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1 Hintergrund

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG) kann die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) dem Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, deren Entwicklung oder Aktualisierung das
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall SGBV
(§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b Abs. 6) mit Evidenzrecherchen unterstiitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur Aktualisierung der
interdisziplindren S3-Leitlinie , Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie und
Nachsorge” (Registernummer der AWMF: 057-008) [2].
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezliglich der Effekte einer
Lebensstilintervention mit blutzuckersenkender Intention mit und ohne Insulin im Vergleich
zu keiner Therapie oder Standard-Schwangerenvorsorge bei schwangeren Frauen mit
Gestationsdiabetes mellitus (GDM).
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 15.03.2024 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fir
Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) und Deutsche Diabetes Gesellschaft e. V. (DDG) bei der
Aktualisierung einer interdisziplindren S3-Leitlinie ,Gestationsdiabetes mellitus (GDM),
Diagnostik, Therapie und Nachsorge” (Registernummer der AWMF: 057-008) [2] zu
unterstutzen.

Insgesamt wurden 4 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragestellungen
von der Leitliniengruppe in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern und mit
Beratung durch das IQWiG und die AWMF formuliert. Nach der Auftragserteilung zur
Evidenzrecherche fand ein Auftakttreffen zwischen den Leitlinienkoordinierenden, der
AWMF, dem BMG und dem IQWiG statt. In einem Kick-off-Treffen am 21.03.2024, an dem
eine Leitlinienkoordinierende, eine Ansprechperson der AWMF und Ansprechpersonen des
IQWIG teilnahmen, wurden die Fragestellungen finalisiert. Zu jeder PICO-Fragestellung
erstellte das IQWiG 1 Evidenzbericht, der nach Fertigstellung an die Leitlinienkoordinierenden,
an die zustandige Ansprechperson fiir die Leitlinie bei der AWMF sowie an das BMG
Ubermittelt wurde.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fir diesen Auftrag wurden diese zusammen an die
Gremien des IQWiG und das BMG (ibermittelt sowie 4 Wochen spater auf der Website des
IQWiG veroffentlicht.

3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im Evidenzbericht:

* Anderung zum Abschnitt 2.2 der generischen Projektskizze [3]:

o Anstatt der fokussierten Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten
(SU) wurde auf die orientierende Informationsbeschaffung zur Projektvorbereitung
zuriickgegriffen, da dariiber bereits relevante SUs identifiziert wurden.

= Spezifizierung zum Abschnitt 2.2 der generischen Projektskizze [3]:
o Es erfolgte eine Suche in Studienregistern
- U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

- World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

jeweils mit der Einschrankung auf Eintrage mit Ergebnissen.

o Es wurden Studienregistereintrage zu eingeschlossenen Studien identifiziert.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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o Fir die Bewertung des Publikationsbias wurde eine orientierende Recherche nach
Eintragen im Studienregister ClinicalTrials.gov (U.S. National Institutes of Health) mit
den Einschrankungen bezliglich des Studienstatus abgeschlossen, vorzeitig
abgebrochen sowie mit der Einschrankung auf Eintrdge ohne Ergebnisse
durchgefiihrt.

= Spezifizierung zum Ergebnisprotokoll des Kick-off-Treffens zu den Kriterien fiir den
Studieneinschluss (siehe Kapitel 4 des vorliegenden Berichts): In Absprache mit den
Leitlinienkoordinierenden wurde das zusatzliche Studieneinschlusskriterium E8
Publikationszeitraum ab 27.10.2009 eingefiihrt. Der Publikationszeitraum wurde
beschrankt, da sich die Anderung der Mutterschaftsrichtlinie vom 03.03.2012 [4] auf den
IQWiG-Bericht S07-01 [5] und dessen Aktualisierungsrecherche GA09-02 [6] mit der
abschlieBenden Suche am 26.10.2009 begriindet. In GA09-02 wurde ein Beleg fiir den
Nutzen einer GDM-spezifischen Therapie vorgelegt. Die Nutzenaussage begriindet sich
durch Studien, deren Prifinterventionen als erste wesentliche MaRnahme eine Diat mit
oder ohne Insulin einsetzten.
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4 Methoden

Die fiir den vorliegenden Bericht angewandten Methoden werden ausfiihrlich in der
generischen Projektskizze bei Fragestellungen zu Interventionen beschrieben [3]. Uber diese
Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden im Projektverlauf
werden in Abschnitt 3.2 erldutert.

In Absprache mit der Leitliniengruppe wurden zur vorliegenden Fragestellung folgende
Kriterien fur den Studieneinschluss festgelegt:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Evidenzbericht V24-03C Version 1.0

Lebensstilinterventionen 25.09.2024

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l |Population: schwangere Frauen mit Gestationsdiabetes mellitus (ICD-10 024.4)

E2 |Prifintervention: Lebensstilinterventionen mit blutzuckersenkender Intention mit und ohne Insulin®

E3 |Vergleichsintervention: keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge

E4 |Kritische Endpunkte:
= maternal

@ Gestationshypertonie / Praeklampsie
o Kaiserschnitt
o SUE
= fetal / neonatal
o Mortalitat
@ Schulterdystokie
@ neonatale Hypoglykdmie
= Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation
o LGA
o SGA
o SUE
Wichtige Endpunkte:
= fetal / neonatal
@ Fraktur
@ Plexusparese

Liegen aus den eingeschlossenen Studien Ergebnisse zu mindestens 7 der kritischen Endpunkte vor,
werden fir die wichtigen Endpunkte keine Ergebnisse dargestellt. Voraussetzung ist, dass das Verhaltnis
aus maternalen und fetalen / neonatalen Endpunkten ausgewogen ist.

E5 |Studientyp: RCT

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 |Vollpublikation verfiigbar®

E8 |(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt 3.2)

Ausschlusskriterien

Al |Cross-over-Studien sind nicht relevant

a. Grundlage fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist in der Regel die in Deut-
schland bestehende Arzneimittelzulassung bzw., dass das jeweilige Medizinprodukt innerhalb der jeweili-
gen Zweckbestimmung zertifiziert ist. Es wird daher geprift, ob die Anwendung der in den Studien einge-
setzten Prif- und Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus bzw.
der flir Deutschland giltigen Zertifizierung erfolgte. Voraussetzung fir die Evidenzdarstellung von
Arzneimitteln und Medizinprodukten ist zudem die Marktverfligbarkeit in Deutschland.

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemald ICH E3 [7] oder ein Bericht
liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- Statements [8] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICD-10: International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems, 10. Version; ICH: International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; LGA: Large for gestational Age; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SGA: Small for gestational Age; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemafk
den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 15.04.2024) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche
am 15.05.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Die Suchen von Primadrstudien wurden auf das Publikationsdatum ab 21.10.2009
eingeschrankt. Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer
finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Orientierende Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Insgesamt wurden durch die orientierende Informationsbeschaffung 7 SUs identifiziert. Von
den 7 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Identifizierung von Studien iiber Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien
liber weitere
Informationsquellen

Basis-SU(s)
n=0

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B.

Datensatze?identifiziert aus:
bibliografischen Datenbanken
(n=4047)

Studienregistern
(n=180)

y

Gesichtete Datenséatze
(n=2076)

Datensatze vor dem Screening
entfernt:

Duplikate
(n=1399)

Datensédtze,die aus anderen
Griinden entfernt wurden
(n=752)

\ 4

Auf Erfillung der Einschlusskriterien
geprifte Dokumente
(n=112)

Insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n=3(n=6)
davon im Studienpool beriicksichtigte
Studien (Dokumente)*

n=3(n=6)

A4

Ausgeschlossene Datensdtze
(Titel-/ Abstractebene)
(n=1964)

Dokumente identifiziert Gber:
Sichten von Referenzlisten
(n=0)

G-BA- Website und IQWiG-
Website (n=0)

Studienregistereintrage zu
eingeschlossenen Studien
(n=2)

zusatzliche relevante Studien
bzw. Dokumente (n=1)

4

Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)

(n =109)

Nicht E1 (Population) (n=12)
Nicht E2 (Prifintervention) (n=14)
Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n=52)
Nicht E4 (Endpunkte) (n = 11)

Nicht E5 (Studientyp) (n = 6)

Nicht E6 (Publikationssprache) (n =2)
Nicht E7 (Vollpublikation) (n=7)
Nicht E8 (Publikationszeitraum) (n =5)

b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung

<«

MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.
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Resultierender Studienpool

Der resultierende Studienpool der fiir die Evidenzdarstellung bericksichtigten Studien findet
sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Studienpool der fir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

Screeningstrategie Verfiigbare Dokumente

Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern

2-stufiges Screening

Kokanali 2014 ja [9] nein / nein
1-stufiges Screening

Fadl 2015 ja [10] ja[11] / nein

Vinter 2018 ja[12,13] ja[14] / nein

Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle 3 werden die Charakteristika der fir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 4 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien flr Patientinnen in
den berticksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen Studienpopulationen
sind in Tabelle 5 und Tabelle 6 aufgefihrt.

Tabelle 3: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung berlicksichtigten Studien

Screeningstrategie Studien- Patientin- Priifintervention Vergleichs- Ort und Zeitraum
Studie design  nenzahl N intervention der Durchfiihrung

2-stufiges Screening

Kokanali 2014 RCT 1: 99 Erndhrungsberatung, Standard- Turkei, k. A.
C: 102 ggf. mit Insulin Schwangeren-
vorsorge

1-stufiges Screening

Fadl 2015 RCT 1:33 Erndhrungsberatung +  Standard- Schweden, 2008 bis
C: 36 Blutglukosemonitoring, Schwangeren- 2011
gef. mit Insulin vorsorge
Vinter 2018 RCT I: 36° Erndhrungsberatung +  keine Therapie Danemark, 2007 bis
C: 54° korperliche Aktivitat 2010

a. In Vinter 2018 wurde von den 304 eingeschlossenen schwangeren Frauen die Teilpopulation von 90 Frauen
mit GDM nach WHO 2013 Kriterien untersucht (siehe Tabelle 5).

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Screeningstrategie Priifintervention Vergleichsintervention
Studie

2-stufiges Screening

Kokanali 2014 Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin Standard-Schwangeren-
vorsorge, nicht naher

Ziel: NU-BG < 95 mg/dl bzw. 1-h-postprandial-BG < 140 mg/d|I beschrieben

Inhalt:

= individuelle Erndhrungsberatung mit einem
Ernahrungsberater oder einer Erndhrungsberaterin

@ Mahlzeitenplane mit einer taglichen
Gesamtkalorienzufuhr von 22 bis 35 kcal/kg entsprechend
des individuellen BMI (Minimum 1800 kcal; Maximum
2200 kcal)

o 3 Hauptmahlzeiten und 3 Zwischenmahlzeiten

o Nahrstoffverteilung Giber alle Mahlzeiten: 40 %
Kohlenhydrate, 30 % Proteine, 30 % Fette

= bei Erreichung der Zielwerte: Fortflihrung der Diat
= bei Uberschreitung der Zielwerte: Insulintherapie

1-stufiges Screening

Fadl 2015 Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin Standard-Schwangeren-
vorsorge, nicht naher

Ziel: Nii-BG = 72-90 mg/dl bzw. postprandial-BG < 117 mg/dl  Peschrieben

Inhalt:
= allgemeine Erndhrungsberatung
= tigl. Blutglukosemonitoring:
@ nlichtern am Morgen
@ 1,5- bis 2-h postprandial (Friihstiick, Mittag- und
Abendessen)
* bei 3-maliger Uberschreitung der Zielwerte innerhalb
1 Woche:
@ Beginn einer Insulintherapie zu den Mahlzeiten und / oder
zur Schlafenszeit
o zusatzliche Messung der Blutglukosewerte zur
Schlafenszeit

= wochentliche Kontrolle / Anpassung der Insulindosierung

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Screeningstrategie Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
Vinter 2018 Erndhrungsberatung + korperliche Aktivitat siehe , beide Gruppen”

a

o

[=]

Ziel: GWG bis 5 kg
Inhalt:

= Erndhrungsberatung mit einem Erndhrungsberater oder
einer Erndhrungsberaterin:

4 Sitzungen in SSW 15, 20, 28 und 35

= korperliche Aktivitat:

Ausstattung mit Pedometer

kostenfreie Mitgliedschaft fiir 6 Monate in einem
Fitnessstudio

wochentliche 1-stiindige Kurseinheiten (leichtes
Ausdauertraining, Training mit leichten Gewichten und
Terrabdndern sowie Gleichgewichtsiibungen) mit einer
Physiotherapeutin oder einem Physiotherapeuten

4 bis 6 Coaching-Einheiten zur Integration von korperlicher
Aktivitat in den Alltag mit einer Physiotherapeutin oder

einem Physiotherapeuten

Empfehlung zu 30-60 Min/Tag moderater kérperlicher
Aktivitat

beide Gruppen:
= Zugang zu Studienwebseite mit Informationen zu Ernahrungsgewohnheiten und
korperlicher Aktivitat in der Schwangerschaft
= Monitoring mit Nichtern-Blutzuckerproben, oGTTs, fetaler Biometrie, maternaler
Gewichts- und Blutdruckmessung

BG: Blutglukose-Konzentration; BMI: Body-Mass-Index; GWG: schwangerschaftsbedingte Gewichtszunahme
(gestational weight gain); Ni-BG: Nichtern-Blutglukose-Konzentration; oGTT: oraler Glukosetoleranztest;
SSW: Schwangerschaftswoche

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen in den bertcksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Screeningstrategie
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

2-stufiges Screening

Kokanali 2014

= Frauen mit GDM-Diagnose zwischen 24. und 28.

SSW
GDM-Diagnose®:
o 2-stufiges Screening: 1h-50-g-GCT + 3h-100-g-
oGTT
o Trennwert flir positives GCT-Ergebnis:
> 140 mg/dl und < 200 mg/dI
Zeitpunkt (Trennwert fiir positives oGTT-
Ergebnis): NU-BG (> 95 mg/dl), 1-h-BG
(> 180 mg/dl), 2-h-BG (> 155 mg/dl), oder 3-h-BG
(> 140 mg/dl)

= Mehrlingsschwangerschaft
= chronische Erkrankungen

= vorherige Operation an der
Gebarmutter

= Rauchen

1-stufiges Screening

Fadl 2015

Frauen mit GDM-Diagnose vor der 34. SSW
Indikation fiir den oGTT:

@ Familienanamnese 1. Grades von Diabetes
mellitus

o Geburt von LGA-Babys in der Vergangenheit

= GDM in einer vorherigen Schwangerschaft

o BMI > 30 kg/m?

@ BG bei einer stichprobenartigen Messung
> 162 mg/dl

GDM-Diagnose?®:

o 1-stufiges Screening: 75-g-oGTT

= Zeitpunkt (Trennwert fir positives oGTT-
Ergebnis): NU-BG (< 126 mg/dl) und / oder
2-h-BG (= 180 mg/dl und < 220 mg/dl)

o Durchfiihrung: wahrend der frihen
Schwangerschaft, sofern ein erhohter BG bei
einer stichprobenartigen Messung vorliegt,
andernfalls zwischen der 28. bis 32. SSW

= Zwillingsschwangerschaft

= bestehender Typ-1 oder Typ-2
Diabetes mellitus

Vinter 2018

Alter: 18 bis 40

Frauen mit GDM-Diagnose zwischen der 12. und
15. SSW

BMI: 30-45 kg/m?

GDM-Diagnose (WHO 2013)2:

o 1-stufiges Screening: 2h-75-g-oGTT

= Zeitpunkt (Trennwert fir positives oGTT-
Ergebnis): NU-BG (= 92 mg/dl) und / oder
2-h-BG (= 153 mg/dl)

= Mehrlingsschwangerschaft

= frihere schwere geburtshilfliche
Komplikationen

= chronische Erkrankungen (z. B.
Hypertonie oder Typ-1 oder Typ-
2 Diabetes mellitus)

= Alkohol- oder Drogenmissbrauch
= GDM nach dénischen Kriterien®

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen in den bertcksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Screeningstrategie | Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie

a. Diagnosekriterien entsprechen nicht den Diagnosekriterien der Mutterschaftsrichtlinie [4]: 2-stufiges
Screening mit dem 1-h-50-g-GCT, nicht nichtern (Trennwert: 1-h-BG: > 135 mg/dl und < 200 mg/dl) als 1.
Stufe und dem 2-h-75-g-oGTT (Trennwerte: NU-BG > 92 mg/dl, 1-h-BG = 180 mg/dl und / oder 2-h-BG
> 153 mg/dl) als 2. Stufe.

b. Insgesamt wurden 28 von 304 randomisierte Frauen mit GDM nach danischen Kriterien (2-h-75-g-oGTT
> 162 mg/dl) in Vinter 2018 ausgeschlossen. Die Verteilung auf Priifinterventions- und Kontrollgruppe ist
fiir 16 von 28 Frauen unklar. Bei den verbleibenden 12 Frauen wurden 9 aus der Priifinterventionsgruppe
und 3 aus der Kontrollgruppe ausgeschlossen.

BG: Blutglukose-Konzentration; BMI: Body-Mass-Index; GCT: Glukose-Challenge-Test; GDM: gestational
diabetes mellitus; LGA: Large for gestational Age; Ni-BG: Nichtern-Blutglukose-Konzentration; oGTT: oraler
Glukosetoleranztest; SSW: Schwangerschaftswoche; WHO: World Health Organization

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13 -
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen
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Screeningstrategie
Studie
Charakteristika

Prifintervention

Vergleichsintervention

2-stufiges Screening

Kokanali 2014

(SD)
Ni-BG [mg/dl] MW (SD)

102,7 (10,8)

N 99 102
Alter [Jahre] MW (SD) 28 (6) 28 (6)
Gestationsalter [SSW] MW (SD) k. A. k. A.
BMI [kg/m?] MW (SD) 26,4 (2,7) 26,7 (3,4)
Nii-BG [mg/dl] MW (SD) k. A. k. A.
Erstgebarende n (%) k. A. k. A.
Rauchen in friiher Schwangerschaft n (%) k. A. k. A.
Insulin wahrend der Schwangerschaft n (%) k. A. k. A.
1-stufiges Screening
Fadl 2015

N 33 36
Alter [Jahre] MW (SD) 33 (6) 31 (6)
Gestationsalter [SSW] MW (SD) k. A. k. A.
BMI vor der Schwangerschaft [kg/m?] MW 31,3 (6,4) 32,6 (5,9)

102,7 (12,6)

BMI [kg/m?] MD [Q1; Q3]

NU-BG [mg/dI] MD [Q1; Q3]
Erstgebarende n (%)

Rauchen in frither Schwangerschaft n (%)

Insulin wahrend der Schwangerschaft n (%)

34,3 (32,3; 39,2)
95,5 (91,9; 98,2)
21 (58)

5 (14)

0(0)

Erstgebarende n (%) 10 (30) 13 (36)

Rauchen in frither Schwangerschaft n (%) 5 (15) 4 (11)

Insulin wahrend der Schwangerschaft n (%) 22 (67) k.A.2 (k. A.)
Vinter 2018

N 36 54

Alter [Jahre] MD [Q1; Q3] 29 (27; 34) 30 (27; 32)

Gestationsalter [SSW] MW (SD) k. A. k. A.

34,6 (32,7; 37,3)
93,7 (93,7; 97,3)
27 (50)
5(9)

0(0)

a. In der spaten Schwangerschaft erhielten 2 (6 %) Patientinnen eine Behandlung aufgrund hoher BG-Werte.
Diese wurden aus der Studie ausgeschlossen.

BG: Blutglukose-Konzentration; BMI: Body-Mass-Index; k. A.: keine Angabe; MD: Median; MW: Mittelwert; N:
Anzahl randomisierter Patientinnen; n: Anzahl an Patientinnen mit Merkmal; Ni-BG: Nichtern-Blutglukose-
Konzentration; SD: Standardabweichung; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 3 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die Tabelle 7
zeigt die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von den Leitlinienkoordinierenden
definierten Endpunkten aus den beriicksichtigten Studien. Zu den kritischen Endpunkten
maternale und fetale / neonatale schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs) wurden in
keiner Studie Daten berichtet. Zu den wichtigen fetalen / neonatalen Endpunkten wurden
gemald der Festlegung in Tabelle 1 keine Daten fiir den Evidenzbericht herangezogen oder
keine verwertbaren Daten in den Studien berichtet.

Tabelle 7: Matrix der einbezogenen Endpunkte

Screening- Kritische Endpunkte Wichtige
strategie Endpunkte
Studie maternal fetal / neonatal fetal / neonatal
(=
.0
=}
©
g
w
2 2
~ E (7]
2 g |8
8 > | ¢c
5 2| ¢ |og
Q. Q = G
> 9 - =] > S & ]
£ ‘v b~ 173 I T ‘%o n
2 o c » > o L) g
o £ < s e © ] o
s © n = [} - £ = Q
4 ] = © © © 3 ]
T X T} - c c € k] =
23| 2 w 5 2 s | €9 < < w = 5
0 a N 73 S a g < e 9 g 7] e o
2-stufiges Screening
Kokanali ° - - - - ° ° ° ° - - -
2014
1-stufiges Screening
Fadl 2015 ° ° - ° ° — ° ° - - - -
Vinter . ° - - ° — ° ° - - — —
2018

e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.
—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.

LGA: Large for gestational Age; SGA: Small for gestational Age; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten

5.4.1 Ergebnisse zum kritischen maternalen Endpunkt Gestationshypertonie / Praeklampsie

25.09.2024

Tabelle 8: Evidenzprofil fur den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge flr den kritischen
maternalen Endpunkt Gestationshypertonie / Praeklampsie (binare Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- | Effekt Vertrauens-
Studien- |Studien- Inkonsis- Indirektheit | Publikations- | Fehlende mit Ereignis / Anzahl der risiko OR RD in %- wiirdigkeit der
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in %° [95 %-KI] Punkten Evidenz®
N [ [c] [95 %-KI]
Prieklampsie (Hypertonie® mit Proteinurie)
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
2-stufiges Screening
Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin
RCT;1 |schwer- nicht nicht schwer- | keiner schwer- 33/99 43 /102 42 0,69 -9 niedrig
[9] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegendf [0,39; 1,22] |[-22;5]
1-stufiges Screening
Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin
RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |3 /33 5/36 14 0,62 -5 sehr niedrig
[10] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegends [0,14; 2,83] |[-21; 12]
Erndhrungsberatung + korperliche Aktivitat
RCT; 1 sehr schwer- | picht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |2 /36 3/54 6 1 0 sehr niedrig
[12] wiegend" zutreffend |wiegend entdeckt wiegend?® [0,16;6,3] |[-10; 13]
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -
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Tabelle 8: Evidenzprofil fiir den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge fiir den kritischen
maternalen Endpunkt Gestationshypertonie / Praeklampsie (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- |Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- | Indirektheit |Publikations- | Fehlende mlt.Ere!gnls / Anzahl der .rls:)k:) OR RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten Evidenz

N (1 [cl [95 %-KI]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der beriicksichtigten Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studientibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. In Kokanali 2014 wird anstelle des Vorliegens einer Hypertonie eine Erhohung des Blutdrucks fiir die Definition der Praeklampsie herangezogen.

e. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar.

f. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 0,5 und 1. Somit kénnen weder mittelgrole Effekte zugunsten noch Effekte zuungunsten der Prifintervention ausgeschlossen
werden.

g. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 0,5 und 2. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Prifintervention
ausgeschlossen werden.

h. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Das ITT-Prinzip war nicht addquat umgesetzt.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen maternalen Endpunkt Kaiserschnitt

Tabelle 9: Evidenzprofil fiir den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge fiir den kritischen
maternalen Endpunkt Kaiserschnitt (bindre Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- | Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- | Indirektheit |Publikations- | Fehlende mltlEre!gnls / Anzahl der rls:)k:) OR RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten Evidenz

N [ [cl [95 %-KI]

Kaiserschnitt

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.

1-stufiges Screening

Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |7 /33 8/36 22 0,94 -1 sehr niedrig

[10] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegend® [0,3;2,97] |[-20; 19]
Erndhrungsberatung + kérperliche Aktivitat

RCT; 1 |sehrschwer- |nicht nicht schwer- | keiner schwer- 12 /36 12 /54 22 1,75 11 sehr niedrig

[12] wiegend' zutreffend |wiegend entdeckt wiegends [0,68;4,5] |[-7;30]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der beriicksichtigten Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Studie war nicht verblindet.

e. Das 95 %-Kl des OR Uberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgrofRe Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.

f. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet, das ITT-Prinzip
war nicht addaquat umgesetzt.

g. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 1 und 2. Somit kdnnen weder Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen
werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt Mortalitit

Tabelle 10: Evidenzprofil fiir den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge fir den
kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt Mortalitat (binare Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- |Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- | Indirektheit |Publikations- | Fehlende mltlEre!gms / Anzahl der rls:)k:) OR RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten Evidenz

N L] [c] [95 %-KI]

perinatale Mortalitat

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.

1-stufiges Screening

Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |0/ 33 2/36 6 0,21 -6 sehr niedrig
[10] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegend® [0,01; 4,45] |[-18; 6]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der beriicksichtigten Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar.

e. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten noch mittelgrolRe Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt Schulterdystokie

Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge fir den
kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt Schulterdystokie (binare Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis | Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- | Indirektheit |Publikations- | Fehlende mltlEre!gms / Anzahl der rls:)k:) OR RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten Evidenz

N [ [cl [95 %-KI]

Schulterdystokie

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.

1-stufiges Screening

Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin

RCT;1 |- - - - —d 0/33 0/34 - - —d —d
[10]
Erndhrungsberatung + korperliche Aktivitat
RCT; 1 sehr schwer- | njcht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |0/ 36 1/54 2 0,49 -2 sehr niedrig
[12] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegend' [0,02; 12,33] |[-10; 8]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der beriicksichtigten Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. nicht dargestellt, da keine Ereignisse in der Prifinterventions- und Vergleichsgruppe auftraten

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Das ITT-Prinzip war nicht adaquat umgesetzt und
die Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.

f. Das 95 %-KI des OR lberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgrofle Effekte zugunsten noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der Prifintervention
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.5 Ergebnisse zum kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt neonatale Hypoglykdmie

Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge fir den
kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt neonatale Hypoglykdmie (bindre Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- |Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- | Indirektheit |Publikations- | Fehlende mltlEre!gms / Anzahl der rls:)k:) OR RD in %- qud'gkbe't der
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten Evidenz

N L] [c] [95 %-KI]

neonatale Hypoglykimie (BG < 40 mg/dl innerhalb von 2 Stunden nach Geburt)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.

2-stufiges Screening

Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |1 /99 2/102 2 0,51 -1 sehr niedrig
[9] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegend® [0,05; 5,72] |[-6; 4]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der beriicksichtigten Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar.

e. Das 95 %-KI des OR uberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.

BG: Blutglukose-Konzentration; C: Vergleichsgruppe; I: Prifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.6 Ergebnisse zum kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation

25.09.2024

Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge fir den
kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- |Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- | Indirektheit |Publikations- | Fehlende mit Ereignis / Anzahl der risiko OR RD in %- wiirdigkeit der
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in %° [95 %-KI] Punkten Evidenz®
N [ [cl [95 %-KI]
Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
2-stufiges Screening
Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin
RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |6 /99 7 /102 7 0,88 -1 sehr niedrig
[9] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegend® [0,28;2,7] |[-8;7]
1-stufiges Screening
Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin
RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |1/33 1/34 3 1,03 0 sehr niedrig
[10] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegend® [0,06; 17,2] |[-12; 13]
Erndhrungsberatung + kérperliche Aktivitat
RCT; 1 sehr schwer- | picht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |5/ 36 10/ 54 19 0,71 -5 sehr niedrig
[12] wiegend' zutreffend |wiegend entdeckt wiegend® [0,22; 2,28] |[-19; 12]
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Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge fir den
kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- |Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- | Indirektheit |Publikations- | Fehlende mlt.Ere!gnls / Anzahl der .rls:)k:) OR RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten Evidenz

N (1 [cl [95 %-KI]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der beriicksichtigten Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fur die Patientinnen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar.
e. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifintervention

ausgeschlossen werden.
f. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.
C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.7 Ergebnisse zum kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt LGA

Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge fiir den
kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt LGA (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- |Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- |Indirektheit |Publikations | Fehlende mltlEre!gms / Anzahl der rls:)k:) OR RD in %- wiirdlg.kelt b
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten der Evidenz

N L] [c] [95 %-KI]

LGA (Geburtsgewicht oberhalb der 90. Perzentile)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.

2-stufiges Screening

Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |10 /99 21/102 21 0,43 -11 moderat
[9] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegend [0,19; 0,98] |[-20;-0,4]

1-stufiges Screening

Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |7 /33 16/34 47 0,3 -26 moderat

[10] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegend [0,1;0,89] |[-45;-3]
Erndhrungsberatung + kérperliche Aktivitat

RCT; 1 sehr schwer- | picht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |7/36 8/54 15 1,39 5 sehr niedrig

[12] wiegend' zutreffend |wiegend entdeckt wiegends [0,46; 4,24] |[-11; 22]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der beriicksichtigten Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Flr die Berechnung des Gewichtsschwellenwertes (90. Perzentil) wurden in Fadl 2015 das schwedische medizinische Geburtenregister, in Vinter 2018 eine
reprasentative danische Population und in Kokanali 2014 Daten aus den USA von 1967 herangezogen.

e. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar.

f. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.

g. Das 95 %-KI des OR uberdeckt 0,5 und 2. Somit kdnnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.
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Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge fiir den
kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt LGA (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- |Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- |Indirektheit |Publikations | Fehlende mltlEre!gnls/AnzahI der _"s:)k? OR RD in %- wiirdlg.kelt b
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten der Evidenz

N [ [cl [95 %-KI]

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; LGA: Large for gestational Age; N: Anzahl der Studien; OR: Odds
Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.8 Ergebnisse zum kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt SGA

Tabelle 15: Evidenzprofil fiir den Vergleich Lebensstilinterventionen vs. keine Therapie / Standard-Schwangerenvorsorge fir den
kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt SGA (binadre Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- |Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- | Indirektheit |Publikations- | Fehlende mltlEre!gms / Anzahl der rls:)k:) OR RD in %- w'L:|rd|gkbe|t der
design; |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten Evidenz

N L] [c] [95 %-KI]

SGA (Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile)?

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.

2-stufiges Screening

Erndhrungsberatung, ggf. mit Insulin

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- {2 /99 3/102 3 0,68 -1 sehr niedrig
[9] wiegend® zutreffend |wiegend entdeckt wiegend' [0,11; 4,16] |[-7; 5]

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der beriicksichtigten Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Fur die Berechnung des Gewichtsschwellenwertes (10. Perzentil) LGA wurden in Fadl 2015 das schwedische medizinische Geburtenregister, in Vinter 2018 eine
reprasentative danische Population und in Kokanali 2014 Daten aus den USA von 1967 herangezogen.

e. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar.

f. Das 95 %-KI des OR Ulberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgrofle Effekte zugunsten noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der Prifintervention
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz; SGA: Small for gestational Age
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Fir die untersuchte Fragestellung zum Vergleich einer Lebensstilintervention mit
blutzuckersenkender Intention mit und ohne Insulin mit keiner Therapie oder einer Standard-
Schwangerenvorsorge bei schwangeren Frauen mit GDM wurden 3 RCTs identifiziert. Fadl
2015 und Kokanali 2014 untersuchten als Lebensstilintervention eine Erndhrungsberatung,
gef. mit Insulin, wohingegen in Vinter 2018 als Lebensstilintervention die Erndhrungsberatung
in Kombination mit korperlicher Aktivitat untersucht wurde. Im Gegensatz zu Kokanali 2014
verwendeten die beiden anderen Studien 1-stufige Screenings fiir die Diagnose eines GDM.

Im Evidenzbericht wurden zu allen Endpunkten auBer zu dem kritischen maternalen und
fetalen / neonatalen Endpunkt SUE Ergebnisse dargestellt. GemaR der Festlegung in Tabelle 1
erfolgte keine Darstellung von wichtigen Endpunkten. Die Effekte waren fir alle dargestellten
Endpunkte aulRer fur den kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt Large for gestational Age
(LGA) statistisch nicht signifikant mit groRtenteils sehr niedriger Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz.

Fur den kritischen fetalen / neonatalen Endpunkt LGA zeigte sich fur Neugeborene von
Patientinnen mit GDM (sowohl Diagnose mittels 1- als auch 2-stufigen Screenings), welche als
Lebensstilintervention eine Erndhrungsberatung ggf. mit Insulin erhielten, ein statistisch
signifikanter Vorteil mit moderater Vertrauenswirdigkeit der Evidenz im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Fir den Vergleich Erndhrungsberatung mit koérperlicher Aktivitat als
Lebensstilintervention mit keiner Therapie war der Effekt statistisch nicht signifikant mit sehr
niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Die Ergebnisse zu LGA zeigen in die gleiche Richtung wie die Ergebnisse, welche in SO07-01 und
in GA09-02 dargestellt wurden. Zu beachten ist, dass es sich bei diesem Endpunkt um einen
Surrogatparameter handelt [5,6].

Die dargestellte Evidenz basiert auf Studien, die sich in mehreren Aspekten unterscheiden und
teilweise nicht dem deutschen Versorgungskontext entsprechen. In den Studien weichen die
verwendeten Screeningverfahren zur Diagnose der GDM (Anzahl der Screeningstufen und
Trennwerte) alle von dem Screening in der deutschen Mutterschaftsrichtlinie [4] ab. Die
Studienpopulation in Vinter 2018 umfasst zudem nur eine Teilpopulation der Frauen mit GDM,
da nur Frauen mit einem BMI von 30 bis 45 kg/m? eingeschlossen und Frauen mit GDM nach
danischen Kriterien ausgeschlossen wurden (siehe Tabelle 5). Zudem erfolgte in Vinter 2018
die GDM-Diagnose deutlich vor der 24. Schwangerschaftswoche. Auch bei den untersuchten
Frauen in Fadl 2015 und Kokanali 2014 lag der BMI im Durchschnitt > 25 kg/m?2. Ebenso
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unterscheiden sich die untersuchten Lebensstilinterventionen: Zum Beispiel erfolgte in Fadl
2015 und Kokanali 2014, bei einer Uberschreitung der Blutglukose-Zielwerte, die Gabe von
Insulin zusatzlich zur Lebensstilintervention. In Vinter 2018 wurden keine Blutglukose-
Zielwerte, sondern die Reduktion der schwangerschaftsbedingten Gewichtszunahme als Ziel
formuliert. In Fadl 2015 erhielt eine Mehrheit von 67 % der Patientinnen in der
Prufintervention eine zusatzliche Insulintherapie, bei Kokanali 2014 fehlen Angaben zum
Anteil der Insulintherapie. In Vinter 2018 erhielten die Patientinnen kein Insulin.

In GA09-02 [6] wurde auf Basis von Studien mit 2-stufigem Screening ein Beleg fiir einen
Nutzen durch eine GDM-spezifische Therapie fiir den Endpunkt Schulterdystokie sowie ein
Hinweis auf einen Nutzen fir den Endpunkt Praeklampsie berichtet. Die in diesem
Evidenzbericht eingeschlossene Studie mit 2-stufigem Screening (Kokanali 2014) lieferte kein
Ergebnis zum Endpunkt Schulterdystokie. Fiir den Endpunkt Praeklampsie zeigte das Ergebnis
von Kokanali 2014 zwar in die gleiche Richtung, war jedoch statistisch nicht signifikant mit
niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz. In Kokanali 2014 lag das Basisrisiko fir eine
Praeklampsie bei 42 % und damit um ein Mehrfaches hoher als in Fadl 2015, Vinter 2018 oder
in GA09-02. Die Ursache hierfiir ist unklar. Zum Beispiel wurde in Kokanali 2014 die
Operationalisierung der Praeklampsie nicht ausreichend spezifiziert und es fehlen Angaben
zur Studienpopulation.

Neben dem in diesem Evidenzbericht untersuchten Vergleich gibt es mehrere Studien, welche
eine Lebensstilintervention mit einer blutzuckersenkenden Intention zusatzlich zum GDM-
Standardmanagement im Vergleich zu GDM-Standardmanagement untersuchen. Solche
Studien wurden im Rahmen der Informationsbeschaffung fiir diesen Evidenzbericht mit E3
ausgeschlossen (siehe Abschnitt 8.2).
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials
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Tabelle 18: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum fetalen / neonatalen Endpunkt
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Tabelle 20: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum fetalen / neonatalen Endpunkt
neonatale Hypoglykdamie
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Tabelle 21: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum fetalen / neonatalen Endpunkt
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Tabelle 22: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum fetalen / neonatalen Endpunkt LGA
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Anhang B  Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to April 12, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Lefebvre [15] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023

revision)
# Searches
1 Diabetes, Gestational/
2 *Pregnancy in Diabetics/
3 (Glucose Intolerance/ or Prediabetic State/ or Hyperglycemia/) and Pregnancy/
4 ((gestational* or pregnan*) adj5 diabet*).ti,ab.
5 or/1-4
6 exp Randomized controlled Trial/
7 controlled clinical trial.pt.
8 (randomized or placebo or randomly).ab.
9 clinical trials as topic.sh.
10 trial.ti.
11 or/6-10
12 exp animals/ not humans.sh.
13 11 not 12

(animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or

14 exp guideline/
15 hi.fs. or case report.mp.
16 or/14-15
17 5and 13
18 17 not 16
19 18 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
20 19 and 20091021:3000.(dt).
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2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 3 of 12, March 2024

# Searches

#1 [mh A"Diabetes, Gestational"]

#2 [mh A"Pregnancy in Diabetics"]

(Imh ~"Glucose Intolerance"] OR [mh A"Prediabetic State"] OR [mh A"Hyperglycemia"]) AND [mh
APregnancy]

#4 ((gestational* OR pregnan*) NEAR/5 diabet*):ti,ab
#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

#3

#5 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or

#6 . . A . .

*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#6 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
47 est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or

per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#8 #7 with Publication Year from 2009 to 2024, in Trials

B.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Condition/disease: (gestational diabetes) | Other terms: (diet OR lifestyle) | Studies with results

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(diabetes pregnancy OR gestational diabetes OR (pregnan* AND glucose tolerance) OR (pregnan* AND
glucose intolerance)) [With Results]
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B.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe

Gestationsdiabetes

QwiG
URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

Gestationsdiabetes
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