortsetzung)
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VA/DoD 2006 Treatment for weight loss I n. a. ja 211t

Evidence

Weight loss with diet, exercise, and behavioral modification is recommended in patients with
a BMI > 25 kg/m? and diabetes. (Tuomilehto et al., 2001; The Diabetes Prevention Program,
2002)

Tuomilehto et al., the Finnish Diabetes Prevention Study Group. Prevention of Type 2
Diabetes Mellitus by Changes in Lifestyle among Subjects with Impaired Glucose Tolerance.
N Engl J Med 2001; 344 (18):1343-50

The Diabetes Prevention Program (DPP) Research Group. The Diabetes Prevention Program
(DPP): Description of lifestyle intervention. Diabetes Care 2002 Dec;25(12):2165-71..

a: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) sieche Anhang D.
b: Literatur hinterlegt bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur lasst sich der Empfehlung direkt
und eindeutig zuordnen.

n. a.: nicht angegeben; n. z.: nicht zuzuordnen.
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ADA 2011 Medical nutrition therapy B n a n. z. 22f.
Energy balance, overweight, and obesity
Physical activity and behavior modification are important components of weight loss
programs and are most helpful in maintenance of weight loss.
CDA 2008 Management of Obesity in Diabetes consensus D n. z. S77At.
Recommendations
A comprehensive healthy lifestyle intervention program (including a hypocaloric, nutritionally
balanced diet, regular physical activity or exercise, and behavioural modification techniques)
for overweight and obese people with, or at risk for diabetes, should be implemented to
achieve and maintain a healthy body weight.
Members of the healthcare team should consider using a structured approach to providing 3 C ja
advice and feedback on physical activity, healthy eating habits and weight loss (31-34).
31. Swinburn BA, Walter LG, Arroll B, et al.The green prescription study: a randomized
controlled trial of written exercise advice provided by general practitioners. Am J Public
Health. 1998;88: 288-291.
32. Logsdon DN, Lazaro CM, Meier RV.The feasibility of behavioral risk reduction in
primary medical care. Am J Prev Med. 1989;5: 249-256.
33. Campbell MK, DeVellis BM, Strecher VI, et al. Improving dietary behavior: the
effectiveness of tailored messages in primary care settings. Am J Public Health. 1994;84:783-
787.
34. Lewis BS, Lynch WD.The effect of physician advice on exercise behavior. Prev Med.
1993;22:110-121.
(Fortsetzung)
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NICE 2008 Recommendations n a n.a n. z. 31t
Integrate dietary advice with a personalised diabetes management plan, including other aspects
of lifestyle modification, such as increasing physical activity and losing weight.
VA/DoD 2006 Treatment for weight loss I n.a ja 2111

Evidence

Weight loss with diet, exercise, and behavioral modification is recommended in patients with
a BMI > 25 kg/m? and diabetes. (Tuomilehto et al., 2001; The Diabetes Prevention Program,
2002)

Tuomilehto et al., the Finnish Diabetes Prevention Study Group. Prevention of Type 2
Diabetes Mellitus by Changes in Lifestyle among Subjects with Impaired Glucose Tolerance.
N Engl J Med 2001; 344 (18):1343-50

The Diabetes Prevention Program (DPP) Research Group. The Diabetes Prevention Program
(DPP): Description of lifestyle intervention. Diabetes Care 2002 Dec;25(12):2165-71..

a: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) siehe Anhang D.
b: Literatur hinterlegt bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur lisst sich der Empfehlung direkt
und eindeutig zuordnen.

n. a.: nicht angegeben; n. z.: nicht zuzuordnen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 86 -




Abschlussbericht V09-02

Version 1.0

Behandlung der Adipositas bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Tabelle 24: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie

14.05.2012

Leitlinie

Empfehlungen medikamentése Therapie LoE? GoR?

Literatur- Seite
verknutipfung®

Allgemeine Empfehlungen

AACE 2011

Executive summary of recommendationsAims of treatment 4 D
How Can DM Be Prevented?

Pharmacotherapy for weight loss may be considered when lifestyle modification fails to
achieve the targeted goal in patients with T2DM and a body mass index greater 27 kg/m?.

n. a. 6ff.

CMA 2007

Pharmacotherapy 2 B
Adults

We suggest the addition of a selected pharmacologic agent for overweight or obese adults with
type 2 diabetes, impaired glucose tolerance or risk factors for type 2 diabetes, who are not
attaining or who are unable to maintain clinically important weight loss with dietary and
exercise therapy, to improve glycemic control and reduce their risk of type 2 diabetes. (71, 72,
77-82)

71 Torgerson JS, Hauptman J, Boldrin MN, et al. XENical in the prevention of Diabetes in
Obese Subjects (XENDOS) study: a randomized study of orlistat as an adjunct to lifestyle
changes for the prevention of type 2 diabetes in obese patients. Diabetes Care 2004;27:155-61.

72 Hanefeld M, Sachse G. The effects of orlistat on body weight and glycaemic control in
overweight patients with type 2 diabetes: a randomized, placebo-controlled trial. Diabetes
Obes Metab 2002;4:415-23.

77 Bakris G, Calhoun D, Egan B, et al. Orlistat improves blood pressure control in obese
subjects with treated but inadequately controlled hypertension. J Hypertens 2002;20:2257-67.

78 Kelley DE, Bray GA, Pi-Sunyer FX, et al. Clinical efficacy of orlistat therapy in
overweight and obese patients with insulin-treated type 2 diabetes: a 1-year randomized
controlled trial. Diabetes Care 2002;25:1033-41.

79 Miles JM, Leiter L, Hollander P, et al. Effect of orlistat in overweight and obese patients
with type 2 diabetes treated with metformin. Diabetes Care 2002;25:1123-8.

ja 8f.

(Fortsetzung)
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Literatur- Seite
verkniipfung®

CMA 2007 80 Hollander PA, Elbein SC, Hirsch IB, et al. Role of orlistat in the treatment of obese patients
(Fortsetz.) with type 2 diabetes. A 1-year randomized double-blind study. Diabetes Care 1998;21:1288-
94,
81 McNulty SJ, Ur E, Williams G. A randomized trial of sibutramine in the management of
obese type 2 diabetic patients treated with metformin. Diabetes Care 2003;26:125-31.
82 Sanchez-Reyes L, Fanghanel G, Yamamoto J, et al. Use of sibutramine in overweight adult

hispanic patients with type 2 diabetes mellitus: a 12-month, randomized, double-blind,
placebo-controlled clinical trial. Clin Ther 2004;26:1427-35

EASO 2008 Comprehensive Obesity Management
Aims of treatment
Pharmacological Treatment
Current drug therapy is recommended for patients with a BMI = 30 kg/m?or a BMI = 27 with
an obesity-related disease (e.g. hypertension, type 2 diabetes mellitus) (49, 76)
49 Hainer V, Toplak H, Mitrakou A: Treatment modalities of obesity: What fits whom?
Diabetes Care 2008;31(suppl 2):S269-S277.

76 Padwal RS, Majumdar SR: Drug treatments for obesity: orlistat, sibutramine, and
rimonabant. Lancet 2007;369:71-7.

ja 109fF.

EASO 2008 Comprehensive Obesity Management
Aims of treatment
Pharmacological Treatment

The efficacy of pharmacotherapy should be evaluated after the first 3 months. If weight loss
achieved is satisfactory (> 5 % weight loss in non-diabetic and > 3 % in diabetic patients),
treatment should be continued. Treatment should be discontinued in non-responders

n. a. 109ft.

MOH 2009 Pharmaceuticals

=  Consider anti-obesity drugs when BMI > 30 kg/m2 or > 27 kg/m2 (with significant co-
morbidities, eg, type 2 diabetes and sleep apnoea).

(Fortsetzung)
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MOH 2009 Pharmacotherapies (Weight-Loss Drugs) n. a. Good n. z. 62

Orlistat practice
Ensure the person’s drug therapy continues beyond three months only if the person has lost at point

least 5% of their initial body weight since starting drug therapy (although note the rate of
weight loss may be slower in people with diabetes).

NICE 2006 Pharmacological interventions n. a. n. a. n. z. 123
Continued prescribing and withdrawal
Adults

1.7.5.16 Rates of weight loss may be slower in people with type 2 diabetes, so less strict goals
than those for people without diabetes may be appropriate. These goals should be agreed with
the person and reviewed regularly.

NICE 2006 Pharmacological interventions n. a. n. a. n. z. 123
Orlistat
Adults

1.7.5.19 Therapy should be continued beyond 3 months only if the person has lost at least 5%
of their initial body weight since starting drug treatment. (see also recommendation 1.7.5.16
for advice on targets for people with type 2 diabetes.)

VA/DoD 2006 Treatment for weight loss n. a. B n. z. 21f.
Initiate interventions based on risk level and patient preferences
Recommendations

Drug therapy in combination with a reduced-calorie diet and exercise interventions should be
considered for obese patients (BMI 2 30 kg/m?) or overweight patients (BMI 2 27 kg/m?)
with an obesity-associated chronic health condition (i.e., hypertension, type 2 diabetes,
dyslipidemia, metabolic syndrome, and sleep apnea).

(Fortsetzung)
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Literatur- Seite
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VA/DoD 2006

Treatment for weight loss I
Initiate interventions based on risk level and patient preferences

Recommendations

There is insufficient evidence to recommend drug or surgical interventions specifically for
patients who have documented coronary artery disease (CAD).

However, there is good evidence that drug and surgical weight loss interventions may improve n. a.
cardiovascular risk factors, such as hypertension, dyslipidemia, and diabetes mellitus.

n. z. 21f.

n. z. 21f.

Konkrete Empfehlungen

CDA 2008

Management of Obesity in Diabetes 1A
Recommendations
In overweight or obese adults with type 2 diabetes, a pharmacologic agent such as orlistat (26)

or sibutramine (37) 2

should be considered as an adjunct to lifestyle modifications to facilitate weight loss and
improve glycemic control.

26. Hollander PA, Elbein SC, Hirsch IB, et al. Role of orlistat in the treatment of obese
patients with type 2 diabetes. A 1-year randomized double-blind study. Diabetes Care.
1998;21:1288-1294.

37. Finer N, Bloom SR, Frost GS, et al. Sibutramine is effective for weight loss and diabetic
control in obesity with type 2 diabetes: a randomised, double-blind, placebo-controlled study.
Diabetes

ja ST7ff.

ja

(Fortsetzung)
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SIGN Obesity
2010

Pharmacological treatment in adults 1++ 4|

Orlistat should only be used where diet, physical activity and behavioural change are
supported.

Orlistat should be considered as an adjunct to lifestyle interventions in the management of 1++ A
weight loss. Patients with BMI > 28 kg/m? (with comorbidities) or BMI > 30 kg/m? should be
considered on an individual case basis following assessment of risk and benefit.

Therapy with orlistat sould only be continued beyond 12 weeks only if the patient has lostat ~ 1++ M
least 5 % of their initial weight since starting drug treatment. Therapy should then be

continued for as long as there are clinical benefits (eg prevention of significant weight re-

gain). This may involve medication use outside current licence. Ongoing risks and benefits

should be discussed with patients. (64, 169-171)

64 National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Obesity: the prevention,
identification, assessment and management of overweight and obesity in adults and children.
London: NICE; 2006. [cited 16 Dec 2009] Available from url:
http://guidance.nice.org.uk/CG43

169 Hauptman J, Lucas C, Boldrin MN, Collins H, Segal KR. Orlistat in the long-term
treatment of obesity in primary care settings. Arch Fam Med 2000;9(2): 160-7

170 Rossner S, Sjostrom L, Noack R, Meinders AE, Noseda G. Weight loss, weight
maintenance, and improved cardiovascular risk factors after 2 years treatment with orlistat for
obesity. European Orlistat Obesity Study Group. Obes Res 2000;8(1): 49-61

171 Torgerson JS, Hauptman J, Boldrin MN, Sjostrom L. XENical in the prevention of
diabetes in obese subjects (XENDOS) study: a randomized study of orlistat as an adjunct to
lifestyle changes for the prevention of type 2 diabetes in obese patients. Diabetes Care
2004;27(1): 155-61.

ja 28

ja

ja
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Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-91 -



http://guidance.nice.org.uk/CG43

Abschlussbericht V09-02 Version 1.0
Behandlung der Adipositas bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 14.05.2012
Tabelle 24: Leitlinienempfehlungen zur medikamentdsen Therapie (Fortsetzung)
Leitlinie Empfehlungen medikamentdse Therapie LoE? GoR? Literatur- Seite
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VA/DoD 2006 Treatment for weight loss I B ja 211t
Evidence

Orlistat and sibutramine modestly improve glycemic control in patients with a BMI > 27
kg/m?and type 2 diabetes (Didangelos et al., 2004; Hanefeld & Sachse, 2002; Kelley et al.,
2002; Miles et al., 2002; Torgerson et al., 2004)

Didangelos TP, Thanopoulou AK, Bousboulas SH, Sambanis CL, Athyros VG, Spanou EA,
Dimitriou KC, Pappas SI, Karamanos BG, Karamitsos DT. The ORLIstat and CArdiovascular
risk profile in patients with metabolic syndrome and type 2 DIAbetes (ORLICARDIA) Study.
Curr Med Res Opin 2004 Sept;20(9):1393-401.

Hanefeld M, Sachse G. The effects of orlistat on body weight and glycaemic control in
overweight patients with type 2 diabetes: a randomized, placebo-controlled trial. Diabetes
Obes Metab 2002 Nov;4(6):415-23.

Kelley DE, Bray GA, Pi-Sunyer FX, Klein S, Hill J, Miles J, Hollander P. Clinical efficacy of
orlistat therapy in overweight and obese patients with insulin-treated type 2 diabetes: a 1-year
randomized controlled trial. Diabetes Care 2002 Jun;25(6):1033-41.

Miles JM, Leiter L, Hollander P, Wadden T, Anderson JW, Doyle M, Foreyt J, Aronne L,
Klein S. Effect of orlistat in overweight and obese patients with type 2 diabetes treated with
metformin. Diabetes Care 2002 July;25(7):1123-8.

Torgerson JS, Hauptman J, Boldrin MN, Sjostrom L. XENical in the prevention of diabetes in
obese subjects (XENDOS) study: a randomized study of orlistat as an adjunct to lifestyle
changes for the prevention of type 2 diabetes in obese patients. Diabetes Care 2004
Jan;27(1):155-61.

a: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) siehe Anhang D.

n. a.: nicht angegeben; n. z.: nicht zuzuordnen.

b: Literatur hinterlegt bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur lisst sich der Empfehlung direkt
und eindeutig zuordnen.
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Indikation
AACE 2008 Which Patients Should Be Offered Bariatric Surgery? 1 A n. a. 11
Patients with a BMI > 35 kg/m? and one or more severe comorbidities, including coronary
artery disease (CAD), T2DM, obstructive sleep apnea (OSA), obesity-hypoventilation
syndrome (OHS), pickwickian syndrome a combination of OSA and OHS), NAFLD or
nonalcoholic steatohepatitis, hypertension, dyslipid — emia, pseudotumor cerebri,
gastroesophageal reflux disease (GERD), asthma, venous stasis disease, severe urinary
incontinence, debilitating arthritis, or considerably impaired quality of life, may also be
offered a bariatric procedure if the surgical risks are not excessive.
AACE 2008 Which Patients Should Be Offered Bariatric Surgery? n. a. D n. a. 11
There is insufficient evidence for recommending bariatric surgery specifically for glycemic
control independent of BMI criteria (Grade D).
AACE 2011 Executive summary of recommendations 1 A n. a. off.
How Can DM Be Prevented?
Consideration may be given to laparoscopic-assisted gastric banding in patients with T2DM
who have a body mass index greater than 30 kg/m? or Roux-en-Y gastric bypass for patients
with a body mass index greater than 35 kg/m? to achieve at least short-term weight reduction.
ADA 2011 Bariatric surgery B n.a n. z. 26f.
Bariatric surgery should be considered for adults with BMI > 35 kg/m? and type 2 diabetes,
especially if the diabetes or associated comorbidities are difficult to control with lifestyle and
pharmacologic therapy.
ADA 2011 Bariatric surgery E n a n. z. 26f.
The long-term benefits, cost-effectiveness, and risks of bariatric surgery in individuals with
type 2 diabetes should be studied in well-designed, randomized controlled trials with optimal
medical and lifestyle therapy as the comparator.
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ADA 2011 Bariatric surgery E n a n. z. 26f.
Although small trials have shown glycemic benefit of bariatric surgery in patients with type 2
diabetes and BMI of 30-35 kg/m’, there is currently insufficient evidence to generally
recommend surgery in patients with BMI < 35 kg/m” outside of a research protocol.
BSCG 2008 Indications for Bariatric Surgery n.a n.a n.a 53
Patients in age groups from 18 to 60 years.
1. With BMI > 40 kg/m?
2. With BMI 35-40 kg/m? with co-morbidity in which surgically induced weight loss is A,B,D n. a ja
expected to improve the disorder (such as metabolic disorders, cardio-respiratory disease,
severe joint disease, obesity-related severe psychological problems) etc. (19-37).
3. BMII criterion may be the current BMI or a documented previous BMI of this severity. n.a n.a n.a
Note that
a) Weight loss as a result of intensified treatment before surgery (patients who reach a
body weight below the required BMI for surgery) is not a contraindication for the planned
bariatric surgery.
b) Bariatric surgery is indicated in patients who exhibited a substantial weight loss in a
conservative treatment programme but started to gain weight again.
To be considered for surgery, patients must have failed to lose weight or to maintain long-term B, D n. a ja
weight loss, despite appropriate non-surgical medical care. . (20, 37).
Patients must have shown their compliance with medical appointments. n.a n. a n. a
(Fortsetzung)
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BSCG 2008

Indications for Bariatric Surgery

19 NIH Conference: Gastrointestinal surgery for severe obesity. Consensus development
conference panel. Ann Intern Med 1991;115:956-961.

20 Ridley N: Expert panel on weight loss surgery — executive report. Obes Res 2005;13:206-
226.

21 Andersen T, Backer OG, Stokholm KH, Quaade F: Randomized trial of diet and
gastroplasty compared with diet alone in morbid obesity. N Engl J Med 1984;310:352-356.
22 Andersen T, Stokholm KH, Backer OG, Quaade F: Long term (5-year) results after either
horizontal gastroplasty or very low-calorie diet for morbid obesity. Int J Obes 1988;12:277—
284.

23 Karason K, Lindroos AK, Stenlof K, Sjostrom L: Relief of cardiorespiratory symptoms and
increased physical activity after surgically induced weight loss: results from the Swedish
Obese Subjectsstudy. Arch Intern Med 2000;160:1797—1802.

24 Karlsson J, Sjostrom L, Sullivan M: Swedish Obese Subjects (SOS) an intervention study
of obesity. Two-year follow-up of health-related quality of life (HRQL) and eating behavior
after gastric surgery for severe obesity. Int ] Obes Relat Metab Disord 1998;22:113-126.

25 Fernandez AZ Jr, Demaria EJ, Tichansky DS, Kellum JM, Wolfe LG, Meador J:
Multivariate analysis of risk factors for death following gastric bypass for treatment of morbid
obesity. Ann Surg 2004;239: 698-703.

26 Sjostrom CD, Peltonen M, Wedel H, Sjostrom L: Differentiated long-term effects of
intentional weight loss on diabetes and hypertension. Hypertension 2000;36:20-25.

27 Sjostrom CD, Lissner I, Wedel H, Sjostrom L: Reduction in incidence of diabetes,
hypertension and lipid disturbances after intentional weight loss induced by bariatric surgery:
the SOS Intervention Study. Obes Res 1999;7:477-484.

28 Christou NV, Sampalis JS, Liberman M, Look D, Auger S, McLean A, et al: Surgery
decreases longterm mortality, morbidity, and health care use in morbidly obese patients. Ann
Surg 2004;240: 416-423.
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BSCG 2008

Indications for Bariatric Surgery

29 Mun EC, Blackburn GL, Matthews JB: Current status of medical and surgical therapy for
obesity. Gastroenterology 2001;120:669-681.

30 Flum DR, Dellinger E: Impact of gastric bypass on survival: a population-based analysis. J
Am Coll Surg 2004;199:543-551.

31 American College of Endocrinology (ACE), American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE): AACE/ACE position statement on the prevention, diagnosis and
treatment of obesity. Jacksonville, American Association of Clinical Endocrinologists, 1998.

32 American Society for Bariatric Surgery, Society of American Gastrointestinal Endoscopic
Surgeons: Guidelines for laparoscopic and open surgical treatment of morbid obesity. Obes
Surg 2000;10: 378-379.

33 Douketis JD, Feightner JW, Attia J, Feldman WF, with the Canadian Task Force on
Preventive Health Care: Periodic health examination, 1999 update 1. Detection, prevention
and treatment of obesity. CMAJ 1999;160:513-525.

34 International Federation for the Surgery of Obesity: Statement on patient selection for
bariatric surgery. Obes Surg 1997;7:41.

35 Lauterbach K, Westenhofer J, Wirth A, Hauner H: Evidenz-basierte Leitlinie zur
Behandlung der Adipositas in Deutschland. K6ln, Otto Hauser, 1998.

36 Msika S: Surgery for morbid obesity: 2. Complications. Results of a technologic evaluation
by the ANAES. J Chir (Paris) 2003;140:4-21.

37 National Institute for Clinical Excellence: 2002 Guidance on the use of surgery to aid
weight reduction for people with morbid obesity (Technology Appraisal No 46). National
Institute for Clinical Excellence, London, 2002.
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CDA 2008

Management of Obesity in Diabetes 3
Recommendations
Adults with class III obesity (BMI > 40,0 kg/m?) or class II obesity (BMI 35,0 to 39,9 kg/m?)

with other comorbidities may be considered for bariatric surgery when other lifestyle
interventions are inadequate in achieving weight goals. (43)

43. Sjostrom CD, Lissner L,Wedel H, et al. Reduction in incidence of diabetes, hypertension
and lipid disturbances after intentional weight loss induced by bariatric surgery: the SOS
Intervention Study. Obes Res. 1999;7:477-484.

C ja ST7ff.

CMA 2007

Bariatric surgery 2

We suggest that adults with clinically severe obesity (BMI > 40 kg/m? or > 35 kg/m? with
severe comorbid disease) may be considered for bariatric surgery when lifestyle intervention is
inadequate to achieve healthy weight goals. (83)

83 Sjostrom L, Lindroos AK, Peltonen M, et al. Lifestyle, diabetes, and cardiovascular risk
factors 10 years after bariatric surgery. N Engl J Med 2004;351:2683-93

DGAV 2010

Ergebnisse / Empfehlungen n. a.
Indikation

Bei Patienten mit einem BMI zwischen 35 und 40 kg/m? und mit einer oder mehreren
Adipositas-assoziierten Folge- / Begleiterkrankungen (z. B. Diabetes mellitus Typ 2, koronare
Herzkrankheit etc.) ist ebenfalls eine chirurgische Therapie indiziert, sofern die konservative
Therapie erschopft ist.

™ n. z. 71t

DGAV 2010

Ergebnisse / Empfehlungen n. a.
Indikation

Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 kann bereits bei einem BMI zwischen 30 und
35 kg/m? eine bariatrische Operation im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie erwogen
werden.

“— n. z. 71t
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EAES 2005 Results n. a. A n. a. 201ff
Indications for surgery
Obesity surgery should be considered in adult patients with a documented
BMI greater than or equal to 35 and related comorbidity, or a BMI of at least
40.
All patients must fully understand and agree with postoperative care, and must be free of n. a. A n. a
general contraindications.
Adults with a BMI between 30 and 35 accompanied by substantial obesity-related comorbidity n. a. C n. a
or after prolonged medical treatment should undergo obesity surgery only in the context of
controlled clinical trials
No consensus was reached on the usefulness of obesity surgery in adolescent patients. n. a. n.a n.a
EAES 2005 Results 4 n a ja 201ff
Indications for surgery
In this respect, medical conditions such as [...] type II diabetes mellitus [...] are well-
documented indications for obesity surgery, because clinical evidence has convincingly
proven that weight-loss allows prevention, relevant improvement, or even remission of these
conditions. (190, 251, 261, 263, 265, 282, 328)
(Fortsetzung)
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EAES 2005

Results
Indications for surgery

190. Long SD, O’Brien K, MacDonald KG Jr, Leggett-Frazier N, Swanson MS, Pories W1,
Caro JF (1994) Weight loss in severely obese subjects prevents the progression of impaired
glucose tolerance to type II diabetes. A longitudinal interventional study. Diabetes Care 17:
372-375

251. O’Brien PE, Dixon JB, Brown W, Schachter LM, Chapman L, Burn AJ, Dixon ME,
Scheinkestel C, Halket C, Sutherland LJ, Korin A, Baquie P (2002) The laparoscopic
adjustable gastric band (Lap-Band): a prospective study of medium-term effects on weight,
health and quality of life. Obes Surg 12: 652-660

261. Pinkney JH, Sjostrom CD, Gale EAM (2001) Should surgeons treat diabetes in severely
obese people? Lancet 357: 1357—-1359

263. Polyzogopoulou EV, Kalfarentzos F, Vagenakis AG, Alexandrides TK (2003)
Restoration of euglycemia and normal acute insulin response to glucose in obese subjects with
type 2 diabetes following bariatric surgery. Diabetes 52: 1098—1103

265. Pories WJ, Swanson MS, MacDonald KG, Long SB, Morris PG, Brown BM, Barakat
HA, deRamon RA, Israel G, Dolezal JM, et al. (1995) Who would have thought it? An
operation proves to be the most effective therapy for adult-onset diabetes mellitus. Ann Surg
222:339-352

282. Rubino F, GagnerM(2002) Potential of surgery for curing type 2 diabetes mellitus. Ann
Surg 236: 554-559

328. Sugerman HJ, Wolfe LG, Sica DA, Clore JN (2003) Diabetes and hypertension in severe
obesity and effects of gastric bypass-induced weight loss. Ann Surg 237: 751-758
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EASO 2008 Comprehensive Obesity Management
Surgery
Surgery is the most effective treatment for morbid obesity in terms of long-term weight loss
(85-87),
improves comorbidities and quality of life (88),

and in the long term decreases overall mortality (89, 90).

Surgery should be considered for patients in age groups from 18—60 years with a BMI > 40.0
or with BMI between 35.0 and 39.9 kg/m? and co-morbidities in whom surgically induced
weight loss is expected to improve the disorder (such as type 2 diabetes and other metabolic
disorders, cardiorespiratory disease, severe joint disease and obesity-related severe
psychological problems) (20).

BMI criterion may be the current BMI or a documented previous BMI of this severity (20).

ja

ja
ja

ja

ja

109ft.

1091t

1091t
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EASO 2008

Comprehensive Obesity Management

Surgery

20 Fried M, Hainer V, Basdevant A, Buchwald H, Deitel M, Finer N, Greve JW, Horber F,
Mathus- Vliegen E, Scopinaro N, Steffen R, Tsigos C, Weiner R, Widhalm K:

Interdisciplinary European guidelines on surgery of severe obesity. Obesity Facts 2008;1:52—
58.

85 Ridley N: Expert panel on weight loss surgery-executive report. Obes Surg 2005;13:206—
26.

86 Levy P, Fried M, Santini F, Finer N: The comparative effects of bariatric surgery on weight
and type 2 diabetes. Obes Surg 2007;9:1248-56.

87 Maggard MA, Shugarman LR, Suttorp M, Maglione M, Sugerman HJ, Livingston EH,
Nguyen NT, Li Z, Mojica WA, Hilton L, Rhodes S, Morton SC, Shekelle PG: Meta-analysis:
surgical treatment of obesity. Ann Intern Med 2005;142:547-59.

88 Sjostrom L, Narbro K, Sjostrom CD, Karason K, Larsson B, Wedel H, Lystig T, Sullivan
M, Bouchard C, Carlsson B, Bengtsson C, Dahlgren S, Gummesson A, Jacobson P, Karlsson
J, Lindroos AK, Lonroth H, Nédslund I, Olbers T, Stenl6f K, Torgerson J, Agren G, Carlsson
LM; Swedish Obese Subjects Study: Effects of bariatric surgery on mortality in Swedish
obese subjects. N Engl J Med 2007;357: 741-52.

89 Sjostrom L, Lindroos AK, Peltonen M, Torgerson J, Bouchard C, Carlsson B,Dahlgren S,
Larsson B, Narbro K, Sjostrom CD, Sullivan M, Wedel H; Swedish Obese Subjects Study
Scientific Group: Lifestyle, diabetes, and cardiovascular risk factors 10 years after bariatric
surgery. N Engl J Med 2004; 351:2683-93.

90 Adams TD, Gress RE, Smith SC, Halverson RC, Simper SC, Rosamond WD, Lamonte MJ,

Stroup AM, Hunt SC: Long-term mortality after gastric bypass surgery. N Engl ] Med
2007;357:753-61.
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HAS 2009 Stratégies de prise en charge des patients atteints d’obésité dans le cadre d’une n. a. Accord n. z. 6fft.
intervention chirurgicale initiale profession-
Les indications actuelles de la chirurgie bariatrique doivent-elles étre revues ? nel
Quelles sont les indications de la chirurgie bariatrique ?
La chirurgie bariatrique est indiquée par décision collégiale, prise apres discussion et
concertation pluridisciplinaires
chez des patients adultes réunissant I’ensemble des conditions suivantes : n a n a n. z.
= patients avec un IMC = 40 kg/m? ou bien avec un IMC 2 35 kg/m? associé a au moins n. a. n. z.
une comorbidité susceptible d’étre améliorée apres la chirurgie (notamment maladies
cardio-vasculaires dont HTA, syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil et
autres troubles respiratoires séveres, désordres métaboliques séveres, en particulier
diabete de type 2, maladies ostéo-articulaires invalidantes, stéatohépatite non alcoolique);
= en deuxiéme intention aprés échec d’un traitement médical, nutritionnel, diététique et n. a. B n. z.
psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12 mois (grade B);
en I’absence de perte de poids suffisante ou en 1’absence de maintien de la perte de poids;  n. a. B n. z.
= patients bien informés au préalable (accord professionnel), ayant bénéficié d’une n. a. C n. z.
évaluation et d’une prise en charge préopératoires pluridisciplinaires;
=  patients ayant compris et accepté la nécessité d’un suivi médical et chirurgical a long n. a. Accord n. z.
terme; profession-
nel
=  risque opératoire acceptable. n. a. Accord n. z.
profession-
nel
(Fortsetzung)
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MOH 2009 Bariatric Surgery n. a. strong n. z. 67

Recommendation

Bariatric surgery should be considered for people with a BMI of 40 kg/m? or more or a BMI of
35-40 kg/m? if they have another significant disease (eg, type 2 diabetes, sleep apnoea, high
blood pressure, or arthritis requiring joint replacement), if all appropriate non-surgical
measures have been tried but failed.

SIGN Obesity Bariatric surgery in adults n. z. C n. z. 29f1f.
2010 Bariatric surgery should be considered on an individual case basis following assessment of

risk /benefit in patients who fulfil the following criteria:

* BMI > 35 kg/m?

= Presence of one or more severe comorbidities which are expected to improve significantly

with weight reduction (eg severe mobility problems, arthritis, type 2 diabetes).
AND
evidence of completion of a structured weight management programme involving diet, n. z. M n. z. 29f1f.

physical activity, psychological and drug interventions, not resulting in significant and
sustained improvement in the comorbidities.

VA/DoD 2006 Treatment for weight loss n. a. B n. z. 21f.
Initiate interventions based on risk level and patient preferences
Recommendations

Bariatric surgery to reduce body weight, improve obesity-associated comorbidities, and
improve quality of life may be considered in adult patients with a BMI 2 40 kg/m? and those
with a BMI 2 35 kg/m? with at least one obesity-associated chronic health condition (i.e.
hypertension, type 2 diabetes, dyslipidemia, metabolic syndrome, and sleep apnea).

(Fortsetzung)
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VA/DoD 2006 Treatment for weight loss I
Initiate interventions based on risk level and patient preferences
Recommendations
There is insufficient evidence to recommend drug or surgical interventions specifically for
patients who have documented coronary artery disease (CAD).

However, there is good evidence that drug and surgical weight loss interventions may improve n. a.
cardiovascular risk factors, such as hypertension, dyslipidemia, and diabetes mellitus.

n. z. 21f.

VA/DoD 2006 Treatment for weight loss I
Evidence

Bariatric surgery improves glycemic control or resolves diabetes in patients with a BMI > 35
kg/m?. (Buchwald et al., 2004)

Buchwald H, Avidor Y, Braunwald E, Jensen MD, Pories W, Fahrbach K, Schoelles K.
Bariatric surgery: a systematic review and meta-analysis. JAMA 2004 Oct;292(14):1724-37.

ja 211F,

VA/DoD 2006 Module C Interventions for weight loss n. a.
Bariatric Surgery
Recommendations

Adult patients with extreme obesity (BMI 40 kg/m? or more) or severe obesity (BMI 35 kg/m?
or more with one or more obesity-associated chronic health condition) may be considered for
bariatric surgery to reduce body weight,

improve obesity-associated comorbidities, n. a.

and improve quality of life. n. a.

n. z. 671t
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VA/DoD 2006 Module C Interventions for weight loss I B ja 671t.
Bariatric Surgery
Evidence
Bariatric surgery (RYGB, AGB, & vertical banded gastroplasty [VBG]) to promote substantial
long-term (3 years) weight loss in patient with BMI > 40 or BMI > 35 with comorbid
conditions. (ECRI, 2005; Maggard et al.,2005; Shekelle et al., 2004)
ECRI. Bariatric surgery for obesity: Technology assessment report 2005. Plymouth Meeting,
PA.
Maggard MA, Shugarman LR, Suttorp M, Maglione M,Sugerman HJ, Livingston EH, Nguyen
NT, Li Z, Mojica WA, Hilton L, et al. Meta-analysis: surgical treatment of obesity. Ann Intern
Med 2005pr;142(7):547-59.
Shekelle PG, Morton SC, Maglione MA, Suttorp M, Tu W, Li Z, Maggard M, Mojica WA,
Shugarman L, Solomon V. Pharmacological and Surgical Treatment of Obesity. Evidence
Report/Technology Assessment No. 103. (Prepared by the Southern California—RAND
Evidence-Based Practice Center, Santa Monica, CA, under contract Number 290-02-0003.)
AHRQ Publication No. 04-E028-2. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and
Quality. July 2004.
Vor- und Nachbehandlung bei operativer Therapie
AACE 2008 Executive summary of recommandations n. a. D n. a. 11ff.
System-Oriented Approach to Medical Clearance for Bariatric Surgery
Endocrine
Preoperative glycemic control should be optimized with use of medical nutrition therapy and
physical activity; orally administered agents and insulin should be introduced as needed.
(Fortsetzung)
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 105 -




Abschlussbericht V09-02

Version 1.0

Behandlung der Adipositas bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 14.05.2012
Tabelle 25: Leitlinienempfehlungen zur operativen Therapie (Fortsetzung)
Leitlinie Empfehlungen operative Therapie LoE? GoR? Literatur- Seite
verknutipfung®
AACE 2008 Executive summary of recommandations n.a D n. a. 11ff.
System-Oriented Approach to Medical Clearance for Bariatric Surgery
Endocrine
Reasonable targets for preoperative glycemic control should be a hemoglobin Alc value of 7,0
% or less, a fasting blood glucose level of 110 mg/dL or less, and a 2-hour postprandial blood
glucose concentration of 140 mg/dL or less (see
http://www.aace.com/pub/pdf/guidelines/DMGuidelines2007.pdf), but these variables are
based on evidence related to long-term outcome and may not be applicable in this setting.
AACE 2008 Executive summary of recommandations n.a D n. a. 11ff.
System-Oriented Approach to Medical Clearance for Bariatric Surgery
Endocrine
A protocol for perioperative glycemic control should be reviewed before the patient undergoes
bariatric surgery.
AACE 2008 Executive summary of recommandations 1 A n. a. 11t
Early Postoperative Care (<5 Days)
Diabetes
In patients with T2DM, periodic fasting blood glucose concentrations should be determined.
Pre prandial and bedtime reflectance meter glucose (“finger-stick™) determinations in the
home setting should be encouraged, depending on the patient’s ability to testand the level of
glycemic control. Finger-stick glucose determinations should also be performed if symptoms
of hypoglycemia occur.
AACE 2008 Executive summary of recommandations n.a D n. a. 11ff.
Early Postoperative Care (< 5 Days)
Diabetes
Use of all insulin secretagogue drugs (sulfonyl - ureas and meglitinides) should be
discontinued.
(Fortsetzung)
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AACE 2008 Executive summary of recommandations n. a. D n. a. 11ff.
Early Postoperative Care (<5 Days)
Diabetes

In non-intensive care unit (ICU) hospitalized patients, a rapid-acting insulin analogue should
be administered before meals and at bedtime to maintain maximal postprandial values below
180 mg/dL.

AACE 2008 Executive summary of recommandations n. a. D n. a. 11ff.
Early Postoperative Care (<5 Days)
Diabetes

In non-ICU hospitalized patients, fasting blood glucose levels should be maintained between
80 and 110 mg/dL with the use of a long-acting insulin analogue, such as insulin glargine
(Lantus) or detemir (Levemir).

AACE 2008 Executive summary of recommandations 1 A n. a. 11ff.
Early Postoperative Care (< 5 Days)
Diabetes

In the ICU, all blood glucose levels should be maintained ideally within the range of 80 to 110
mg/dL by using an intravenous insulin infusion

AACE 2008 Executive summary of recommandations n. a. D n. a. 11ff.
Late Postoperative Management (=5 Days)
Metabolic and Nutritional Management

In those patients without complete resolution of their T2DM, hyperlipidemia, or hypertension,
continued surveillance and management should be guided by currently accepted practice
guidelines for those conditions.

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -107 -



Abschlussbericht V09-02 Version 1.0
Behandlung der Adipositas bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 14.05.2012

Tabelle 25: Leitlinienempfehlungen zur operativen Therapie (Fortsetzung)

Leitlinie Empfehlungen operative Therapie LoE? GoR? Literatur- Seite
verknutipfung®
AACE 2008 Executive summary of recommandations n. a. D n. a. 11ff.

Late Postoperative Management (>5 Days)
Metabolic and Nutritional Management

In those patients in whom T2DM, hyperlipidemia, and hypertension have resolved, continued
surveillance should be guided by recommended screening guidelines for the specific age-

group.

AACE 2011 Executive summary of recommendations 4 D n. a. 6ff.
How Can DM Be Prevented?

Patients with T2DM who undergo Roux-en-Y gastric bypass must have meticulous metabolic
postoperative follow-up because of a risk of vitamin and mineral deficiencies and
hypoglycemia.

ADA 2011 Bariatric surgery E n. a. n. z. 26f.

Patients with type 2 diabetes who have undergone bariatric surgery need lifelong lifestyle
support and medical monitoring.

BSCG 2008 Follow-Up n. a. n. a. n. a. 55
During the rapid weight loss special care must be taken for:
= the possible deficiencies, such as vitamin, protein, and other micronutrients,

= adjustments of medical treatment of the obesity-related morbidities such as diabetes, and
hypertension.

BSCG 2008 Minimal Requirements for Follow-Up after Food Limitation Operations n. a. n. a. n. a. 55f.

However, in addition, laboratory tests to evaluate the metabolic and nutritional status should
also be carried out annually to include

= fasting glucose (+HbAlc in diabetics), liver function test, renal function, vitamin B12,
25(0OH) vitamin D3, ferritin, Ca, parathormone, albumin, Hb, Mg2+, Ca2+, zinc checks.

(Fortsetzung)
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Leitlinie

Empfehlungen operative Therapie LoE?

GoR?

Literatur- Seite
verknutipfung®

EAES 2005

Results n. a.

All patients must fully understand and agree with postoperative care, and must be free of
general contraindications.

n. a. 201f1f.

HAS 2009

Stratégies de prise en charge des patients atteints d’obésité dans le cadre d’une n. a.
intervention chirurgicale initiale

Quels doivent étre les modalités et le contenu du suivi et de la prise en charge
postopératoires du patient ?

Suivi @ moyen et long terme

Aprés chirurgie bariatrique, il est recommandé:

= (..

= de surveiller les comorbidités, notamment diabéte de type 2, HTA, dyslipidémie, SAHOS,
stéatohépatite non alcoolique, et d’adapter leur traitement ;

= ()

n. z. off.

HAS 2009

Stratégies de prise en charge des patients atteints d’obésité dans le cadre d’une n. a.
intervention chirurgicale initiale

Quels doivent étre les modalités et le contenu de I’évaluation et de la prise en charge

préopératoires du patient ?

Evaluation et préparation

Avant chirurgie bariatrique, il est recommandé:

= ()

= d’évaluer et prendre en charge les comorbidités cardio-vasculaires ou métaboliques,
notamment HTA, diabéte de type 2, dyslipidémie;

. ()

n. z. 6ff.

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 109 -




Abschlussbericht V09-02

Version 1.0

Behandlung der Adipositas bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Tabelle 25: Leitlinienempfehlungen zur operativen Therapie (Fortsetzung)

14.05.2012

Leitlinie Empfehlungen operative Therapie LoE?

GoR? Literatur- Seite
verknutipfung®

NICE 2006 Surgical interventions n. a.
Adults and children

1.7.6.1 Bariatric surgery is recommended as a treatment option for people with obesity if all of

the following criteria are fulfilled:

= they have a BMI of 40 kg/m? or more, or between 35 kg/m? and 40 kg/m? and other
significant disease (for example, type 2 diabetes or high blood pressure) that could be
improved if they lost weight

= all appropriate non-surgical measures have been tried but have failed to achieve or
maintain adequate, clinically beneficial weight loss for at least 6 months

= the person has been receiving or will receive intensive management in a specialist obesity
service

= the person is generally fit for anaesthesia and surgery

= the person commits to the need for long-term follow-up

n. a. n. a. 125

(Fortsetzung)
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NICE 2006 Surgical interventions n. a. n. n. a. 127
Adults and children
1.7.6.9 Surgery for obesity should be undertaken only by a multidisciplinary team that can
provide:
= preoperative assessment, including a risk-benefit analysis that includes preventing
complications of obesity, and specialist assessment for eating disorder(s)
= providing information on the different procedures, including potential weight loss and
associated risks
= regular postoperative assessment, including specialist dietetic and surgical follow-up
= management of comorbidities
= psychological support before and after surgery
= providing information on, or access to, plastic surgery (such as apronectomy) where
appropriate
= access to suitable equipment, including scales, theatre tables, Zimmer frames, commodes,
hoists, bed frames, pressure-relieving mattresses and seating suitable for patients
undergoing bariatric surgery, and staff trained to use them.
Auswahl des
Verfahrens
DGAYV 2010 Ergebnisse / Empfehlungen n. a. ™" nein 71t
Verfahrenswabhl
Die Verfahrenswahl soll unter Beriicksichtigung von BMI, Alter, Geschlecht, Komorbiditéten,
Adhérenz und Beruf erfolgen.
DGAYV 2010 Ergebnisse / Empfehlungen n. a. 1 nein 71t
Verfahrenswahl
Zweizeitige Konzepte (Stufenkonzepte) sind in der Lage, das perioperative Risiko zu senken,
und sollten besonders bei Patienten mit Extremformen der Adipositas (BMI > 50) und / oder
erheblicher Komorbiditit erwogen werden.
(Fortsetzung)
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HAS 2009 Stratégies de prise en charge des patients atteints d’obésité dans le cadre d’une n. a. n. a. n. z. 6fft.

intervention chirurgicale initiale
Quels criteres doit-on prendre en compte pour le choix des techniques chirurgicales ?

Le choix de la technique chirurgicale doit étre fait conjointement par 1’équipe
pluridisciplinaire et le patient. I doit prendre en compte un certain nombre de critéres en plus
du rapport bénéfice/risque de chaque intervention, tels que :

= ()
= laprésence d’un diabéte de type 2; n. a. Accord n. z.
= (..) profession-

nel

a: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) siehe Anhang D.

b: Literatur hinterlegt bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur lisst sich der Empfehlung direkt
und eindeutig zuordnen.

c: In der Leitlinie ist Grade 3, 4 angegeben: Diese Grades sind aber in dem Evidenzgraduierungsschema, das in der Leitlinie verwendet wird (sieche Anhang D), nicht
aufgefiihrt.

n. a.: nicht angegeben; n. z.: nicht zuzuordnen.
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NICE 2008 Diet, dietary supplements, body weight and exercise n.a n.a n. z. 33ff.
(Diabetes in Recommendations for diet, dietary supplements, body weight and exercise
pregnancy) Women with diabetes who are planning to become pregnant and who have a body mass index
above 27 kg/m? should be offered advice on how to lose weight in line with ‘Obesity:
guidance on the prevention, identification, assessment and management of overweight and
obesity in adults and children’ (NICE clinical guideline 43), available from www.nice.org.
uk/CG043..
NICE 2008 Analgesia and anaesthesia n a n a n. z. 122ff.
(Diabetes in Recommendations for analgesia and anaesthesia
pregnancy) Women with diabetes and comorbidities such as obesity or autonomic neuropathy should be
offered an anaesthetic assessment in the third trimester of pregnancy.
SOGC 2007 Effect of obesity 11 2A Ja 931
Recommendation
The risk of congenital abnormalities is increased in the offspring of obese women with
diabetes. A healthy diet and regular exercise may help optimize pre-pregnancy weight and
reduce the risk of congenital anomalies (42-48).
(Fortsetzung)
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SOGC 2007 Effect of obesity
Recommendation:
42. Woolderink JM, van Loon AJ, Storms F, de Heide L, Hoogenberg K. Use of insulin
glargine during pregnancy in seven type I diabetic women. Diabetes Care 2005;28:2594-5.
43. Watkins ML, Rasmussen SA, Honein MA, Botto LD, Moore CA. Maternal obesity and
risk of birth defects. Pediatr 2003;111;1152-8.

44. Hofmann T, Horstmann G, Stammberger 1. Evaluation of the reproductive toxicity and
embryotoxicity of insulin glargine (LANTUS) in rats and rabbits. Int J Toxicol 2002;21:181—
9.

45. Shaw GM, Velie EM, Schaffer D. Risk of neural tube defect-affected pregnancies among
obese women. JAMA 1996;275:1093-6.

46. Cedergren ML, Kallen BAJ. Maternal obesity and infant heart defects. Obes Res
2003;11:1065-71.

47. Anderson JL, Waller DK, Canfield MA, Shaw GM, Watkins ML, Werler MM. Maternal
obesity, gestational diabetes, and central nervous system birth defects. Epidemiol 2005;16:87—
92.

48. Moore LL, Singer MR, Bradlee ML, Rothman KJ, Milunsky A. A prospective study of the
risk of congenital defects associated with maternal obesity and diabetes mellitus. Epidemiol
2000;11:689-94.

a: Fiir Erlduterungen der Level of Evidence (LoE) und Grade of Recommendation (GoR) siehe Anhang D.

b: Literatur hinterlegt bedeutet: Die Empfehlungen sind direkt mit der ihnen zugrunde liegenden Literatur verkniipft oder die Literatur ldsst sich der Empfehlung direkt
und eindeutig zuordnen.
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Anhang A: Suchstrategien

A 1. Recherche nach Adipositasleitlinien bei Leitlinienanbietern im Internet
Folgende Suchbegriffe wurden fiir die Recherche in der Leitliniendatenbank des National

Guideline Clearing House und der Leitliniendatenbank G-I-N verwendet:
= Adipositas

» Ubergewicht

= obesity

= adiposity

= overnutrition

= obese

= overweight

* weight management

Die Internetseiten aller iibrigen Leitlinienanbieter (siche Anhang B: Liste aller durchsuchten
Leitlinienanbieter bzw. -datenbanken) wurden manuell durchsucht.

Die Recherche nach Leitlinien wurden im Zeitraum von Mairz 2010 bis Juni 2010
durchgefiihrt.

A 2. Recherche nach Diabetesleitlinien bei Leitlinienanbietern im Internet

Folgende Suchbegriffe wurden fiir die Recherche in der Leitliniendatenbank des National
Guideline Clearing House und der Leitliniendatenbank G-I-N verwendet:

= diabetes mellitus*

= diabetes mellitus type 2
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A 3. Recherche nach Diabetesleitlinien in bibliographischen Datenbanken

1 EMBASE
Suchoberflache: Ovid

= EMBASE 1980 to 2011 September 28

# |Searches

—_—

exp *Diabetes Mellitus/

diabet* .ti.

(T1DM or T2DM or type 1 or type 2).ti.

or/1-3

Practice Guideline/

(recommendation or recommendations).ti.

(standard or standards).ti.

(guideline or guidelines).ti.

O (o] Q[N | B ]WI[DN

consensus.ti.

—_
[e)

position paper.ti.

—
—

("good clinical practice" or "clinical protocol").ti.

—_
N

(Leitlinie$ or Richtlinie$ or Empfehlung$).ti,ot.

—_
(O8]

or/5-12

._
S

and/4,13

—_
W

limit 14 to (english or french or german)

—
(o)

limit 15 to yr="2005 -Current"
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2 MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1948 to September Week 3 2011

Ovid MEDLINE(R) Daily Update September 28, 2011

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations September 28, 2011

# |Searches

1 |exp *Diabetes Mellitus/

2 |diabet*.ti.

3 |(T1DM or T2DM or type 1 or type 2).ti.

4 |or/1-3

5 | Guidelines as topic/

6 | Practice guidelines as topic/

7 | (guideline or practice guideline).pt.

8 |Consensus development conferences as topic/

9 |Consensus development conferences, nih as topic/
10 |(consensus development conference or consensus development conference, nih).pt.
11 |(guideline or guidelines).ti.

12 |(recommendation or recommendations).ti.

13 |(standard or standards).ti.

14 |consensus.ti.

15 |position paper.ti.

16 |("good clinical practice" or "clinical protocol").ti.
17 |(Leitlinie$ or Richtlinie$ or Empfehlung$).ot.

18 |or/5-17

19 |and/4,18

20 |limit 19 to yr="2005 -Current"

21 |limit 20 to (english or french or german)
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3 PubMed
Suchoberflache: NLM

= PubMed - as supplied by publisher

* PubMed — in process

* PubMed - OLDMEDLINE

=  PubMed — pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#2 Search diabet*[TI]

#3 Search TIDM[TI] OR T2DM]TI] OR type 1[TI] OR type 2[TI]
#4 Search #2 OR #3

#5 Search guideline[TI] OR guidelines[TI]

#6 Search recommendation[TI] OR recommendations|[TI]

#7 Search consensus[TI]

#8 Search "position paper"[TI]

#9 Search "good clinical practice"[TI] OR "clinical practice guideline”[TI]
#10 Search standard[TI] OR standards[TI]

#11 Search #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#12 Search #4 AND #11

#13 Search #12 NOT medline[sb]

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 133 -




Abschlussbericht V09-02 Version 1.0

Behandlung der Adipositas bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 14.05.2012

A 4. Recherche nach Adipositasleitlinien in bibliographischen Datenbanken

1 EMBASE
Suchoberflache: Ovid

= EMBASE 1980 to 2011 September 28

# Searches

1 exp *Obesity/

2 (overweight or adiposit* or obese or obesity).ti.

3 (weight adj3 (loss* or regain™® or reduction* or reducing or reduced or decline or
change)).ti.

4 or/1-3

5 Practice Guideline/

6 consensus.ti.

7 (recommendation or recommendations).ti.

8 (standard or standards).ti.

9 (guideline or guidelines).ti.

10 position paper.ti.

11 ("good clinical practice" or "clinical protocol").ti.

12 (Leitlinie* or Richtlinie* or Empfehlung*).ot.

13 or/5-12

14 and/4,13

15 limit 14 to (english or french or german)

16 limit 15 to yr="2005 -Current"
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2 MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1948 to September Week 3 2011
* Ovid MEDLINE(R) Daily Update September 28, 2011

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations September 28, 2011

# Searches

1 Weight loss/

2 exp Obesity/

3 (overweight or adiposit* or obese or obesity).ti.

4 (weight adj3 (loss* or regain* or reduction™® or reducing or reduced or decline or
change)).ti.

5 or/1-4

6 guidelines as topic/

7 practice guidelines as topic/

8 (guideline or practice guideline).pt.

9 consensus development conferences as topic/

10 consensus development conferences, nih as topic/

11 (consensus development conference or consensus development conference, nih).pt.

12 (guideline or guidelines).ti.

13 (recommendation or recommendations).ti.

14 (standard or standards).ti.

15 consensus.ti.

16 position paper.ti.

17 ("good clinical practice" or "clinical protocol").ti.

18 (Leitlinie* or Richtlinie* or Empfehlung*).ot.

19 or/6-18

20 and/5,19

21 limit 20 to (english or french or german)

22 limit 21 to yr="2005 -Current"
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3 PubMed
Suchoberflache: NLM

= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

* PubMed - OLDMEDLINE

* PubMed - pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#3 Search overweight[ TI] OR adiposit*[TI] OR obese*[TI] OR obesit*[TI]
#4 Search weight[TI] AND (loss*[TI] OR regain*[TI] OR reduction*[TI])
#6 Search guideline[TI] OR guidelines[TI]

#7 Search recommendation[TI] OR recommendations|[TI]

#8 Search consensus[TI]

#9 Search "position paper"[TI]

#10 Search "good clinical practice"[TI] OR "clinical practice guideline"[TI]
#11 Search #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#12 Search #3 OR #4

#13 Search #11 AND #12

#14 Search #13 NOT medline[sb]

#15 Search #13 AND #14
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A 5. Recherche nach systematischen Ubersichten in bibliografischen Datenbanken

1 EMBASE
Suchoberfldache: Ovid

= EMBASE 1980 to 2011 September 27
Es wurde folgender Filter iibernommen:

Systematic Review: Wong [111] — High specificity strategy

# | Searches

—

exp obesity/

(obese or obesity).ab,ti.

overweight.ab,ti.

or/1-3

exp Diet/

exp Diet Therapy/

Dietary Intake/

Caloric Intake/

O || Q[N N ||| DN

exp Weight reduction/

—_
()

(weight adj3 (loss* or regain* or reduction*® or reducing or reduced or decline or
change)).ti,ab.

11 | (diet* or fasting).ab,ti.

12 | (nutrition adj3 intake*).ab,ti.

13 | or/5-12

14 | exp Behavior Therapy/

15 | exp Behavior Modification/

16 | Lifestyle/

17 | lifestyle*.ab,ti.

18 | ((behaviour* or behavior*) adj6 (program* or therap*)).ab,ti.

19 | exp Education/

20 | education*.ab,ti.

21 | or/14-20

22 | exp Exercise/

23 | exercise.ab,ti.
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# | Searches

24 | or/22-23

25 | Balloon/

26 | bariatric*.ti,ab.

27 | exp bariatric surgery/

28 | exp gastroplasty/

29 | ((gastric or biliopancreatic or stomach or jejunoileal) adj3 (band* or balloon* or
bypass*)).ab,ti.

30 | (Roux en Y or biliopancreatic diversion or duodenal switch or gastroplasty).ab,ti.

31 | biliopancreatic diversion/

32 | anastomosis, Roux en Y/

33 | exp stomach bypass/

34 | exp jejunoileal bypass/

35 | or/25-34

36 | Tetrahydrolipstatin/

37 | 96829-58-2.1n.

38 | (Orlistat* or Tetrahydrolipstatin*).ab,ti.

39 | or/36-38

40 | Amfepramone/

41 | 90-84-6.rn.

42 | (Diethylpropion* or Amfepramon*).ab,ti.

43 | or/40-42

44 | Cathine.ti,ab.

45 | norpseudoephedrine/

46 | or/44-45

47 | or/4,13,21,24,35,39,43,46

48 | exp Non insulin dependent diabetes mellitus/

49 | diabet*.ab,ti.

50 | niddm.ab,ti.

51 | impaired glucose tolerance.ab,ti.

52 | or/48-51

53 | and/47,52
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# | Searches

54 | (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.

55 | and/53-54

2 Medline
Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1948 to September Week 2 2011

* Ovid MEDLINE(R) Daily Update September 27, 2011

= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations September 27, 2011
Es wurde folgender Filter iibernommen:

Systematic Review: Wong [111] — High specificity strategy

# | Searches

—_—

exp Obesity/

(obese or obesity).ab,ti.

overweight.ab,ti.

or/1-3

exp Diet/

exp Diet Therapy/

Weight Loss/

||| B |[W]DN

(weight adj3 (loss™* or regain™® or reduction*® or reducing or reduced or decline or
change)).ab,ti.

9 | (diet* or fasting).ab,ti.

10 | (nutrition adj3 intake*).ab,ti.

11 | or/5-10

12 | exp Behavior Therapy/

13 | ((behaviour* or behavior*) adj6 (program* or therap*)).ab,ti.

14 | lifestyle*.ab,ti.

15 | education®.ab,ti.

16 | or/12-15

17 | exp Exercise Therapy/

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiGQG) - 139 -




Abschlussbericht V09-02 Version 1.0

Behandlung der Adipositas bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 14.05.2012

# | Searches

18 | exercise*.ab,ti.

19 | or/17-18

20 | exp Gastric balloon/

21 | bariatric*.ti,ab.

22 | exp Bariatrics/

23 | ((gastric or biliopancreatic or stomach or jejunoileal) adj3 (band* or balloon* or
bypass*)).ab,ti.

24 | (Roux en Y or biliopancreatic diversion or duodenal switch or gastroplasty).ab,ti.

25 | biliopancreatic diversion/

26 | anastomosis, Roux en Y/

27 | or/20-26

28 | Orlistat.nm.

29 | 96829-58-2.rn.

30 | (Orlistat® or Tetrahydrolipstatin®).ab,ti.

31 | or/28-30

32 | Diethylpropion/

33 | 90-84-6.mn.

34 | (Diethylpropion* or Amfepramon*).ab,ti.

35 | or/32-34

36 | Cathine*.ti,ab.

37 | or/4,11,16,19,27,31,35-36

38 | exp Diabetes Mellitus, Type 2/

39 | diabet*.ab.,ti.

40 | niddm.ab,ti.

41 | impaired glucose tolerance.ab,ti.

42 | or/38-41

43 | 37 and 42

44 | cochrane database of systematic reviews.jn. or search.tw. or meta analysis.pt. or
MEDLINE.tw. or systematic review.tw.

45 | (search or MEDLINE or systematic review).tw.

46 | meta analysis.pt.

47 | or/44-46
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Searches

48

and/43,47

3 PubMed
Suchoberflache: NLM

PubMed - as supplied by publisher
PubMed - in process
PubMed - OLDMEDLINE

PubMed - pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#1 Search obesity[tiab] OR obese[tiab] OR overweight[tiab]

#2 Search diabet*[tiab] OR niddm([tiab] OR impaired glucose tolerance[tiab]
#3 Search #1 AND #2

#4 Search search[tiab] OR MEDLINE][tiab] OR "systematic review*"[tiab]
#5 Search #3 AND #4

#6 Search #5 NOT medline[sb]

4 The Cochrane Library
Suchoberfldche: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 9, 2011
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 3, 2011

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 3, 2011

ID | Search

#1 | MeSH descriptor Obesity explode all trees
#2 | overweight:ti,ab

#3 | (obese or obesity):ti,ab

#4 | (#1 OR #2 OR #3)

#5 | MeSH descriptor Diet explode all trees
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ID

Search

#6

MeSH descriptor Diet Therapy explode all trees

#7

MeSH descriptor Caloric Restriction, this term only

#8

MeSH descriptor Diet, Reducing explode all trees

#9

(weight NEAR/3 (loss* or regain™® or reduction* or reducing or reduced or decline or
change)):ti,ab

#10

(diet* or fasting):ab,ti

#11

(nutrition NEAR/3 intake™*):ab,ti

#12

(#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11)

#13

MeSH descriptor Behavior Therapy explode all trees

#14

MeSH descriptor Life Style, this term only

#15

lifestyle*:ab,ti

#16

((behaviour* or behavior*) NEAR/6 (program® or therap*)):ab,ti

#17

MeSH descriptor Education explode all trees

#18

Education*:ab,ti

#19

(#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18)

#20

MeSH descriptor Exercise explode all trees

#21

Exercise*:ab,ti

#22

(#20 OR #21)

#23

MeSH descriptor Gastric Balloon explode all trees

#24

bariatric*:ti,ab

#25

MeSH descriptor Bariatric Surgery explode all trees

#26

(Roux en Y or biliopancreatic diversion or duodenal switch or gastroplasty):ab,ti

#27

((gastric or biliopancreatic or stomach or jejunoileal) NEAR/3 (band* or balloon* or
bypass*)):ab,ti

#28

(#23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27)

#29

Tetrahydrolipstatin*:ti,ab

#30

Orlistat*:ab,ti

#31

(#29 OR #30)

#32

MeSH descriptor Diethylpropion, this term only

#33

(Diethylpropion* or Amfepramon*):ab,ti

#34

(#32 OR #33)

#35

Cathine*:ab,ti
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ID

Search

#36

MeSH descriptor Diabetes Mellitus, Type 2 explode all trees

#37

diabet*:ti,ab

#38

niddm:ti,ab

#39

impaired glucose tolerance:ti,ab

#40

(#36 OR #37 OR #38 OR #39)

#41

(#4 OR #12 OR #19 OR #22 OR #28 OR #31 OR #34 OR #35)

#42

(#40 AND #41)
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Anhang B: Liste aller durchsuchten Leitlinienanbieter bzw. -datenbanken
1. Recherche nach Adipositasleitlinien
Abktrzung |Leitliniendatenbanken Land
AACAP American Academy of Child & Adolescent Psychiatry USA
AACE American Association of Clinical Endocrinologists USA
AACVPR American Association of Cardiovascular and Pulmonary USA
Rehabilitation
AADE American Association of Diabetes Educators USA
AAFP American Academy of Family Physicians USA
AAOS American Academy of Orthopaedic Surgeons USA
ACP American College of Physicians USA
ACPM American College of Preventive Medicine USA
ACS American College of Surgeons USA
ADA American Diabetes Association USA
ADA American Dietetic Association USA
ADS Australian Diabetes Society AUS
AGS American Geriatrics Society USA
AH American Healthways USA
AHA American Heart Association USA
AHRQ US Agency for Healthcare Research and Quality USA
AkdA Arzneimittelkommission Arzteschaft DE
Alfediam Association de langue francaise pour I’etude du diabete et des FR
maladies metaboliques
AMA/TOP Alberta Medical Association /Toward Optimized Practice CAN
AMDA American Medical Directors Association USA
APEG Australasia Paediatric Endocrine Group AUS
ASEMO Association Suisse pour Etude du Métabolisme et de I'Obésité CH
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen DE
Fachgesellschaften
BAK Bundesirztekammer DE
BCC British Columbia Council on CPGs CAN
BDA British Diabetes Association UK
CCGC Colorado Clinical Guidelines Collaborative USA
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Abktrzung |Leitliniendatenbanken Land
CDC Centers for Disease Control and Prevention USA
CMA Canadian Medical Association CAN
Infobase
CPSM College of Physicians and Surgeons of Manitoba CAN
CREST Clinical Resource Efficiency Support Team IR
CTPHC Canadian Task Force on Preventive Health Care CAN
DA Diabetes Australia AUS
DAA Dietitians Association of Australia AUS
DAG Deutsche Adipositas Gesellschaft DE
DC Dietitians of Canada CAN
DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft DE
DEGAM Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin DE
DGEM Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin DE
DGFF Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung von DE
Fettstoffwechselstorungen und ihren Folgeerkrankungen
DoH Department of Health ZA
DRV Deutsche Rentenversicherung Bund DE
Duodecim Finnish Medical Society FN
EASO European Association for the Study of Obesity INT
ESA Endocrine Society of Australia AUS
Evidence.de |Evidence.de DE
FDS Fachkommission Diabetes Sachsen DE
GAC Guidelines Advisory Committee CAN
GFMER Geneva Foundation for Medical Education and Research CH
GIN Guidelines International Network INT
GRAS Groupe de Recherche et d”Action pour la Santé BE
HAS Haute Autorité de Santé FR
HQI Humana Quality Improvement USA
HSTAT Health Services Technology Assessments Texts USA
IDF International Diabetes Federation INT
LH Leitliniengruppe Hessen DE
MIJA Medical Journal of Australia AUS
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Abktrzung |Leitliniendatenbanken Land
MOH Ministry of Health New Zealand NZ
MOH Ministry of Health Singapore SG
NGC National Guideline Clearinghouse USA
NHMRC National Health and Medical Research Council AUS
NICE National Institute for Clinical Excellence UK
NIH National Institutes of Health USA
NOF National Obesity Forum USA
NSW Health |New South Wales Department of Health AUS
NVL Nationale Versorgungsleitlinien DE
NLH National Library for Health/ NHS Health Information Resources UK
NZGG New Zealand Guidelines Group NZ
OCP Ontario College of Pharmacists CAN
OCPS Ontario College of Physicians and Surgeons CAN
RACGP Royal Australasian College of General Practitioners AUS
RCP Royal College of Physicians of London UK
RCPG Royal College of General Practitioners UK
RCSE Royal College of Surgeons of England UK
RNAO The Registered Nurses Association of Ontario CAN
SEMDSA Society for Endocrinology, Metabolism and Diabetes of South ZA
Africa
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network UK
SSAT Society for Surgery of the Alimentary Tract USA
WHO World Health Organization INT
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2. Recherche nach Diabetesleitlinien
Abktlrzung |Leitliniendatenbanken Land
AACAP American Academy of Child & Adolescent Psychiatry USA
AACE American Association of Clinical Endocrinologists USA
AACVPR American Association of Cardiovascular and Pulmonary USA
Rehabilitation
AADE American Association of Diabetes Educators USA
AAFP American Academy of Family Physicians USA
AAN American Academy of Neurology USA
AAP American Academy of Paediatrics USA
AAPMR American Academy of Physical Medicine & Rehabilitation USA
ACC American College of Cardiology USA
ACCP American College of Chest Physicians USA
ACEP American College of Emergency Physicians USA
ACP American College of Physicians USA
ADA American Diabetes Association USA
ADA American Dietetic Association USA
ADS Australian Diabetes Society AUS
AGS American Geriatrics Society USA
AH American Healthways USA
AHA American Heart Association USA
AHRQ US Agency for Healthcare Research and Quality USA
AkdA Arzneimittelkommission Arzteschaft DE
Alfediam Association de langue francaise pour I’etude du diabete et des FR
maladies metaboliques
AMA/TOP Alberta Medical Association /Toward Optimized Practice CAN
AMDA American Medical Directors Association USA
AOA American Optometric Association USA
APEG Australasia Paediatric Endocrine Group AUS
AUA American Urological Association USA
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen DE
Fachgesellschaften
BAK Bundesirztekammer DE
BCC British Columbia Council on CPGs CAN
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Abktrzung |Leitliniendatenbanken Land
BCS British Cardiac Society UK
BDA British Diabetes Association UK
BVDH Deutscher Berufsverbandes Medizinische Genetik DE
CAEP Canadian Association of Emergency CAN
CAP College of American Pathologists USA
CARI Caring for Australasians with Renal Impairment AUS
CCGC Colorado Clinical Guidelines Collaborative USA
CCS Canadian Cardiovascular Society CAN
CMA Canadian Medical Association CAN
Infobase
CPS Canadian Paediatric Society CAN
CPSM College of Physicians and Surgeons of Manitoba CAN
CREST Clinical Resource Efficiency Support Team IR
CSANZ Cardiac Society of Australia and New Zealand AUS
CSN Canadian Society of Nephrology CAN
CCHMC Cincinnati Children’s Hospital Medical Center USA
DA Diabetes Australia AUS
DAA Dietitians Association of Australia AUS
DC Dietitians of Canada CAN
DEGAM Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin DE
DGFF Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung von DE
Fettstoffwechselstorungen und ihren Folgeerkrankungen
DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, Herz- und DE
Kreislaufforschung
DoH Department of Health ZA
DMKG Deutsche Migriane und Kopfschmerzgesellschaft DE
DRV Deutsche Rentenversicherung Bund DE
DSG Deutsche Schlaganfallgesellschaft DE
Duodecim Finnish Medical Society FN
EFNS European Federation of Neurological Societies INT
ESA Endocrine Society of Australia AUS
ESC European Society of Cardiology INT
ERA European Renal Association INT
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Evidence.de |Evidence.de DE
Eyesite/COS | Canadian Ophthalmological Society CAN
FDS Fachkommission Diabetes Sachsen DE
GAC Guidelines Advisory Committee CAN
GfH Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik DE
GFMER Geneva Foundation for Medical Education and Research CH
GIN Guidelines International Network INT
GRAS Groupe de Recherche et d”Action pour la Santé BE
HAS Haute Autorité de Santé FR
HFSA Heart Failure Society of America USA
HQI Human Quality Improvement USA
HSTAT Health Services Technology Assessments Texts USA
IDF International Diabetes Federation INT
IWGDF International Working Group on the Diabetic Foot INT
KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes USA
LH Leitliniengruppe Hessen DE
MIJA Medical Journal of Australia AUS
MOH Ministry of Health New Zealand NZ
MOH Ministry of Health Singapore SG
NASPGN North American Society for Pediatric Gastroenterology and USA
Nutrition
NGC National Guideline Clearinghouse USA
NHF National Heart Foundation of Australia AUS
NHMRC National Health and Medical Research Council AUS
NHLBI National Heart, Lung and Blood Institute USA
NICE National Institute for Clinical Excellence UK
NIH National Institutes of Health USA
NKF/KDOQI |National Kidney Foundation/ Kidney Disease Outcomes Quality USA
Initiative
NSF National Stroke Foundation AUS
NSW Health |New South Wales Department of Health AUS
NVL Nationale Versorgungsleitlinien DE
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NZCOM New Zealand College of Midwives NZ
NZGG New Zealand Guidelines Group NZ
ocCp Ontario College of Pharmacists CAN
RNAO Registered Nurses Association of Ontario CAN
RACGP Royal Australasian College of General Practitioners AUS
RANZOG Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and AUS
Gynecologists
RCO Royal College of Ophthalmologists UK
RCP Royal College of Physicians of London UK
RCPath Royal College of Pathologists UK
RCPG Royal College of General Practitioners UK
SEMDSA Society for Endocrinology, Metabolism and Diabetes of South ZA
Africa
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network UK
SVS Society for Vascular Surgery USA
RA The Renal Association UK
TIGC Thrombosis Interest Group of Canada CAN
WHO World Health Organization INT
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Anhang D: Systeme zur Evidenz- und Empfehlungsgraduierung

Die eingeschlossenen Leitlinien verwenden flir ihre Empfehlungen unterschiedliche
Bewertungsmafistibe. Diese lassen sich im Wesentlichen unterteilen in Angaben zur
Einstufung der zugrunde liegenden Evidenz (LoE) und zur Graduierung der ausgesprochenen
Empfehlung (GoR).

In den folgenden Tabellen werden die in den einzelnen Leitlinien angegebenen Evidenz- und
Empfehlungsklassifizierungen sowie ggf. zusitzlich vorhandene Klassifikationen aufgelistet.
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Evidenz- und Empfehlungsgraduierung der Adipositasleitlinien

AACE 2008: Surgery medical guidelines for clinical practice for the perioperative
nutritional, metabolic, and nonsurgical support of the bariatric surgery patient

Evidenzgraduierung:

Symbol | Beschreibung Bedeutung

1 Prospective, randomized, | Data are derived from a substantial number of trials,
controlled trials - large with adequate statistical power involving substantial
number of outcome data subjects

Large meta-analyses using raw or pooled data or
incorporating quality ratings
Well-controlled trial at one or more centers

Consistent pattern of findings in the population for
which the recommend-ation is made (generalizable data)

Compelling nonexperimental, clinically obvious,
evidence (for example, use of insulin in diabetic
ketoacidosis); “all-or-none” indication

2 Prospective controlled Limited number of trials, small population sites in trails

trials with or without Well-conducted single-arm prospective cohort study.
randomization - limited

body of outcome data Limited but well-conducted meta-analyses

Inconsistent findings or results not representative for the
target population

Well-conducted case-controlled study

3 Other experimental Nonrandomized, controlled trials

outcome data and Uncontrolled or poorly controlled trials

nonexperimental data Any randomized clinical trial with 1 or more major or 3

or more minor methodologic flaws
Retrospective or observational data
Case reports or case series

Conflicting data with weight of evidence unable to
support a final recommendation

4 Expert opinion Inadequate data for inclusion in level 1, 2, or 3;
necessitates an expert panel’s synthesis of the literature
and a consensus Experience-based Theory driven

Levels 1, 2, and 3 represent a given level of scientific substantiation or proof. Level 4 or
Grade D represents unproven claims. It is the “best evidence” based on the individual ratings
of clinical reports that contributes to a final grade recommendation (Table 6).
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Symbol Beschreibung Bedeutung
A > 1 conclusive level 1 Action recommended for indications
publications demonstrating reflected by the published reports
benefit >> risk Action based on strong evidence
Action can be used with other conventional
therapy or as ,,first-line* therapy
B No conclusive level 1 publication | Action recommended for indications
reflected by the published reports
> 1 conclusive level 2 If the patient refuses or fails to respond to
publications demonstrating conventional therapy; must monitor for
benefit >> risk adverse effects, if any
Action based on intermediate evidence
Can be recommended as ,,second-line*
therapy
C No conclusive level 1 or 2 Action recommended for indications

publication

reflected by the published reports

>1 conclusive level 3
publications demonstrating
benefit >> risk

If the patient refuses or fails to respond to
conventional therapy, provided there are no
significant adverse effects; ,,no objection* to
recommending their use

or

or

No risk at all and no benefit at all

,INO objection® to continuing their use
Action based on weak evidence

No conclusive level 1, 2, or 3
publication demonstrating benefit
>> risk

Conclusive level 1, 2, or 3
publications demonstrating risk >
> benefit

Not recommended
Patient is advised to discontinue use
Action not based on any evidence

The final recommendation grades were determined by the primary writers by consensus on the
basis of (1) ,,best evidence* ratings (see Table 5) and (2) subjective factors (see Methods
Section 7.3 on Transparency).
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BSCG 2005: Interdisciplinary European Guidelines on Surgery of Severe Obesity

Evidenzgraduierung:
Symbol Bedeutung
A consistent RCT, cohort study, all or none, clinical decision rule validated in

different populations.

B consistent retrospective cohort, exploratory cohort,
ecological study, outcomes research, case-control study; or extrapolations from
level A studies

C case-series study or extrapolations from level B studies.

D expert opinion without explicit critical appraisal,

or based on physiology, bench research or first principles.

Empfehlungsgraduierung:

nicht angegeben.
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CMA 2007: Canadian clinical practice guidelines on the management and prevention of
obesity in adults and children

Evidenzgraduierung:
Symbol Bedeutung
1 Randomized controlled trials (or meta-analyses) without important limitations

2 Randomized controlled trials (or meta-analyses) with important limitation
Observational studies (nonrandomized clinical trials or cohort studies) with
overwhelming evidence

3 Other observational studies (prospective cohort studies, case—control studies,
case series)

4 Inadequate or no data in population of interest

Anecdotal evidence or clinical experience

Empfehlungsgraduierung:

Symbol

Bedeutung

A

Strong recommendation (action can apply to most individuals in most
circumstances)

benefits clearly outweigh risks (or vice versa)
evidence is level 1, 2 or 3

Intermediate recommendation (action may vary depending on the person’s
characteristics or other circumstances)

unclear whether benefits outweigh risks
evidence is level 1, 2 or 3

Consensus (weak) recommendation (alternative actions may be equally
reasonable)

unclear whether benefits outweigh risks
evidence is level 3 or 4
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DGAYV 2010: Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie,
Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fir Adipositastherapie (CA-ADIP)

Evidenz- und Empfehlungsgraduierung:

,,Evidenz-Level*

Therapie, Pravention, Atiologie

Diagnose

1 a Systematisches Review (mit Systematisches Review (mit
Homogenitdt) von randomisierten | Homogenitét) von Level-1-
kontrollierten Studien Diagnose-Studien oder eine an

einem Testdatensatz validierte
Leitlinie
b Mindestens eine randomisierte Verblindeter und unabhingiger
kontrollierte Studie (mit engen Vergleich von Index- und
Konfidenzintervallen) Referenztest an einem geeigneten
Spektrum konsekutiver Patienten
(100 % komplett)
c Alles-oder-nichts-Fallserien (z. B. | Alles-oder-nichts-Fallserien, d. h.,
Heilung einer unheilbaren positives / negatives Testergebnis
Erkrankung) beweist / schliefft Diagnose aus

2 a Systematisches Review (mit Systematisches Review (mit
Homogenitit) von Homogenitit) von
Kohortenstudien Diagnosestudien mit Level > 2

b Mindestens eine vergleichende Verblindeter und unabhingiger
Kohortenstudie (oder Vergleich von Index- und
randomisierte kontrollierte Studie | Referenztest, aber an einem
schlechter Qualitét, z. B. mit selektionierten und / oder
<80 % Follow-up) nichtkonsekutiven Patientengut

(100 % komplett) oder eine nicht
an einem Testdatensatz validierte
Leitlinie

c ,Outcome-Forschung* ,Outcome-Forschung*

3 Einzelne Fall-Kontroll-Studie Verblindeter und unabhingiger

Vergleich an einem geeigneten
Spektrum konsekutiver Patienten,
aber nicht 100 % komplett

4 Fallserien (und Kohorten- und Die Referenztests wurden nicht
Fall-Kontroll-Studien niedriger unabhéngig oder nicht blind
Qualitét) untersucht.

5 Expertenmeinung ohne Studienhintergrund oder basierend auf

physiologischen Prinzipien, Laborforschung etc.
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Studienqualitat

,,Evidenzstarke*

Empfehlung

Beschreibung

Symbol

Systematische
Ubersichtsarbeit

(Meta-Analyse)
oder RCT
(Therapie) oder
Kohortenstudien
(Risikofaktoren,
Diagnostik) von
hoher Qualitét

hoch

,,soll*

Starke Empfehlung

"

RCT oder
Kohortenstudien
von
eingeschrankter
Qualitat

maBig

,,sollte*

Empfehlung

RCT oder
Kohortenstudien
von schlechter
Qualitit, alle
anderen
Studiendesigns,
Expertenmeinung

schwach

,.kann®

Empfehlung offen
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EAES 2005: Obesity surgery: evidence-based guidelines of the European Association for Endoscopic Surgery

Evidenzgraduierung:
Level Therapy / Prevention, | Prognosis Diagnosis Differential diagnosis / Economic and decision
Aectiology / Harm symptom prevalence study | analyses
la SR (with SR (with homogeneity™*) of SR (with homogeneity*) of Level | SR (with homogeneity*) SR (with homogeneity™*) of
homogeneity™*) of inception cohort studies; CDR" | 1 diagnostic studies; CDR" with of prospective cohort Level 1 economic studies
RCTs validated in different 1b studies from different clinical studies
populations centres
1b Individual RCT (with | Individual inception cohort Validating** cohort study with Prospective cohort study Analysis based on clinically
narrow Confidence study with > 80% follow-up; good" " " reference standards; or | with good follow-up**** sensible costs or
Interval'j) CDR" validated in a single CDR" tested within one clinical alternatives; systematic
population centre review(s) of the evidence;
and including multi-way
sensitivity analyses
lc All or none§ All or none case-series Absolute SpPins and SnNouts" " All or none case-series Absolute better-value or
worse-value analyses " " " "
2a SR (with SR (with homogeneity™*) of SR (with homogeneity*) of Level | SR (with homogeneity*) SR (with homogeneity*) of
homogeneity™*) of either retrospective cohort >2 diagnostic studies of 2b and better studies Level >2 economic studies
cohort studies studies or untreated control
groups in RCTs
2b Individual cohort Retrospective cohort study or Exploratory** cohort study with Retrospective cohort study, | Analysis based on clinically
study (including low | follow-up of untreated control good" " " reference standards; or poor follow-up sensible costs or
quality RCT; e.g., patients in an RCT; Derivation CDR" after derivation, or alternatives; limited
<80 % follow-up) of CDR" or validated on split- validated only on split-sample§§§ review(s) of the evidence, or
sample§§§ only or databases single studies; and including
multi-way sensitivity
analyses
2c Outcomes Research; | Outcomes Research Ecological studies Audit or outcomes research
Ecological studies
3a SR (with SR (with homogeneity*) of 3b SR (with homogeneity*) SR (with homogeneity*) of

homogeneity™*) of

and better studies

of 3b and better studies

3b and better studies
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case-control studies

3b Individual Case- ds Non-consecutive study; or Non-consecutive cohort Analysis based on limited
Control Study without consistently applied study, or very limited alternatives or costs, poor
reference standar population quality estimates of data, but
including sensitivity
analyses incorporating
clinically sensible variations.
4 Case-series (and poor | Case-series (and poor quality Case-control study, poor or non- Case-series or superseded | Analysis with no sensitivity
quality cohort and prognostic cohort studies***) independent reference standard reference standards analysis
case-control
studies§§)
5 Expert opinion Expert opinion without explicit | Expert opinion without explicit Expert opinion without Expert opinion without

without explicit
critical appraisal, or
based on physiology,
bench research or
"first principles

critical appraisal, or based on
physiology, bench research or
"first principles"

critical appraisal, or based on
physiology, bench research or
"first principles"

explicit critical appraisal,
or based on physiology,
bench research or "first
principles"

explicit critical appraisal, or
based on economic theory or
"first principles

Notes: Users can add a minus-sign

nmn

to denote the level of that fails to provide a conclusive answer because: EITHER a single result with a wide Confidence Interval

OR a Systematic Review with troublesome heterogeneity. Such evidence is inconclusive, and therefore can only generate Grade D recommendations.

%

By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity) in the directions and degrees of results between
individual studies. Not all systematic reviews with statistically significant heterogeneity need be worrisome, and not all worrisome heterogeneity need be
statistically significant. As noted above, studies displaying worrisome heterogeneity should be tagged with a "-" at the end of their designated level.

Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a prognostic estimation or a diagnostic category.)

See note above for advice on how to understand, rate and use trials or other studies with wide confidence intervals.

§ Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive on it; or when some patients died before the Rx became available, but
none now die on it.
§§ By poor quality cohort study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to measure exposures and outcomes in the same

(preferably blinded), objective way in both exposed and non-exposed individuals and/or failed to identify or appropriately control known confounders

and/or failed to carry out a sufficiently long and complete follow-up of patients. By poor quality case-control study we mean one that failed to clearly define
comparison groups and/or failed to measure exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both cases and controls and/or failed
to identify or appropriately control known confounders.
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§§§ Split-sample validation is achieved by collecting all the information in a single tranche, then artificially dividing this into "derivation" and "validation"
samples

“2 An "Absolute SpPin" is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a Positive result rules-in the diagnosis. An "Absolute SnNout" is a diagnostic
finding whose Sensitivity is so high that a Negative result rules-out the diagnosis.

"' Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in terms of their clinical risks and benefits.

e Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or objectively to applied to all patients. Poor reference standards are haphazardly
applied, but still independent of the test. Use of a non-independent reference standard (where the 'test' is included in the 'reference', or where the 'testing'
affects the 'reference’) implies a level 4 study

") Better-value treatments are clearly as good but cheaper, or better at the same or reduced cost. Worse-value treatments are as good and more expensive, or
worse and the equally or more expensive.

wk Validating studies test the quality of a specific diagnostic test, based on prior evidence. An exploratory study collects information and trawls the data (e.g.
using a regression analysis) to find which factors are 'significant'.

oo By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was biased in favour of patients who already had the target outcome, or the
measurement of outcomes was accomplished in < 80% of study patients, or outcomes were determined in an unblinded, non-objective way, or there was no
correction for confounding factors.

o Good follow-up in a differential diagnosis study is >80%, with adequate time for alternative diagnoses to emerge (for example 1-6 months acute, 1 - 5 years
chronic)

Empfehlungsgraduierung:

Symbol Bedeutung

A high-quality evidence, usually from RCTs, demonstrating clear benefits
B medium quality evidence and/or a disputable riskbenefit ratio

C low quality evidence and/or unclear risks and benefits
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EASO 2008: Management of obesity in adults: European Clinical Practice Guidelines

Evidenzgraduierung:
Symbol | Bedeutung
1 1++ high-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very

low risk of bias

1+ well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a low
risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a high risk of bias

2++ high-quality systematic reviews of case-control or cohort or studies
2+ high-quality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding,
bias, or chance and a high probability that the relationship is casual

2- well-conducted case control or cohort studies with a low risk of confounding,
bias, or chance and a moderate a moderate probability that the relationship is casual

non-analytic studies, e.g. case reports, case series

expert opinion

Empfehlungsgraduierung:

Symbol Bedeutung

A At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++ directly
applicable to the target population; or a systematic review of RCTs or a body of
evidence consisting principally of studies rated as 1+, directly applicable to the
target population, and demonstrating overall consistency of results

B a body of evidence including studies rated as 2 ++. directly applicable to the
target population, and demonstrating overall consistency of results; or
extrapolated evidence from studies rated as 1++ ,or 1+

C a body of evidence including studies rated as 2+ directly applicable to the target
population, and demonstrating overall consistency of results; or Extrapolated
evidence from studies rated as 2++

D evidence level 3 or 4; or extrapolated evidence from studies rated a 2+

RBP Good practice points : RBP recommended best practise based on the clinical

experience of the guideline development group
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HAS 2009: Obesité: prise en charge chirurgicale chez I’adulte

Evidenzgraduierung:

nicht angegeben.

Empfehlungsgraduierung:

Symbole

Signification

A

une recommandation de grade A est fondée sur une preuve scientifique établie
par des études de fort niveau de preuve comme des essais comparatifs
randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais
comparatifs randomisés, analyse de décision fondée sur des études bien
menées (niveau de preuve 1);

une recommandation de grade B est fondée sur une présomption scientifique
fournie par des ¢tudes de niveau intermédiaire de preuve, comme des essais
comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non
randomisées bien menées, des études de cohorte (niveau de preuve 2);

une recommandation de grade C est fondée sur des études de moindre niveau
de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des études
rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais
importants (niveau de preuve 4).

Accord
professionnel

En I’absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord
professionnel au sein du groupe de travail réuni par la HAS, aprés consultation
du groupe de lecture.
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MOH 2009: Clinical guidelines for weight management in New Zealand adults

Evidenzgraduierung:
Symbol Bedeutung
High means further research is very unlikely to change confidence in the estimate of

quality effect.

Moderate | means further research is likely to have an important impact on confidence in

quality the estimate of effect and may change the estimate.

Low quality | means further research is very likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.

Very low means any estimate of effect is very uncertain.

quality

Empfehlungsgraduierung:

Symbol Bedeutung

Weak The recommendation was graded as weak when the trade-off was less clear and
it was considered likely that the practitioner and/or patient might not choose the
recommended intervention (Guyatt et al 2008a).

Strong If, in the Guideline Technical Advisory Group’s view, the trade-off was

sufficiently clear that most practitioners and/or patients would choose
therecommended intervention, then the recommendation was graded as strong.
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NICE 2006: Obesity guidance on the prevention, identification, assessment and
management of overweight and obesity in adults and children

Evidenzgraduierung:
Symbol Bedeutung
1++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very

low risk of bias

1+

Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTS with a
low risk of bias

1-

Meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTs with a high risk of bias *

2++

High-quality systematic reviews of non-RCT, case-control, cohort, CBA or ITS
studies

High quality non-RCT, case-control, cohort, CBA or ITS studies with a very
low risk of confounding, bias or chance and a high probability that the relation
is causal

2+

Well-conducted non-RCT, case-control, cohort, CBA or ITS studies with a very
low risk of confounding, bias or chance and a moderate probability that the
relation is causal

Non-RCT, case-control, cohort, CBA or ITS studies with a high risk of
confounding, bias or chance and a significant risk that the relationship is not
causal *

3

Non-analytic studies (for example, case reports, case series)

4

Expert opinion, formal consensus

* Studies with a level of evidence ,,— should not be used as a basis for making a
recommendation.

RCT —randomised controlled trial; CBA — controlled before-and-after; ITS — interrupted time

series

Empfehlungsgraduierung:

nicht angegeben.
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SIGN 2010: Management of obesity — A national clinical guideline

Evidenzgraduierung:
Symbol |Bedeutung
1++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low

risk of bias

1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTS with a low
risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a high risk of bias

2++ High-quality systematic reviews of case control or cohort studies
High quality case-control or cohort studies with a very low risk of confounding or
bias and a high probability that the relationship is causal

2+ Well-conducted case control or cohort studies with a low risk of confounding or
bias and a moderate probability that the relationship is causal

2- Case control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a
moderate probability that the relationship is causal

3 Non-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion

Empfehlungsgraduierung:

Symbol

Bedeutung

A

At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++, and directly
applicable to the target population; or

A body of evidence consisting of studies rated as 1+, directly applicable to the
target population, and demonstrating overall consistency of results

A body of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to the target
population, and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+

A body of evidence including studies rated as 2+, directly applicable to the target
population and demonstrating overall consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2++

D

Evidence level 3 or 4; or
Exptrapolated evidence from studies rated as 2++

Good practice points

]

Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline
development group
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VA/DoD 2006: Clinical practice guideline for screening and management of overweight
and obesity

Evidenzgraduierung:

Symbol Bedeutung

I At least one properly done RCT

II-1 Well-designed controlled trial without randomization

I1-2 Well-designed cohort or case-control analytic study, preferably from more than
one source

1I-3 Multiple time series evidence with/without intervention, dramatic results of
uncontrolled experiment

I Opinion of respected authorities, descriptive studies, case reports, and expert
committees

Symbol Bedeutung

Good High grade evidence (I or UU-1) directly linked to health outcome
Fair High grade evidence (I or II-1) linked to intermediate outcome;
or

Moderate grade evidence (II-2 or II-3) directly linked to health outcome

Poor Level III evidence or no linkage of evidence to health outcome

Empfehlungsgraduierung:

Quiality of Substantial Moderate Small Zero or
Evidence Negative
Good A B C D

Fair B B C D

Poor 1 1 I I
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Symbol Bedeutung
A A strong recommendation that the clinicians provide the intervention to eligible

patients.

Good evidence was found that the intervention improves important health
outcomes and concludes that benefits substantially outweigh harm.

A recommendation that clinicians provide (the service) to eligible patients.

At least fair evidence was found that the intervention improves health outcomes
and concludes that benefits outweigh harm.

No recommendation for or against the routine provision of the intervention is
made.

At least fair evidence was found that the intervention can improve health
outcomes, but concludes that the balance of benefits and harms is too close to
justify a general recommendation.

Recommendation is made against routinely providing the intervention to
asymptomatic patients.

At least fair evidence was found that the intervention is ineffective or that harms
outweigh benefits.

The conclusion is that the evidence is insufficient to recommend for or against
routinely providing the intervention.

Evidence that the intervention is effective is lacking, or poor quality, or
conflicting and the balance of benefits and harms cannot be determined.
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Evidenz- und Empfehlungsgraduierung der Diabetesleitlinien

AACE 2011: Medical Guidelines for clinical practice for developing a diabetes mellitus
comprehensive care plan

Evidenzgraduierung:

Symbol Bedeutung

2010 American Association of Clinical Endocrinologists Protocol for
Production of Clinical Practice Guidelines—Step I: Evidence Rating®

Numerical | Semantic descriptor (reference methodology)

descriptor

(evidence

level)®

1 Meta-analysis of randomized controlled trials (MRCT)
Randomized controlled trials (RCT)

2 Meta-analysis of nonrandomized prospective or case-controlled trials
(MNRCT)

Nonrandomized controlled trial (NRCT)
Prospective chort study (PCS)
Retrospective case-control study (RCCS)

3 Cross-sectional study (CSS)

Surveillance study (registries, surveys, epidemiologic study, retrospective chart
review, mathematical modelling of database) (SS)

Consecutive case series (CCS)
Single case reports (SCR)

4 No evidence (theory, opinion, consensus, review, or preclinical study) (NE)

a: Adapted from reference 1: Endor Pract. 2010;16: 270-283
b: 1 = strong evidence; 2 = intermediate evidence; 3 = weak evidence; and 4 = no evidence
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Empfehlungsgraduierung:

2010 American Association of Clinical Endocrinologists Protocol for
Production of Clinical Practice Guidelines—Step I11:

Grading of Recommendations; How Different Evidence Levels

Can Be Mapped to the Same Recommendation Grade °

Best evidence | Subjective Two-thirds Mapping Recommendation
level factor consensus grade
impact

1 None Yes Direct A

2 Positive Yes Adjust up A

2 None Yes Direct B

1 Negative Yes Adjust down B

3 Positive Yes Adjust up B

3 None Yes Direct C

2 Negative Yes Adjust down C

4 Positive Yes Adjust up C

4 None Yes Direct D

3 Negative Yes Adjust down D
1,2,3,4 NA No Adjust down D

Starting with the left column, best evidence levels (BELs), subjective factors, and consensus
map to recommendation grades in the right column. When subjective factors have little or
noimpact (,,none*), then the BEL is directly mapped to recommendation grades. When
subjective factors have a strong impact, then recommendation grades may be adjusted up
(,,positive impact) or down (,,negative* impact). If a two-thirds consensus cannot be reached,
then the recommendation grade is D. NA, not applicable (regardless of the presence or
absence of strong subjective factors, the absence of a two-thirds consensus mandates a
recommendation grad D).

Reprinted from reference 1: Endocr Pract. 2010; 16: 270-283.
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ADA 2011: Standards of Medical Care in Diabetes

Evidenzgraduierung:
Symbol Bedeutung
A Clear evidence from well-conducted, generalizable, randomized controlled

trials that are adequately powered, including:
Evidence from a well-conducted multicenter trial
Evidence from a meta-analysis that incorporated quality ratings in the analysis

Compelling nonexperimental evidence, i. e., ,,all or none* rule developed by
Center for Evidence Based Medicine at Oxford

Supportive evidence from well-conducted randomized controlled trials that are
adequately powered, including:

Evidence from a well-conducted trial at one or more institutions
Evidence from a meta-analysis that incorporated quality ratings in the analysis

Supportive evidence from well-conducted cohort studies:

Evidence from a well-conducted prospective cohort study or registry
Evidence from a well-conducted meta-analysis of cohort studies
Supportive evidence from a well-conducted case-control study

Supportive evidence from poorly controlled or uncontrolled studies

Evidence from randomized clinical trials with one or more major or three or
more minor methodological flaws that could invalidate the results

Evidence from observational studies with high potential for bias ( such as case
series with comparison to historical controls)

Evidence from case series or case reports

Conflicting evidence with the weight of evidence supporting the
recommendation

Expert consensus or clinical experience.

Empfehlungsgraduierung:

nicht angegeben.
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AHA 2009: Exercise Training for Type 2 Diabetes Mellitus: Impact on Cardiovascular
Risk; A Scientific Statement From the American Heart Association

Evidenzgraduierung:

Symbol Bedeutung

A Data derived from multiple randomized clinical trials or meta-analyses

B Data derived from a single randomized trial or from nonrandomized studies
C Consensus opinion of experts

Empfehlungsgraduierung:

Symbol Bedeutung

Class 1 Conditions for which there is evidence and /or general agreement that a given
procedure or treatment is beneficial, useful, and effective

Class I Conditions for which there is conflicting evidence and /or a divergence of
opinion about the usefulness /efficacy of a procedure or treatment

Class Ila Weight of evidence /opinion is in favor of usefulness /efficacy

Class IIb Usefulness /efficacy is less well established by evidence /opinion

Class III Conditions for which there is evidence and /or general agreement that a

procedure /treatment is not useful /effective and in some cases may be harmful
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CDA 2008: Canadian Diabetes Association 2008 Clinical Practice Guideline for the
Prevention and Management of Diabetes in Canada

Evidenzgraduierung:

Studies of diagnosis

Symbol Bedeutung

1 a) Independent interpretation of test results (without knowledge of the result of
the diagnostic or gold standard)

b) Independent interpretation of the diagnostic standard (without knowledge of
the test result)

c) Selection of people suspected (but not known) to have the disorder
d) Reproducible description of both the test and diagnostic standard
e) At least 50 patients with and 50 patients without the disorder

2 Meets 4 of the Level 1 criteria

Meets 3 of the Level 1 criteria

4 Meets 1 or 2 of the Level 1 criteria

Studies of treatment and prevention:

Symbol Bedeutung

1A Systematic overview or meta-analysis of high-quality RCTs
a) Comprehensive search for evidence

b) Authors avoided bias in selecting articles for inclusion

c¢) Authors assessed each article for validity

d) Reports clear conclusions that are supported by the data and appropriate
analyses OR

Appropriately designed RCT with adequate power to answer the question posed
by the investigators

a) Patients were randomly allocated to treatment groups

b) Follow-up at least 80 % complete

c) Patients and investigators were blinded to the treatment*

d) Patients were analyzed in the treatment groups to which they were assigned
e) The sample size was large enough to detect the outcome of interest

1B Nonrandomized clinical trial or cohort study with indisputable results

2 RCT or systematic overview that does not meet Level 1 criteria

Nonrandomized clinical trial or cohort study

4 Other
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Studies of prognosis:

Symbol

Bedeutung

1

a) Inception cohort of patients with the condition of interest, but free of the
outcome of interest

b) Reproducible inclusion/exclusion criteria

c) Follow-up of at least 80 % of subjects

d) Statistical adjustment for extraneous prognostic factors (confounders)
e) Reproducible description of outcome measures

Meets criterion a) above, plus 3 of the other 4 criteria

Meets criterion a) above, plus 2 of the other criteria

Meets criterion a) above, plus 1 of the other criteria

Empfehlungsgraduierung:

Symbol Bedeutung

A The best evidence was at Level 1

B The best evidence was at Level 2

C The best evidence was at Level 3

D The best evidence was at Level 4 or consensus
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HAS 2006: Traitement méedicamenteux du diabéete de type 2

Evidenzgraduierung:

nicht angegeben.

Empfehlungsgraduierung:

Symbol |Bedeutung Force des recommandations
(Grade)
Niveau I |Essais comparatifs randomisés de forte A
puissance Méta-analyse d’essais comparatifs | preyve scientifique établie
randomisés Analyse de décision basée sur
des études bien menées
Niveau II | Essais comparatifs randomisés de faible B
Puissance Etudes comparatives non Présomption scientifique
randomisées bien menées Etudes de cohorte
Niveau III | Etudes cas-témoin C
Faible niveau de preuve
Niveau IV | Etudes comparatives comportant des biais scientifique

Importants

Etudes rétrospectives

Séries de cas

Etudes épidémiologiques descriptives
(transversale, longitudinale)
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NICE 2008: Diabetes in pregnancy

Evidenzgraduierung:
Symbol Bedeutung
1++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of randomised controlled trials

(RCTs), or RCTs with a very low risk of bias

1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a
low risk of bias

l- Meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a high risk of bias

2++ High-quality systematic reviews of case—control or cohort studies; high-quality
case—control or cohort studies with a very low risk of confounding, bias or
chance and a high probability that the relationship is causal

2+ Well-conducted case—control or cohort studies with a low risk of confounding,
bias or chance and a moderate probability that the relationship is causal

2 - Case—control or cohort studies with a high risk of confounding, bias or chance
and a significant risk that the relationship is not causal

3 Non-analytical studies (for example, case reports, case series)

4 Expert opinion, formal consensus
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Symbol Bedeutung

Ia Systematic review (with homogeneity) a of level-1 studies”

Ib Level-1 studies”

II Level-2 studies®; systematic reviews of level-2 studies

I Level-3 studies’; systematic reviews of level-3 studies

v Consensus, expert committee reports or opinions and /or clinical experience
without explicit critical appraisal; or based on physiology, bench research or
“first principles’

a: Homogeneity means there are no or minor variations in the directions and degrees of results

between individual studies that are included in the systematic review.

b: Level-1 studies are studies that use a blind comparison of the test with a validated reference

standard (gold standard) in a sample of patients that reflects the population to whom the test

would apply.

o

: Level-2 studies are studies that have only one of the following:

= narrow population (the sample does not reflect the population to whom the test would apply)

= use a poor reference standard (defined as that where the ‘test’ is included in the ‘reference’, or where the

‘testing’ affects the ‘reference”)
= the comparison between the test and reference standard is not blind
=  case-control studies.

d: Level-3 studies are studies that have at least two or three of the features listed above.

Empfehlungsgraduierung:

nicht angegeben.
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NICE 2008: Type 2 diabetes, National clinical guideline for management in primary and
secondary care (update)

Evidenzgraduierung:
Symbol Bedeutung
1++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very

low risk of bias.

1+

Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTS with a
low risk of bias.

1-

Meta-analyses, systematic reviews of RCTs or RCTs with a high risk of bias*

2++

High-quality systematic reviews of non-RCT, case-control, cohort, CBA or ITS
studies.

High quality non-RCT, case-control, cohort, CBA or ITS studies with a very
low risk of confounding, bias or chance and a high probability that the relation
is causal.

2+

Well-conducted non-RCT, case-control, cohort, CBA or ITS studies with a very
low risk of confounding, bias or chance and a moderate probability that the
relation is causal.

Non-RCT, case-control, cohort, CBA or ITS studies with a high risk of
confounding, bias or chance and a significant risk that the relationship is not
causal.*

3

Non-analytic studies (for example, case reports, case series).

4

Expert opinion, formal consensus.

*Studies with a level of evidence ,,— should not be used as a basis for making a
recommendation.

RCT, randomised controlled trial

Empfehlungsgraduierung:

nicht angegeben.
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SIGN 2010: Management of diabetes

Evidenzgraduierung:
Symbol Bedeutung
1++ High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very

low risk of bias

1+ Well conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of
bias

1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias

2++ High quality systematic reviews of case control or cohort studies
High quality case control or cohort studies with a very low risk of confounding
or bias and a high probability that the relationship is causal

2+ Well conducted case control or cohort studies with a low risk of confounding or
bias and a moderate probability that the relationship is causal

2- Case control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a
significant risk that the relationship is not causal

3 Non-analytic studies, eg case reports, case series

4 Expert opinion

Empfehlungsgraduierung:

Symbol

Bedeutung

A

At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++, and directly
applicable to the target population; or

A body of evidence consisting principally of studies rated as 1+,

directly applicable to the target population, and demonstrating overall
consistency of results

A body of evidence including studies rated as 2++,

directly applicable to the target population, and demonstrating overall
consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+

A body of evidence including studies rated as 2+,

Directly applicable to the target population and demonstrating overall
consistency of results; or

Extrapolated evidence from studies rated as 2++

D

Evidence level 3 or 4; or
Extrapolated evidence from studies rated as 2+

GOOD PRACTICE POINTS

]

Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline
development group
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SOGC 2007: Teratogenicity associated with pre-existing and gestational diabetes

Evidenzgraduierung:
Symbol Bedeutung
I Evidence obtained from at least one properly randomized controlled trial

II-1 Evidence from well-designed controlled trials without randomization

I1-2 Evidence from well-designed cohort (prospective or retrospective) or case-
control studies, preferably from more than one centre or research group

I1-3 Evidence obtained from comparisons between times or places with or without
the intervention. Dramatic results in uncontrolled experiments (such as the
results of treatment with penicillin in the 1940s) could also be included in this
category

I Opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive

studies, or reports of expert committees

Empfehlungsgraduierung:

Symbol Bedeutung

A There is good evidence to recommend the clinical preventive action

B There is fair evidence to recommend the clinical preventive action

C The existing evidence is conflicting and does not allow to make a
recommendation for or against use of the clinical preventive action; however,
other factors may influence decision-making

D There is fair evidence to recommend against the clinical preventive action

E There is good evidence to recommend against the clinical preventive action

I There is insufficient evidence (in quantity or quality) to make a

recommendation; however, other factors may influence decision-making
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Anhang E: Mortalitatsstrata zur Ubertragbarkeit von Leitlinien

Tabelle 27: WHO-Mitglieder, nach Mortalitdtsstrata und Regionen sortiert [39]

Region and mor- | Description Broad Member states
tality stratum grouping
Americas
Amr-A Americas with very Developed Canada, Cuba, United States of America
low child and very
low adult mortality
Amr-B Americas with low Low-mortality | Antigua and Barbuda, Argentina, Bahamas,
child and low adult developing Barbados, Belize, Brazil, Chile, Colombia, Costa
mortality Rica, Dominica, Dominican Republic, El
Salvador, Grenada, Guyana, Honduras, Jamaica,
Mexico, Panama, Paraguay, Saint Kitts and
Navis, Saint Lucia, Saint Vincent and the
Grenadines, Suriname, Trinidad and Tobago,
Uruguay, Venezuela (Bolivarian Republic of)
Amr-D Americas with high High-mortality | Bolivia, Ecuador, Guatemala, Haiti, Nicaragua,
child and high adult developing Peru
mortality
Europe
Eur-A Europe with very low | Developed Andorra, Austria, Belgium, Croatia, Cyprus,
child and very low Czech Republic, Denmark, Finland, France,
adult mortality Germany, Greece, Iceland, Ireland, Israel, Italy,
Luxembourg, Malta, Monaco, Netherlands,
Norway, Portugal, San Marino, Slovenia, Spain,
Sweden, Switzerland, United Kingdom
Eur-B Europe with low Developed Albania, Armenia, Azerbaijan, Bosnia and
child and low adult Herzegovina, Bulgaria, Georgia, Kyrgyzstan,
mortality Poland, Romania, Slovakia, Tajikistan, The
former Yugoslav Republic of Macedonia, Serbia
and Montenegro, Turkey, Turkmenistan,
Uzbekistan
Eur-C Europe with low Developed Belarus, Estonia, Hungary, Kazakhstan, Latvia,
child and high adult Lithuania, Republic of Moldova, Russian
mortality Federation, Ukraine
Western Pacific
Wpr-A Western Pacific with | Developed Australia, Brunei Darussalam, Japan, New

Wpr-B

very low child and
very low adult
mortality

Western Pacific with
low child and low
adult mortality

Low-mortality
developing

Zealand, Singapore

Cambodia, China, Cook Island, Fiji, Kiribati, Lao
People’s Democratic Republic, Malaysia,
Marshall Island, Micronesia (Federated States
of), Mongolia, Nauru, Niue, Palau, Papua New
Guinea, Philippines, Republic of Korea, Samoa,
Solomon Islands, Tonga, Tuvalu, Vanuatu, Viet
Nam

(Fortsetzung)
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Tabelle 27: WHO-Mitglieder, nach Mortalititsstrata und Regionen sortiert

[39] (Fortsetzung)

Region and mor- | Description Broad Member states
tality stratum grouping
Africa
Afr-D Africa with high High-mortality | Algeria, Angola, Benin, Burkina Faso,
child and high adult developing Cameroon, Cape Verde, Chad, Comoros,
mortality Equatorial Guinea, Gabon, Gambia, Ghana,
Guinea, Guinea-Bissau, Liberia, Madagascar,
Mali, Mauritania, Mauritius, Niger, Nigeria, Sao
Tome and Principe, Senegal, Seychelles, Sierra
Leone, Togo
Afr-E Africa with high High-mortality | Botswana, Burundi, Central African Republic,
child and very high developing Congo, Céte d’Ivoire, Democratic Republic of
adult mortality the Congo, Eritrea, Ethiopia, Kenya, Lesotho,
Malawi, Mozambique, Namibia, Rwanda, South
Africa, Swaziland, Uganda, United Republic of
Tanzania, Zambia, Zimbabwe

South-East Asia

South-East Asia with
low child and low
adult mortality

Sear-B

Sear-D South-East Asia with
high child and high

adult mortality

Low-mortality
developing

High-mortality
developing

Indonesia, Sri Lanka, Thailand

Bangladesh, Bhutan, Democratic People’ s
Republic of Korea, India, Maldives, Myanmar,
Nepal, Timor-Leste

Eastern Mediterranean

Emr-B Eastern
Mediterranean with
low child and low

adult mortality

Emr-D Eastern
Mediterranean with
high child and high

adult mortality

Low-mortality
developing

High-mortality
developing

Bahrain, Iran (Islamic Republic of), Jordan,
Kuwait, Lebanon, Libyan Arab Jamahiriya,
Oman, Qatar, Saudia Arabia, Syrian Arab
Republic, Tunesia, United Arab Emirates

Afghanistan, Djibouti, Egypt, Iraq, Morocco,
Pakistan, Somalia, Sudan, Yemen
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Anhang F: Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
und der externen Reviewer

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen und
des externen Reviewers dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
einzelnen  Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte”. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Horvath, Karl nein nein ja ja ja nein
Jeitler, Klaus ja nein nein ja nein nein
Semlitsch, Thomas nein nein ja ja nein nein

Externes Review

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6

Miiller, Manfred J. nein ja nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte® wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter' abhingig (angestellt) beschiftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare flir Vortrige,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen — oder fiir (populdr-)wissenschaftliche oder
sonstige Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fiir welche Tatigkeiten und wie
hoch war die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit und / oder hat die
Institution®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, fiir
welche Tatigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbinden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

* Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf Ihre
Arbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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