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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].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezliglich der Effekte von Metformin
mit und ohne Insulin im Vergleich zu Insulin bei schwangeren Frauen mit GDM und Indikation
zu medikamentdser Therapie.
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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 e. V. (DGGG) und die 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
unterstitzen.

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
IQWIiG 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
IQWIiG veroffentlicht.

3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im Evidenzbericht:

= Spezifizierung zum Abschnitt 2.2 der generischen Projektskizze [3]:
o Es erfolgte eine Suche in Studienregistern
- U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
- European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register
- European Medicines Agency. Clinical Trials Information System
jeweils mit der Einschrankung auf Eintrage mit Ergebnissen.
o Es wurden Studienregistereintrage zu eingeschlossenen Studien identifiziert.

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
durchgefihrt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4 Methoden

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

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (mehrseitige Tabelle)

07.10.2024

Einschlusskriterien

El

Population: schwangere Frauen mit Gestationsdiabetes mellitus (ICD-10 024.4) und Indikation zu

medikamentoser Therapie

E2

Prifintervention: Metformin mit und ohne Insulin®

E3

Vergleichsintervention: Insulin?

E4

Kritische Endpunkte:
= maternal
@ Gestationshypertonie / Praeklampsie
o Kaiserschnitt
o Korpergewichtszunahme wahrend Schwangerschaft
o SUE
= fetal / neonatal
@ Fehlbildungen bei Geburt
o Korpergewichtsentwicklung
o Mortalitat
o Schulterdystokie
@ Frihgeburt
@ neonatale Hypoglykamie
@ Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation
o LGA
@ SGA
o SUE
Wichtige Endpunkte:
= maternal
o gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o postpartaler Diabetes mellitus Typ 2
o Therapiepraferenz der Schwangeren
o Angst
= fetal / neonatal
o Fraktur
o Plexusparese

s Entwicklung eines metabolischen Syndroms (arterielle Hypertonie, Insulinresistenz / Diabetes

mellitus Typ 2, viszerale Adipositas)
o psychosoziale Entwicklung
@ motorische Entwicklung

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 Verhéltnis
aus maternalen und fetalen / neonatalen Endpunkten ausgewogen ist.

ES

Studientyp: RCT

E6

Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7

Vollpublikation verfligbar®

Ausschlusskriterien

Al

Cross-over-Studien sind nicht relevant

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (mehrseitige Tabelle)

Einschlusskriterien

a. Grundlage fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist in der Regel die in
Deutschland bestehende Arzneimittelzulassung bzw., dass das jeweilige Medizinprodukt innerhalb der
jeweiligen Zweckbestimmung zertifiziert ist. Es wird daher gepriift, ob die Anwendung der in den Studien
eingesetzten Prif- und Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen
Zulassungsstatus bzw. der fur Deutschland giiltigen Zertifizierung erfolgte. Voraussetzung fiir die
Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist zudem die Marktverfligbarkeit in
Deutschland. Metformin ist in Deutschland nicht zur Behandlung von Gestationsdiabetes mellitus
zugelassen. Die Evidenzdarstellung fir Metformin erfolgt auf expliziten Wunsch der Leitliniengruppe
aufgrund der klinischen Relevanz des Wirkstoffes (orale Alternative zu Insulin).

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [4] oder ein Bericht
Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- Statements [5] 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 14.05.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Bei den Suchen nach Primarstudien gab es hinsichtlich des Publikationszeitraums keine
Einschrankung. Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer
finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchstrategien fiir die Suche von systematischen Ubersichten (SU, letzte Suche am
02.04.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Die Suchen von SUs wurden auf das Publikationsdatum ab 01/2017 eingeschrinkt.

Von den 11 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.
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Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Identifizierung von Studien {iber Datenbanken und Studienregister

Basis-SU(s)
n=0

Datensatze? identifiziert aus:
bibliografischen Datenbanken
(n =454)

Studienregistern
(n=53)

v

Datensatze vor dem Screening
entfernt:

Duplikate
(n =165)

Datensatze, die aus anderen
Grinden entfernt wurden
(n=64)

Identifizierung von Studien
liber weitere
Informationsquellen

Gesichtete Datensatze
(n=278)

A 4

Ausgeschlossene Datensitze
(Titel- / Abstractebene)
(n=202)

Dokumente identifiziert Uber:

Sichten von Referenzlisten
(n=3)

G-BA Website und 1QWiG-
Website (n =0)
Studienregistereintrdge zu
eingeschlossenen Studien

(n=10)

Auf Erflllung der Einschlusskriterien

geprifte Dokumente
(n=76)

A 4

Insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n =23 (n=56)

davon im Studienpoolberiicksichtigte

Studien (Dokumente)©
n =19 (n=49)

Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)

(n=33)

Nicht E1 (Population) (n = 16)
Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n =3)
Nicht E4 (Endpunkte) (n =5)
Nicht E5 (Studientyp) (n = 6)
Nicht E7 (Vollpublikation verfigbar) (n = 3)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.

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

c. 4 Studien erfiillen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen.

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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4 der 23 eingeschlossenen Studien erfiillten zwar die formalen Einschlusskriterien, jedoch

wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen. Die Referenzen finden sich mit

Angabe des jeweiligen Grundes in Abschnitt 8.3. Der resultierende Studienpool der fiir die

Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Studienpool der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

Studie Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern

Ahmed 2021 ja [6] nein

Ali 2018 ja[7] nein

Ashoush 2016 ja [8] nein

Dasari 2023 ja[9] nein

Eid 2018 ja [10] nein

Galal 2019 ja [11] nein

ligs 2011 ja[12-17)° ja [18,19]2 / nein

Moore 2007 ja [20] nein

Muhsen 2022 ja [21] nein

Niromanesh 2012 ja[22] nein

Picon-Cesar 2021 ja [23-25] ja [26] / nein

Rowan 2008 ja [27-35] ja [36] / nein

Ruholamin 2014 ja [37] ja [38] / nein

Saraswat 2022 ja [39] nein

Sarwat 2022 ja [40] nein

Somani 2016 ja [41] nein

Spaulonci 2013 ja [42] ja [43] / nein

Tertti 2013 ja [14-17,44-51)° ja [19,52]° /ja [52]

Wasim 2019 ja [53] ja [54] / nein

a. enthalt Referenzen zu gepoolten Analysen aus ljas 2011 und Tertti 2013 [14-17,19]

Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 3 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.
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Tabelle 3: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studientyp, |geplante Endpunkte Status
Studienregister-ID Fallzahl (gef. geplantes
[Zitat] Studienende)

NCT03841591 Studienregistereintrag |RCT, 1242 maternale Endpunkte: abgeschlossen
(55] = KSrpergewichtszunahme

wahrend Schwangerschaft
fetale / neonatale Endpunkte:
= neonatale Hypoglykdmie

" |GA
NCT03651531 Studienregistereintrag | RCT, 12 maternale Endpunkte: abgebrochen®
(56] = Kdrpergewichtszunahme

wahrend Schwangerschaft

= Gestationshypertonie / Pra-
eklampsie

= SUE (maternal)
= Kaiserschnitt

= Therapiepraferenz der
Schwangeren

fetale / neonatale Endpunkte:
= Frihgeburt

= |GA

= SGA

= Fehlbildungen bei Geburt
Mortalitat

neonatale Hypoglykdmie

= Aufnahme auf eine
neonatologische
Intensivstation

= SUE (fetal / neonatal)

a. Die Angabe zur Fallzahl wurde dem Studienregistereintrag entnommen.
b. Studie vorzeitig abgebrochen, da nur eine begrenzte Anzahl an Teilnehmerinnen rekrutiert werden konnte.

LGA: Large for Gestational Age; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SGA: Small for Gestational Age; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle 4 werden die Charakteristika der fir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 5 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien flr Patientinnen in
den berticksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen Studienpopulationen
sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 aufgefihrt.
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Tabelle 4: Charakteristika der fir die Evidenzdarstellung bertcksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

ohne Insulin

Studie Studien Patientinnen-  Priifintervention Vergleichs- Ort und Zeitraum
design  zahIN intervention der Durchfithrung
Ahmed 2021 RCT I: 107 Metformin Insulin Agypten, 2019 bis
C: 107 2021
Ali 2018 RCT 1:47 Metformin mit und Insulin Agypten, k. A.
C: 47 ohne Insulin
Ashoush 2016 RCT I: 50 Metformin mit und Insulin Agypten, 2014
C: 50 ohne Insulin
Dasari 2023 RCT I: 80 Metformin mit und Insulin Indien, 2016 bis
C: 80 ohne Insulin 2018
Eid 2018 RCT I: 125 Metformin Insulin Agypten, 2016 bis
C: 125 2017
Galal 2019 RCT I: 56 Metformin Insulin Agypten, 2017 bis
C: 50 2018
ljas 2011 RCT I: 50 Metformin mit und Insulin Finnland, 2005 bis
C: 50 ohne Insulin 2009
Moore 2007 RCT 1:32 Metformin Insulin USA, 2001 bis 2004
C:31
Muhsen 2022 RCT I: 50 Metformin mit und Insulin Irak, k. A.
C: 50 ohne Insulin
Niromanesh 2012 RCT I: 86 Metformin mit und Insulin Iran, 2010 bis 2012
C: 86 ohne Insulin
Picon-Cesar 2021 RCT I: 100 Metformin mit und Insulin Spanien, 2016 bis
C: 100 ohne Insulin 2019
Rowan 2008 RCT I: 373 Metformin mit und Insulin Neuseeland und
C: 378 ohne Insulin Australien, 2002 bis
2006
Ruholamin 2014 RCT I: 59 Metformin mit und Insulin Iran, 2011
C: 60 ohne Insulin
Saraswat 2022 RCT I: 50 Metformin Insulin Indien, 2021
C:50
Sarwat 2022 RCT I: 50 Metformin mit und Insulin Pakistan, 2021
C: 50 ohne Insulin
Somani 2016 RCT I:38 Metformin mit und Insulin Indien, 2014 bis
C: 38 ohne Insulin 2015
Spaulonci 2013 RCT 1:47 Metformin mit und Insulin Brasilien, 2007 bis
C: 47 ohne Insulin 2010
Tertti 2013 RCT ;111 Metformin mit und Insulin Finnland, 2006 bis
C: 110 ohne Insulin 2010
Wasim 2019 RCT N: 3042 Metformin mit und Insulin Pakistan, 2016 bis

2017

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakteristika der fir die Evidenzdarstellung bertcksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien Patientinnen-  Priifintervention Vergleichs- Ort und Zeitraum
design  zahIN intervention der Durchfithrung

a. keine Informationen zur Gruppenaufteilung in Publikation enthalten

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angaben; N: Anzahl randomisierter Patientinnen;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Studie Priifintervention Vergleichsintervention
Ahmed 2021 Metformin humanes Mischinsulin (kurz- und
langwirksames Insulin) (Verhaltnis
Applikationsform: 30% / 70%)
= oral
Dosierung: Applikationsform:
* 500-2500 mg/Tag * subkutan
Titrationsschema: Dosierung (initial):
= |nitialdosis 500 mg/Tag " 0,7 IE/kg/Tag
= Titration auf max. 2500 mg/Tag, Titrationsschema:
sofern Nebenwirkungen ausbleiben * Titration bis zur Erreichung der
Therabiewechsel: Blutglukosezielwerte
p :
= Wechsel zu Insulin bei Nichterreichen
des Blutglukosezielwerts nach 3
Wochen oder nach maximaler
Dosierung von Metformin
Blutglukosezielwert:
= Nii-BG < 95 mg/dl
= postprandiale BG < 120 mg/dI
Ali 2018 Metformin intermediar wirksames NPH-Insulin

Applikationsform:

= oral

Dosierung:

= 500-2550 mg/Tag
Titrationsschema:

= |nitialdosis 500 mg/Tag

= Titration auf max. 2550 mg/Tag, bis
Blutglukosezielwerte erreicht werden
oder soweit Nebenwirkungen
ausbleiben

Insulinsupplementierung:

= bei Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte unter maximaler
Dosierung von Metformin nach 1-2
Wochen oder jederzeit innerhalb des
Behandlungszeitraums

Applikationsform:
= subkutan

Dosierung (initial):
= 0,9 IE/kg/Tag
Titrationsschema:

= wochentliche Dosisanpassung

= zusatzliche Gabe von kurzwirksamem
Insulin bei hohen postprandialen BG

Blutglukosezielwert:
= N{i-BG < 100 mg/dI
= postprandiale BG < 126 mg/dI

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13 -



Evidenzbericht V24-03D Version 1.0
Metformin 07.10.2024

Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Studie Priifintervention Vergleichsintervention

Ashoush 2016 Metformin Mischinsulin (intermediar wirksames
NPH-Insulin und kurzwirksames Insulin)

Aoolikationsform: (Verhltnis 70% / 30%)
Applikationsform:

= oral
Dosierung: Applikationsform:
= 1000-2500 mg/Tag = subkutan

Dosierung (initial):

Titrationsschema:

* Initialdosis 1000 mg/Tag * 0,7 IE/kg/Tag

= Titration auf max. 2500 mg/Tag Titrationsschema:

* Reduktion auf 1000 mg/Tag bei = Dosiserhohung um 1 IE pro 10 mg/d|

Insulinsupplementierung Blutglukose liber dem Zielwert

= bei Bedarf Gabe von kurwirksamem
Insulin

Insulinsupplementierung:

= bei Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte unter maximaler
Dosierung von Metformin

Blutglukosezielwert:
= N{i-BG < 100 mg/dI
= 2-h postprandiale BG < 140 mg/dI

= Blutglukosekontrolle erreicht, wenn < 20 % der Messungen oberhalb der
Grenzwerte liegen
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)
Studie Priifintervention Vergleichsintervention

Dasari 2023 Metformin Mischinsulin (Verhiltnis 70% / 30%)
oder kurzwirksames Insulin

Applikationsform:

= oral Applikationsform:
Dosierung: = subkutan

= 1500-2250 mg/Tag Dosierung:
Titrationsschema: = nach Korpergewicht und

= Titration entsprechend dem BG-Profil Gestationsalter

72h nach der Initialdosis bis zu einer ~ Titrationsschema:

Maximaldosis von 2250 mg/Tag = Titration entsprechend dem BG-Profil
|n5u|]nsupp|ement]erung: 72h nach der Initialdosis bis zur
Erreichung der Blutglukosezielwerte

= bei Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte unter maximaler
Dosierung von Metformin

Blutglukosezielwert:
* Nii-BG < 95 mg/d|
= 1-h postprandiale BG < 140 mg/dl
= 2-h postprandiale BG < 120 mg/dl

Eid 2018 Metformin intermedidr wirksames NPH-Insulin und
kurzwirksames Insulin

Applikationsform:

= oral Applikationsform:

Dosierung: = subkutan

= 500-2500 mg/Tag Dosierung (initial):

Titrationsschema: * 0,5E/kg/Tag

® Initialdosis 500 mg/Tag Titrationsschema:

= wdchentliche Titration auf max. * Dosisanpassung bei jedem
2500 mg/Tag Vorsorgetermin (alle 2 Wochen)

Therapiewechsel zu Insulin:

= bei Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte unter maximaler
Dosierung von Metformin innerhalb
von 2 Wochen

Blutglukosezielwert:
= Ni{i-BG < 90 mg/dl
= 2-h postprandiale BG < 120 mg/dI
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Studie Priifintervention Vergleichsintervention

Galal 2019 Metformin intermedidr- und kurz wirksames
humanes Insulin

Applikationsform:

= oral Applikationsform:

Dosierung: = subkutan

= 500-2000 mg/Tag Dosierung (initial):

Titrationsschema: * 0,8 IE/kg/Tag

® Initialdosis 500 mg/Tag Titrationsschema:

= wochentliche Titration auf max. = Titration bis zum Erreichen der
2000 mg/Tag bei Nichterreichen der Blutglukosezielwerte
Blutglukosezielwerte = zusatzliche Gabe von kurzwirksamem

Therapiewechsel: Insulin (1 I1E/30 mg/dl) bei hoher

= Wechsel zu Insulin bei Nichterreichen postprandialer BG

des Blutglukosezielwerts unter
maximaler Dosierung von Metformin

Blutglukosezielwert:
= Nii-BG < 95 mg/dl
= 1-h postprandiale BG < 140 mg/dlI
= 2-h postprandiale BG < 120 mg/dI

ljas 2011 Metformin lang- und kurzwirksames Insulin
Applikationsform: Applikationsform:
= oral = subkutan
Dosierung: Dosierung:
= 750-2250 mg/Tag = gemaR Klinikvorgaben
Titrationsschema: Titrationsschema:

= |nitialdosis 750 mg/Tag (1. Woche) = gemal Klinikvorgaben
1500 mg/Tag (2. Woche)
2250 mg/Tag (3. Woche)

Therapieabbruch bei schweren
Nebenwirkungen

Insulinsupplementierung:

= bei Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte unter maximaler
Dosierung von Metformin in 1-2
Wochen

Blutglukosezielwert:
= N{i-BG < 96 mg/dI
= postprandiale BG <121 mg/dl

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Evidenzbericht V24-03D Version 1.0

Metformin 07.10.2024

Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Studie Priifintervention Vergleichsintervention

Moore 2007 Metformin intermedidr wirksames NPH-Insulin und
kurzwirksames Insulin

Applikationsform:

= oral Applikationsform:

Dosierung: = subkutan

= 1000-2000 mg/Tag Dosierung (initial):
Titrationsschema: * 0,7 IE/kg/Tag

® |nitialdosis 1000 mg/Tag Titrationsschema:

= Titration auf max. 2000 mg/Tag * Steigerung der Dosis bei Bedarf

Therapiewechsel:

= bei Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte unter maximaler
Dosierung von Metformin in 2
Wochen

Blutglukosezielwert:
= NU-BG 60-90 mg/dl
= 2-h postprandiale BG < 120 mg/dI

Begleittherapie
= didtische Beratung

= tagliche Nahrungsaufnahme von 30 kcal/kg
= tigliche Nahrungsaufnahme von 25 kcal/kg bei Frauen mit einem BMI > 30 kg/m?

Muhsen 2022 Metformin lang- und kurzwirksames Insulin
Applikationsform: Applikationsform:
= oral = subkutan
Dosierung: Dosierung:
= 850-2550 mg/Tag = k. A
Titrationsschema: Titrationsschema:

= |nitialdosis 850 mg/Tag (1. Woche) = k. A
1700 mg/Tag (2. Woche)
2550 mg/Tag (ab 3. Woche)

Therapieabbruch bei schweren
Nebenwirkungen

Insulinsupplementierung:

= bei Nichterreichen eines normalen
Blutglukosespiegels unter maximaler
Dosierung von Metformin in 1-2
Wochen

Blutglukosezielwert:
= Nii-BG < 96 mg/dl
= postprandiale BG < 121 mg/dI
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Studie Priifintervention Vergleichsintervention

Niromanesh 2012 Metformin intermedidr wirksames NPH-Insulin und
kurzwirksames Insulin

Applikationsform:

= oral Applikationsform:
Dosierung: = subkutan
= 1000-2500 mg/Tag Dosierung (initial):
Titrationsschema: * 0,2-0,7 IE/kg/Tag
® |nitialdosis 1000 mg/Tag Titrationsschema:
= Titration auf 500-1000 mg bis max. * Initialdosis 0,2 IE/kg pro Tag
2500 mg/Tag = Gabe von kurzwirksamem Insulin bei
Insulinsupplementierung: hohen postprandialen BG (1 IE pro

10 mg/dl Gber dem

= bei Nichterreichen der Blutglukose-
Blutglukosezielwert)

zielwerte unter maximaler Dosierung
von Metformin = 0,7 IE/kg pro Tag bei hoher Ni-BG und

postprandialer BG

Blutglukosezielwert:
= Ni-BG €95 mg/dl
= postprandiale BG < 120 mg/dI

Picon-Cesar 2021 Metformin Insulin detemir (langwirksam)
und / oder Insulin aspart (kurzwirksam)

Applikationsform:

= oral Applikationsform:

Dosierung: = subkutan

= 425-2550 mg/Tag Dosierung (initial):

Titrationsschema: = langwirksames Insulin: 0,2 IE/kg/Tag

= |nitialdosis 425-850 mg/Tag = kurzwirksames Insulin: 0,1 IE/kg/Tag

* Titration auf 2550 mg/Tag Titrationsschema:
Insulinsupplementierung: = Steigerung des langwirksamen Insulins

um 2-6 IE bei mehrfacher
Uberschreitung des Nii-BG von
> 95 mg/dl

= Steigerung des kurzwirksamen Insulins
um 2 IE bei einer 2-h postprandialer
BG von > 140 mg/dI

= bei Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte

Blutglukosezielwert:
= NU-BG 70-95 mg/dI
= 1-h postprandiale BG < 140 mg/dl
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Studie Priifintervention Vergleichsintervention
Rowan 2008 Metformin kurzwirksame Insulinanalogon und

Applikationsform:

= oral

Dosierung:

= 500-2500 mg/Tag
Titrationsschema:

= |nitialdosis 500-1000 mg/Tag fir 1-2
Wochen

= Titration auf 2500 mg/Tag

= Therapieabbruch bei Entwicklung von
Kontraindikationen und fetalen
Wachstumsverzégerungen

Insulinsupplementierung:

= bei Nichterreichen des
Blutglukosezielwerts

intermediar wirksames Insulin

Applikationsform:
= subkutan

Dosierung:

= nach Ublicher klinischer Praxis
Titrationsschema:

= nach Ublicher klinischer Praxis

Blutglukosezielwert:
= Nii-BG < 99 mg/dl
= 2-h postprandiale BG < 126 mg/dI

Ruholamin 2014

Metformin

Applikationsform:
= oral

Dosierung:

= 500-1500 mg/Tag
Titrationsschema:

= |nitialdosis 500-1000 mg/Tag
= Titration auf 1500 mg/Tag

= Therapieabbruch bei Entwicklung von
Kontraindikationen,
schwangerschaftsbedingter
Hypertonie oder Praeklampsie

Insulinsupplementierung:

= bei Nichterreichen des
Blutglukosezielwerts

Insulin

Applikationsform:
= subkutan

Dosierung (initial):
= 0,2 IE/kg/Tag
Titrationsschema:

= Titration bis zur Erreichung des
Blutglukosezielwerts

Blutglukosezielwert:
= N{i-BG < 95 mg/dI
= 2-h postprandiale BG < 120 mg/dI
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Studie

Prifintervention

Vergleichsintervention

Saraswat 2022

Metformin

Applikationsform:

kurzwirksames Insulin

Applikationsform:

Applikationsform:
= oral

Dosierung:
= 500-2000 mg/Tag
Titrationsschema:

= Titration bis zur Erreichung der
Blutglukosezielwerte

Insulinsupplementierung:

= bei Nichterreichen der

Blutglukosezielwerte unter maximaler

Dosierung von Metformin und
Lebensstilinterventionen

= oral = subkutan
Dosierung: Dosierung:
= 500-2000 mg/Tag = k. A
Titrationsschema: Titrationsschema:
= k. A. =k A
Blutglukosezielwert:
= k. A.
Sarwat 2022 Metformin intermedidr wirksames NPH-Insulin
kurzwirksames Insulin

Applikationsform:
= oral Applikationsform:
Dosierung: ® subkutan
* 1000-2500 mg/Tag Dosierung (initial):
Titrationsschema: * 0,7 IE/kg/Tag im 2. Trimenon
* Initialdosis 1000 mg/Tag (1. Woche) ~ * 0,8 IE/kg/Tag im 3. Trimenon
= Titration auf 2500 mg/Tag bis zum Titrationsschema:

Erreichen der Blutglukosezielwerte = k. A.
Insulinsupplementierung:
= bei Nichterreichen der

Blutglukosezielwerte
Blutglukosezielwert:
= Ni{i-BG <95 mg/d|
= 1-h postprandiale BG < 140 mg/dI

Somani 2016 Metformin intermedidr wirksames NPH-Insulin

oder / und kurzwirksames Insulin

Applikationsform:
= subkutan
Dosierung:

= 4-42 IE/Tag
Titrationsschema:

= Titration bis zur Erreichung der
Blutglukosezielwerte

Blutglukosezielwert:
* Nii-BG < 95 mg/dl
= 2-h postprandiale BG < 120 mg/dl
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Studie

Prifintervention

Vergleichsintervention

Spaulonci 2013

Metformin

Applikationsform:

= oral

Dosierung:

= 1700-2550 mg/Tag
Titrationsschema:

= |nitialdosis 1700 mg/Tag

= Titration auf 2550 mg/Tag bei
Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte nach 1 Woche

Insulinsupplementierung:

= bei Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte

intermedidr wirksames NPH-Insulin

Applikationsform:
= subkutan

Dosierung (initial):
= 0,4 IE/kg/Tag
Titrationsschema:

= wochentliche Anpassung der Titration
bis zur Erreichung der
Blutglukosezielwerte

= zusatzliche Gabe von regularem
Insulin bei hoher postprandialer BG

Blutglukosezielwert:
* Nii-BG < 95 mg/d|
= 2-h postprandiale BG £ 120 mg/dl

= |In 1 Woche sollen weniger als 30 % der gemessenen BG oberhalb der

Grenzwerte liegen

Tertti 2013

Metformin

Applikationsform:
= oral

Dosierung:

= 500-2000 mg/Tag
Titrationsschema:

= |nitialdosis 500 mg/Tag fur 2 Tage
1000 mg/Tag (1. Woche)

= Titration auf maximal 2000 mg/Tag

Therapieabbruch bei schweren
Nebenwirkungen

Insulinsupplementierung:

= bei Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte

Metformin Begleittherapie:

= Vitamin-B-Komplex mit 0,4 mg
Folsdure

intermedidr wirksames NPH-Insulin
und / oder Insulin lispro oder Insulin
aspart

Applikationsform:
= subkutan

Dosierung:
= k. A
Titrationsschema:

= Titration in Abhangigkeit von den
Blutglukosewerten

Blutglukosezielwert:
= Ni{i-BG <99 mg/d|
= 1-h postprandiale BG <141 mg/d|I
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Studie Priifintervention Vergleichsintervention
Wasim 2019 Metformin intermediar wirksames NPH-Insulin und

Applikationsform:
= oral

Dosierung:
= 1000-2500 mg/Tag
Titrationsschema:

= |nitialdosis 1000 mg/Tag (1. Woche)

= Titration auf 2500 mg/Tag bei
Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte

Insulinsupplementierung:

= bei Nichterreichen der

kurzwirksames Insulin

Applikationsform:
= subkutan

Dosierung (initial):
= 0,7 IE/kg/Tag im 2. Trimenon
= 0,8 IE/kg/Tag im 3. Trimenon
Titrationsschema:

= Titration bis zur Erreichung der
Blutglukosezielwerte

Blutglukosezielwerte unter maximaler

Dosierung von Metformin

Blutglukosezielwert:
= Ni{i-BG <95 mg/d|
= 1-h postprandiale BG <140 mg/d|I

BG: Blutglukose-Konzentration; IE: Internationale Einheit; k. A.: keine Angaben; Ni-BG: Niichtern-Blutglukose-
Konzentration ; NPH: Neutrales Protamin-Hagedorn

Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen in den berlcksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Ahmed 2021

= Alter: 21 bis 35 Jahre
= Frauen mit GDM zwischen der 20. und 28.
SSW
= Einlingsschwangerschaft
= Nichterreichung der glykdmischen
Kontrolle durch kérperliche Aktivitat und
Erndhrung innerhalb einer Woche
= GDM-Diagnose?®:
o zweistufiger Test:
- 50-g-GCT
- 3-h-oGTT: nach einem positiven GCT-
Ergebnis (BG > 140 mg/dl)
@ Zeitpunkt (Trennwert fir positiven
oGTT):
- NU-BG (295 mg/dl), 1-h-BG (= 180
mg/dl), 2-h-BG (= 155 mg/dl), 3-h-BG
(= 140 mg/dl)

= Schwangere mit vorbestehendem Diabetes
mellitus Typ 1 oder Typ2

= NU-BG > 125 mg/dl oder 2-h postprandiale
BG > 200 mg/dI

= Kontraindikationen fir Metformin, z. B.
Leberzirrhose oder eingeschrankte
Nierenfunktion

= Erkrankungen, die sich auf die Geburt
auswirken

= pbestehende fetale Anomalien
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen in den bertcksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Ali 2018

Frauen mit GDM > 24. SSW
Einlingsschwangerschaft

Nichterreichung der glykdamischen
Kontrolle durch kérperliche Aktivitat und
Ernahrung innerhalb einer Woche

GDM-Diagnose?®:
o 2 oder mehr abweichende Ergebnisse bei
einem 100-g oder 75-g-oGTT

Risikofaktoren fir Laktatazidose

Grunderkrankungen, die das fetale
Wachstum oder die Arzneimittel-Clearance
beeintrachtigen

anatomische und chromosomale
Anomalien

Hypersensitivitdt oder Kontraindikation fiir
Metformin

Einnahme von Antikoagulanzien
fehlende Compliance

Ashoush 2016

Einlingsschwangerschaft

GDM-Diagnose gemall ADA-Kriterien?:

o einstufiger Test: 2-h-75-g-oGTT
Nichterreichung der Blutglukosekontrolle

durch koérperliche Aktivitat und Erndhrung
innerhalb einer Woche

fetale Anomalien
Schwangerschaftskomplikationen

bekannte Unvertraglichkeit gegeniiber
Metformin

Risikofaktoren fir Laktatazidose

BMI: 25-35 kg/m?
Einlingsschwangerschaft
GDM-Diagnose?®:
o einstufiger Test: 75-g-oGTT
@ Zeitpunkt (Trennwert fir positiven
oGTT):
- NU-BG (292 mg/dl), 1 h (= 180 mg/dl),
2 h (=153 mg/dl)
Nichterreichung der Blutglukosekontrolle
durch die Erndhrung

Dasari 2023 = schwangere Frauen mit diagnostiziertem = bestehende Insulintherapie
GDM und Indikation fur eine = pragestationeller Diabetes mellitus
medikamentése Therapie = |nsulinpflichtiger Diabetes mellitus
= GDM-Diagnose nach IADPSG-Kriterien® = friiher vorzeitiger Blasensprung
= Nierenerkrankungen
Eid 2018 = Alter: 18 bis 42 Jahre = fetale kongenitale Anomalie
= 22.-30.SSW = renale, hepatische, hamatologische,
® Einlingsschwangerschaft Malabsorptions- oder gastrointestinale
= GDM-Diagnose gemall ADA-Kriterien?: Erkrankungen
o einstufiger Test: 75-g-0GTT = hypoxische kardiorespiratorische
e Zeitpunkt (Trennwert fir positiven Erkrankungen
oGTT): = vorzeitiger Blasensprung, starke Blutungen
- Ni-BG (2 95 mg/dl), 1 h (> 180 mg/dl), |" bestehender Diabetes mellitus Typ 1 oder
2 h (2 155 mg/dl), 3 h (> 140 mg/dl) Typ 2
= Nichterreichung der Blutglukosekontrolle * bestehende Metformineinnahme
durch korperliche Aktivitdat und Erndhrung
innerhalb einer Woche
Galal 2019 = 28.-34.SSW = pragestationeller Diabetes mellitus

Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
bestehende fetale kongenitale Anomalien
Unvertraglichkeit von Metformin
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen in den bertcksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

= GDM-Diagnose?®:
o zweistufiger Test:
- 50-g-GCT
- 3-h-oGTT: nach einem positiven GCT-
Ergebnis (BG > 140 mg/dI)
= Zeitpunkt (Trennwert fur positiven oGTT)
nach ADA-Kriterien®:
- Nii-BG (= 105 mg/dl), 1-h-BG
(2190 mg/dl), 2-h-BG (=165 mg/dl),
3-h-BG (=145 mg/dl)
= Nichterreichung der Blutglukosekontrolle
durch die Erndhrung

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
ljas 2011 = 12.-34.SSW = Praeklampsie (Blutdruck Gber
L] E]n“ngsschwangerschaf‘t 140/90 mmHg und Proteinurie liber 0,3 g
= GDM-Diagnose®: pro Tag nach 20 Wochen Schwangerschaft)
o einstufiger Test: 2-h-75-g-0GTT = essentielle Hypertonie mit Indikation fir
tih t ive Medikati
@ Zeitpunkt (Trennwert fir positiven antihypertensive Medikation
oGTT): = fetale Wachstumsrestriktion
- NU-BG (296 mg/dl), 1-h-BG
(=198 mg/dl), 2-h-BG (= 173 mg/dl)
= Nichterreichung der Blutglukosekontrolle
durch die Erndhrung und
Lebensstilinterventionen
Moore 2007 = 24.-30.SSW = Bestehende Nieren- oder

Lebererkrankungen, Hypertonie oder
Substanzmissbrauch

Muhsen 2022

= 12.-34.SSW
= Einlingsschwangerschaft
= GDM-Diagnose®:
o einstufiger Test:
- NU-BG (< 96 mg/dl), 1,5-h
(> 121 mg/dl)

= Nichterreichung der Blutglukosekontrolle
durch die Erndhrung

= Praeklampsie

= essentielle Hypertonie mit Indikation fir
antihypertensive Medikation

Niromanesh
2012

= Alter: 18-40 Jahre
= 20.-34.SSW
= Einlingsschwangerschaft
= GDM-Diagnose®:
o zweistufiger Test:
- 50-g-GCT
- 3-h-100 g-oGTT (1-h-BG im GCT
> 130 mg/dl) nach Carpenter-Coustan-
Kriterien

= Nichterreichen des Blutglukosezielwerts

nach medizinischer Erndhrungstherapie
innerhalb einer Woche

= bestehende systemische
Grunderkrankungen (kardiovaskulare,
renale, hepatische und
Autoimmunerkrankungen)

= Substanzmissbrauch

= in der Schwangerschaft festgestellter Typ-
2-Diabetes mellitus

= schwere fetale Anomalien
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen in den bertcksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Picon-Cesar = Alter: 18-45 Jahre = Sprachbarrieren
2021 = 14.-35. SSW = N{-BG > 120 mg/dl

= Einlingsschwangerschaft = chronische gastrointestinale Erkrankungen

= GDM-Diagnose®:
o zweistufiger Test:
- 50-g-oGTT (O'Sullivan-Test)
- 100 g-oGTT nach NDDG-Kriterien
@ ein isolierter NU-BG von > 100 mg/dl
flhrte ebenfalls zur Diagnosestellung
= Nichterreichung der Blutglukosekontrolle
durch Lebensstilinterventionen

Rowan 2008 = Alter: 18-45 Jahre = pragestationeller Diabetes mellitus

= 20.-33.SSW = Kontraindikation fiir Metformin

= Einlingsschwangerschaft = fetale Anomalie

= GDM-Diagnose gemaR ADIPS-Kriterien® = Gestationshypertonie

= Nichterreichen des Blutglukosezielwerts = Praeklampsie

nach Lebensstilintervention = fetale Wachstumsrestriktion

= Vorrausetzungen fir Insulinbehandlung = vorzeitiger Blasensprung
Ruholamin = Alter: 18-45 Jahre = Kontraindikationen fiir Metformin
2014 = 24.-33.S5W = bestehender Diabetes mellitus vor der

® Einlingsschwangerschaft Schwangerschaft

= GDM-Diagnose gemaR ADIPS-Kriterien? * Vorgeschichte einer schweren

= Nichterreichen des Blutglukosezielwerts Arzneimittelreaktion in einer Studie

nach Lebensstilintervention (Erndhrung * schwerwiegende medizinische Griinde, die
und Training) nach 1 Woche sichere Teilnahme an der Studie
beeintrachtigen
Saraswat 2022 | = Alter: 26-35 Jahre = Typ-1-Diabetes mellitus
= 11.-32.SSW = Mehrlingsschwangerschaften
= GDM-Diagnose nach WHO-Kriterien?: = Gestationsalter > 20 Wochen
@ einstufiger Test: 2-h-75-g-oGTT = bekannte fetale und chromosomale
= Zeitpunkt (Trennwert fir positiven Defekte
oGTT): = Kontraindikationen fir Metformin
- NU-BG (> 120 mg/dl), 1-h-BG = |nsulinbehandlung zu Beginn der
(> 180 mg/dl), 2-h-BG (> 160 mg/dl) Schwangerschaft

= Nichterreichung der Blutglukosekontrolle |= HbAlc>9%
durch korperliche Aktivitdt und Erndhrung
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen in den bertcksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Sarwat 2022 = 22.-34.SSW = systemische Erkrankungen, wie Typ-1- oder
= GDM-Diagnose nach IADPSG-Kriterien?®: Typ-2-Diabetes mellitus, bekannte
o einstufiger Test: 75-g-0GTT arterielle Hypertonie oder fetale
A li
@ Zeitpunkt (Trennwert fir positiven nomatien
oGTT):
- NU-BG (> 92 mg/dl), 1-h-BG
(> 180 mg/dl), 2-h-BG (> 153 mg/dl)
= Nichterreichen des Blutglukosezielwerts
nach Lebensstilintervention nach 2
Wochen
Somani 2016 = Alter: 18-35 Jahre = bestehender Diabetes mellitus

= 24.-34,SSW
= Einlingsschwangerschaft
= GDM-Diagnose nach IADPSG-Kriterien?

= Nichterreichen des Blutglukosezielwerts
nach Erndhrungsmodifikation nach 2
Wochen

= Njeren-, Leber- oder Herzinsuffizienz
= diabetische Ketoazidose

= Mehrlingsschwangerschaft

= fetale Wachstumsrestriktion

= Blasensprung

= fetale Anomalie

= Praeklampsie und Eklampsie

= chronische Hypertonie

= andere schwere Begleiterkrankungen

= plazentare Anomalien oder Plazenta
praevia

= Oligohydramnion oder Polyhydramnion
= Schwangerschaftshypertonie

Spaulonci 2013

= Einlingsschwangerschaft
= GDM-Diagnose nach ADA-Kriterien?:
o einstufiger Test: 75-g-oGTT oder 100-g-
oGTT
= Zeitpunkt (Trennwert fir positiven
oGTT):
- NU-BG (> 95 mg/dl), 1-h-BG
(> 180 mg/dl), 2-h-BG (> 155 mg/dl),
3-h-BG (> 140 mg/dl)
= Nichterreichen der Blutglukosekontrolle
nach Didt und Training nach 1 Woche

= Risikofaktoren fir Laktatazidose

= anatomische und/oder chromosomale
Anomalien

= fehlende Teilnahme an
Vorsorgeuntersuchungen
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen in den bertcksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Tertti 2013 = Einlingsschwangerschaft = kardiale oder renale Insuffizienz
= GDM-Diagnose gemal nationalen = Lebererkrankung
finnischen Kriterien®: = Metformineinnahme innerhalb von 3
o einstufiger Test: 75-g-0GTT Monaten vor der Schwangerschaft oder
o Testzeitpunkte und Cut-Offs: wahrend der Schwangerschaft vor dem
- bis Dezember 2008: Nii-BG oGTT
(= 86 mg/dl), 1-h-BG (= 180 mg/dl), = selbstgemessener Ni-BG > 126 mmol/I
2-h-BG -BG (> 157 mg/dl) oder 1-h postprandialer BG > 198 mmol/I

- ab Dezember 2008: NU-BG
(=296 mg/dl), 1-h-BG (= 180 mg/dl),
2-h-BG (= 155 mg/dl)
= Nichterreichen des Blutglukosezielwerts

nach Diat
Wasim 2019 = 22.-34.SSW = systemische Erkrankung, einschlieRlich
* Einlingsschwangerschaft Typ-1- und Typ-2-Diabetes

* GDM-Diagnose gemaR IADPSG-Kriterien®: | ® bekannte Hypertonie
a einstufiger Test: 75-g-oGTT fetale Fehlbildungen
o Testzeitpunkte und Cut-Offs:
- Ni-BG (> 92 mg/dl), 1-h-BG
(= 180 mg/dl), 2-h-BG (> 153 mg/dl)
= Einlingsschwangerschaft

= Nichterreichen des Blutglukosezielwerts
nach Lebensstilinterventionen nach 2
Wochen

a. Diagnosekriterien entsprechen nicht den Diagnosekriterien der Mutterschaftsrichtlinie [57]: zweistufiger
Test 50-g-GCT, nicht nichtern (Trennwert: 1-h-BG: > 135 mg/dl und < 200 mg/dl) + 75-g-oGTT
(Trennwerte: Nichtern: > 92 mg/dl), 1-h-BG: > 180 mg/dl, und/oder 2-h-BG: > 153 mg/dl).

ADA: American Diabetes Association; ADIPS: Australasian Diabetes in Pregnancy Society; BG: Blutglukose-
Konzentration; BMI: Body-Mass-Index; GCT: Glukose-Challenge-Test; GDM: Gestationsdiabetes mellitus;
IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups; NDDG: National Diabetes Data
Group; NU-BG: Niichtern-Blutglukose-Konzentration; oGTT: oraler Glukosetoleranztest; SSW:
Schwangerschaftswoche; WHO: World Health Organization
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Studie Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Charakteristika
Ahmed 2021
N? 94 100
Alter [Jahre] MW (SD) 30 (4) 30 (4)
Gestationsalter zu Studienbeginn 23,7 (1,9) 24,2 (2,0)
[SSW] MW (SD)
BMI zu Studienbeginn [kg/m?] MW 28,0 (4,1) 28,3 (4,9)
(SD)
N-BG zum Diagnosezeitpunkt 110,1 (6,4) 108,7 (6,6)
[mg/dl] MW (SD)
Primigravida n (%) 28 (30) 41 (41)
Therapiewechsel zu Insulin n (%) 5(5) n. z.
Ali 2018
N? 47 47
Alter [Jahre] MW (SD) 30 (4) 31 (4)
Gestationsalter zum 27,9 (1,7) 28,0 (1,5)
Diagnosezeitpunkt [SSW] MW (SD)
BMI zum Diagnosezeitpunkt 30,1(2,7) 30,9 (2,4)
[kg/m?] MW (SD)
NG-BG [mg/dl] MW (SD) 113,6 (9,7) 115,1(9,7)
Paritit MD (Min; Max) 2(0; 6) 2(0; 5)
zusatzliche Insulingabe n (%) 10 (24) n. z.
Ashoush 2016
N? 47 48
Alter [Jahre] MW (SD) 32 (3) 32 (3)
Gestationsalter zum 28,2 (1,3) 27,8 (1,4)
Diagnosezeitpunkt [SSW] MW (SD)
BMI zum Diagnosezeitpunkt 31,1(1,3) 31,4(1,5)
[kg/m?] MW (SD)
N-BG zum Diagnosezeitpunkt 105,7 (4,7) 106,4 (4,4)
[mg/dl] MW (SD)
Paritit MW (SD) 2(2) 2 (1)
zusatzliche Insulingabe n (%) 11 (23) n. z.
Dasari 2023
N 80 80
Alter [Jahre] MW (SD) 29 (5) 29 (4)
Diagnosezeitpunkt im 2. Trimenon 31 (39) 23 (29)
n (%)
BMI [kg/m?] MW (SD) 28,7 (6,6) 29,2 (14)
Primigravida n (%) 35 (44) 23 (29)
zusatzliche Insulingabe n (%) 13 (16) n. z.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Charakteristika

Eid 2018
N? 113 116
Alter [Jahre] MW (SD) 32 (4) 30 (4)
Gestationsalter vor Therapiebeginn 27,4 (3,9) 28,1(3,1)
[SSW] MW (SD)
BMI vor Therapiebeginn [kg/m?] 29,4 (4,5) 30,5 (4,2)

MW (SD)

N-BG vor Therapiebeginn [mg/dl]
MW (SD)

114,4 (19,9)

116,8 (24,5)

Paritat MW (SD) 2,6 (1,4) 2,7 (1,3)
Therapiewechsel zu Insulin n (%) 2(2) n. z.
Galal 2019
N 56 50
Alter [Jahre] MW (SD) 32 (3) 33 (3)
Gestationsalter [SSW] MW (SD) 30,6 (2,1) 30,8(2,2)
BMI [kg/m?] MW (SD) 30,7 (2,4) 30,52 (2,5)
Paritat MD (Min; Max) 2(0; 6) 2 (0; 6)
Therapiewechsel zu Insulin n (%) 4(7) n. z.
ljas 2011
N? 47 50
Alter [Jahre] MW (SD) 32 (6) 32 (6)
Gestationsalter zum 23 (5,7) 23 (5,4)
Diagnosezeitpunkt [SSW] MW (SD)
BMI zum ersten Vorsorgetermin 31,5 (6,5) 30,8 (5,4)
[kg/m?] MW (SD)
N-BG zum Diagnosezeitpunkt 5,6 (0,9) 5,4 (0,6)
[mmol/I] MW (SD)
Paritat MW (SD) 1,6 (2,4) 1,6 (1,8)
zusatzliche Insulingabe n (%) 15 (32) n. z.
Moore 2007
N 32 31
Alter [Jahre] MW (SD) 27 (5) 28 (7)
Gestationsalter zu Studienbeginn 27,8 (6,5) 28,9 (5,0)
[SSW] MW (SD)
BMI [kg/m?] MW (SD) 39,7 (9,0) 35,3 (6,7)
NU-BG [mg/dl] MW (SD) 92,6 (10,0) 96,8 (12,2)
Paritat MW (SD) 1,4 (1,3) 2,3(2,3)
Therapiewechsel zu Insulin n (%) 0 n. z.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Charakteristika

Muhsen 2022°
N 50 50
Alter [Jahre] MW (SD) 34 (5) 33 (5)
Gestationsalter zu Studienbeginn 30,2 (3,3) 30,1(3,2)
[SSW] MW (SD)
BMI zum ersten Vorsorgetermin 32,2 (6,5) 30,8(1,2)
[kg/m?] MW (SD)
Ni-BG [mmol/I] MW (SD) 6,2 (0,9) 5,7 (0,6)
Paritit MW (SD) 2,1(1,8) 2,4 (1,2)
zusatzliche Insulingabe n (%) 15 (30) n. z.

Niromanesh 2012
N? 80 80
Alter [Jahre] MW (SD) 31 (6) 32 (5)
Gestationsalter zum 26,0 (3,5) 26,0(3,7)
Diagnosezeitpunkt [SSW] MW (SD)
BMI [kg/m?] MW (SD) 28,1 (4,0) 27,1(2,1)
Ni-BG [mg/dl] MW (SD) 104,7 (8,6) 107,1 (9,2)
Multipara n (%) 12 (15) 16 (20)
zusatzliche Insulingabe n (%) 11 (14) n. z.

Picon-Cesar 2021
N 100 100
Alter [Jahre] MW (SD) 35 (5) 35 (5)
Gestationsalter zum 23,0 (6,4) 22,5(11,5)
Diagnosezeitpunkt [SSW] MW (SD)
BMI vor der Schwangerschaft 29,9 (5,7) 30,4 (5,4)
[kg/m?] MW (SD)
Ni-BG [mg/dl] MW (SD) 92,6 (10,5) 95,3 (10,3)
Anzahl vorheriger Geburten MW 1,2 (0,9) 1,0(0,9)
(SD)
zusatzliche Insulingabe n (%) 24 (24) n.z
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

(SD)

NU-BG vor Interventionsbeginn
[mg/dl] MW (SD)

102,6 (21,6)

Studie Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Charakteristika

Rowan 2008
N2 363 370
Alter [Jahre] MW (SD) 34 (5) 33 (5)
Gestationsalter zu Studienbeginn 30,2 (3,3) 30,1(3,2)
[SSW] MW (SD)
BMI zu Studienbeginn [kg/m?] MW 35,1 (8,3) 34,6 (7,2)

102,6 (19,8)

Nullipara n (%) 115 (32) 118 (32)

zusatzliche Insulingabe n (%) 168 (46) n. z.
Ruholamin 2014

N? 50 50

Alter [Jahre] MW (SD) 25 (6) 23 (3)

Gestationsalter [SSW] MW (SD) 27,6 (3,3) 26,7 (3,5)

BMI [kg/m?] MW (SD) 26,4 (2,8) 25,1 (3,4)
Saraswat 2022

N 50 50

Alter [Jahre] MW (SD) 30 (6) 30 (6)

BMI [kg/m?] MW (SD) 32,5 (6,3) 32,2 (6,9)
Sarwat 2022

N 50 50

Alter [Jahre] MW (SD) 30 (5) 30 (5)

Gestationsalter zu Studienbeginn 28,4 (3,0) 28,7 (2,9)

[SSW] MW (SD)

Paritdt MW (SD) 2,6 (1,2) 2,6 (1,1)
Somani 2016

N2 32 33

Alter [Jahre] MW (SD) 26 (5) 26 (4)

Gestationsalter bei 27,8 (2,5) 28,33 (2,6)

Randomisierung [SSW] MW (SD)

BMI > 30 n (%) 7 (22) 10 (30)

NU-BG [mg/dl] MW (SD) 100,0 (10,8) 102,67 (9,61)

zusatzliche Insulingabe n (%) 8 (25) n. z.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

[kg/m?] MW (SD)

NU-BG vor Interventionsbeginn
[mg/dl] MW (SD)

Studie Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Charakteristika

Spaulonci 2013
N 47 47
Alter [Jahre] MW (SD) 32 (6) 33 (5)
Gestationsalter zum 30,4 (3,7) 30,6 (3,4)
Diagnosezeitpunkt [SSW] MW (SD)
BMI zum Diagnosezeitpunkt 31,9 (4,7) 31,3 (5,8)

102,2 (22,0)

100,9 (15,1)

Paritit MD (Min; Max) 1(0;5) 1(0; 6)

zusatzliche Insulingabe n (%) 12 (26) n. z.
Tertti 2013

N? 110 107

Alter [Jahre] MW (SD) 32 (5) 32 (5)

Gestationsalter bei 30,3 (2,0) 30,4 (1,8)

Randomisierung [SSW] MW (SD)

BMI [kg/m?] MW (SD) 29,4 (5,9) 28,9 (4,7)

N-BG bei Diagnose [mmol/l] MW 5,5 (0,5) 5,6 (0,4)

(SD)

Primipara n (%) 42 (38) 48 (45)

zusatzliche Insulingabe n (%) 23 (21) n. z.
Wasim 2019

N? 137 141

Alter [Jahre] MW (SD) 30 (5) 30 (5)

Gestationsalter zu Studienbeginn 28,9 (2,9) 28,6 (3,1)

[SSW] MW (SD)

BMI [kg/m?] MW (SD) 26,5 (5,1) 27,1(5,3)

NU-BG zu Studienbeginn [mg/dl] 117 (18,1) 120 (22,4)

MW (SD)

Paritit MW (SD) 2,5(1,2) 2,7 (1,1)

zusatzliche Insulingabe n (%) 34 (24) n. z.

Schwangerschaftswoche

a. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten, sondern auf die analysierten Patientinnen.
b. Die Tabelle der Baseline-Charakteristika der Publikation ist unzureichend beschriftet, sodass die Zuteilung
der Daten zur Prifinterventions- und Vergleichsgruppe aus dem Kontext der Publikation erfolgte.

BG: Blutglukose-Konzentration; BMI: Body-Mass-Index; Max: Maximum; MD: Median; Min: Minimum; MW:
Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen; n: Anzahl an Patientinnen mit Merkmal; n. z.: nicht
zutreffend; Ni-BG: Niichtern-Blutglukose-Konzentration; SD: Standardabweichung; SSW:
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5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 19 Studien wurden ausschlieRlich Daten zu kritischen Endpunkten extrahiert. Tabelle 8
und Tabelle9 zeigen die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von den
Leitlinienkoordinierenden definierten Endpunkten aus den bericksichtigten Studien. Zum
kritischen Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) (fetal / neonatal)
wurden keine verwertbaren Daten in den Studien berichtet. Zu den wichtigen Endpunkten
(maternal und fetal / neonatal) wurden gemaR der Festlegung in Tabelle 1 (E4) keine Daten
fir den Evidenzbericht herangezogen.
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Tabelle 8: Matrix der einbezogenen maternalen Endpunkte
Studie Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
w

" 2

& o & 3

> E S E .

2 £ @ o o o

< g o @ = ©

c

] S oo '] N

= N S o el =

g 4 g Q w -g o

Z £ 23 L E 5 55

(%) c (7,1 - - S A

§% £ g 23 | E )

s E 5 g 9 € c S g e "

z S 2 £ < » 28 | 3 | 82 5

079 N Sz 2 o3 e = <
Ahmed 2021 - ° ° - - - - -
Ali 2018 ° ° - - - - - -
Ashoush - ° ° - - - - -
2016
Dasari 2023 - ° - — - - — -
Eid 2018 ° ° ° - - - - -
Galal 2019 - ° ° - - - - -
ljas 2011 ° ° ° — - - — -
Moore 2007 - - - - - - — -
Muhsen ° - - - - - - -
2022
Niromanesh . ° ° - - - - -
2012
Picon-Cesar - ° ° — - - — -
2021
Rowan 2008 ] ° ° ° - - - -
Ruholamin - ° - - - - - -
2014
Saraswat ° ° - — - - — -
2022
Sarwat 2022 - - - — - - — -
Somani 2016 - ° ° — - - — -
Spaulonci ° ° ° - - - - -
2013
Tertti 2013 ° ° ° — - - — -
Wasim 2019 ] ° - - - - — -
e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.
—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in den Studien nicht berichtet.
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 9: Matrix der einbezogenen fetalen / neonatalen Endpunkte

07.10.2024

Studie Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
c
2
2 g " w0
€| 3 > °’
3|2 £ G E g 5|y
2 8 G c O oo ® 7 E]
G| 2 2 2 scE8s |2 |z
5| E | &= 25825 |28
a3 2 gl 352 §as3s |52
c| = o >| 579 0| © 3 S§A @ |5
S| 2 2 - | T| &% n |l weIIgao_ |8 o
S 35|85 2 s S152:32F |88
S| ®w|l2|s|a2a|8| E° S|l 25T Lwu= |38
- - - [ ) T L = 5 " O - c 39 ] =
0 g_ 8 = o0 c © g =) =1 S © qh) =X 0 K= o
= s 2| £ <] £ < | w X x 2 8y35=4a|7T S
Sl 6| 8|5 |23|a|59 é O |5 |  T|le| Byt aeg | |8
lEeEls| ||zl |a|d|lf|la| ELEE || S
Ahmed2021 | - | - | = | = | = | ® ° - = =1 =1 = _ _
Ali 2018 o | — | o | = | - | - - N U I N _ o
Ashoush o | — o | — | o ° ° - = =1=1 = - - | =
2016
Dasari 2023 o | — ° - ° ° ° ° ° - - - - - —
Eid 2018 o | — ° - ° ° ° ° ° - - - — - _
Galal 2019 - -1 -1 - o | — - - = =1 =1 = _ I
ljas 2011 - | @ ° - ° ° ° ° - - =1 - - - | =
Moore 2007 | — | — ° ° - ° ° - - - - - — - -
Muhsen - | - ° - - ° ° - | - - | - - - - _
2022
Niromanesh | ® | — ° ° ° ° ° ° ° - | - - - - -
2012
Picon-Cesar o | — ° - ° ° ° ° ° - - - - - —
2021
Rowan 2008 | @ | — ° ° ° ° ° ° ° - - - - - -
Ruholamin - | - ° o | — | o ° - e | = =1 = - - | =
2014
Saraswat - | - - - ° ° - - — - - - — _ _
2022
Sarwat 2022 | — | — - - ° - - - - - — - _ _ _
Somani 2016 | e | — ° ° ° ° ° - - - - - — - _
Spaulonci e e A - ° e | — | - | = - I
2013
Tertti 2013 o | — ° ° ° ° ° ° ° - - - - - —
Wasim 2019 | — | — ° - ° ° ° - - - - - — - -

Ereignis

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

LGA: Large for Gestational Age; SGA: Small for Gestational Age; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
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5.4 Ergebnisse zu maternalen Endpunkten
5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Gestationshypertonie / Praeklampsie

Tabelle 10: Evidenzprofil fiir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fiir den kritischen Endpunkt
Gestationshypertonie / Praeklampsie (bindre Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- | Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit | Publikations- | Fehlende mlt'Ere!gnls / Anzahl der rls:)k? OR RD in %- W"frd'gkbe't der
design; |limitationen® bias Genauigkeit Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten | Evidenz

N [ [c] [95 %-KI]

Praeklampsie (Metaanalyse: Abbildung 2)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 10¢ | schwer- nicht nicht keiner nicht 90/1038 108/1053 9 0,83 -1 hoch
wiegend® schwer- schwer- entdeckt schwer- [0,58;1,18] |[-4; 1]
wiegend wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der berlicksichtigten Studien (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. 10 RCT: [7,10,12,21,22,27,39,42,44,53]

e. Das Ergebnis auf Basis der Studien zu diesem Endpunkt entspricht dem Ergebnis bei Beschrankung auf die 2 Studien [22,27] mit niedrigem Verzerrungspotenzial
und einer Patientinnenanzahl von n = 893, weshalb keine Abwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz aufgrund von Studienlimitationen erfolgt.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz
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Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin
Praeklampsie
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Ali 2018 17142 14/43 — 11.9 1.41 [0.58, 3.42]
Eid 2018 5/113 6/116 —_— 6.3 0.85 [0.25, 2.86]
lias 2011 4/47 4/50 —_— 4.5 1.07 [0.25, 4.55]
Muhsen 2022 5/50 5/50 —_—— 55 1.00 [0.27, 3.69]
Niromanesh 2012 5/80 7/80 B 6.6 0.70 [0.21, 2.29]
Rowan 2008 20/363 26/370 - B 25.9 0.77 [0.42, 1.41]
Saraswat 2022 2/50 1/50 + 1.6 2.04 [0.18, 23.27]
Spaulonci 2013 10/46 7/46 —_— 8.2 1.55 [0.53, 4.50]
Tertti 2013 5/110 10/107 —_— 7.6 0.46 [0.15, 1.40]
Wasim 2019 17/1137 28/141 —a— 21.8 0.57 [0.30, 1.10]
Gesamt 90/1038 108/1053 - 100.0 0.83 [0.58, 1.18]
I T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Metformin mit und ohne Insulin besser Insulin besser

Heterogenitat: Q=5.86, df=9, p=0.754, 1’=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.23, p=0.251, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 2: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt Praeklampsie — Effektmal3: OR

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -37-



Evidenzbericht V24-03D Version 1.0
Metformin 07.10.2024

5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Kaiserschnitt

Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fir den kritischen Endpunkt Kaiserschnitt (binare
Daten)

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

N [ [cl [95 %-KI]

Kaiserschnitt (Gesamtrate) (Metaanalyse: Abbildung 3)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 169 |schwer- nicht nicht keiner nicht 682/1437 774/1465 53 0,81 -5 moderat
wiegend® schwer- schwer- entdeckt schwer- [0,64; 1,03] ([-11;1]
wiegend wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der berlicksichtigten Studien (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. 16 RCT: [6-12,22,23,27,37,39,41,42,44,53]

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 7 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 12 Studien unklar. Alle Studien waren
nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 5 Studien nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig. Es gab sonstige
Aspekte des Verzerrungspotenzials in Dasari 2023 und Saraswat 2022 durch erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Gruppen und
unzureichenden Angaben zu Patientinnencharakteristika.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38-



Evidenzbericht V24-03D Version 1.0
Metformin 07.10.2024
Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin
Kaiserschnitt
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Ahmed 2021 72/94 78/100 —_—— 6.5 0.92 [0.47,1.81]
Ali 2018 20/42 23/43 = 4.8 0.79 [0.34, 1.85]
Ashoush 2016 22/47 24/48 —_— 5.2 0.88 [0.39, 1.97]
Dasari 2023 32/80 40/80 —— 71 0.67 [0.36, 1.25]
Eid 2018 42/113 49/116 — . 8.4 0.81 [0.48, 1.37]
Galal 2019 30/52 44/54 = 4.6 0.31 [0.13, 0.75]
ljas 2011 18/47 10/50 4.4 2.48 [1.00, 6.16]
Niromanesh 2012 34/80 37/80 — 71 0.86 [0.46, 1.60]
Picon-Cesar 2021 26/94 51/97 — 7.4 0.34 [0.19, 0.63]
Rowan 2008 186/363 205/370 —— 12.7 0.85 [0.63, 1.13]
Ruholamin 2014 37/50 35/50 = 4.6 1.22 [0.51, 2.93]
Saraswat 2022 15/50 14/50 = 4.7 1.10 [0.46, 2.62]
Somani 2016 24/32 23/33 = 3.3 1.30 [0.44, 3.89]
Spaulonci 2013 33/46 30/46 = 4.5 1.35 [0.56, 3.27]
Tertti 2013 15/110 18/107 —_— 5.7 0.78 [0.37, 1.64]
Wasim 2019 76/137 93/141 . 9.1 0.64 [0.40, 1.04]
Gesamt 682/1437 774/1465 - 100.0 0.81 [0.64, 1.03]
T
0.32 1.00
Metformin mit und ohne Insulin besser Insulin besser
Heterogenitat: Q=23.00, df=15, p=0.084, 1>=34.8%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.88, p=0.080, Tau(Paule-Mandel)=0.280
Abbildung 3: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt Kaiserschnitt — Effektmal: OR
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Kérpergewichtszunahme wahrend Schwangerschaft
Tabelle 12: Evidenzprofil flir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fiir den kritischen Endpunkt
Korpergewichtszunahme wahrend Schwangerschaft (stetige Daten)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz Indirektheit Publikations- Fehlende Patientinnen Mlt:elwertdlfferenz wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit LC [95 %-Ki] Evidenz
N ’

Korpergewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft (in kg) (Metaanalyse: Abbildung 4)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 11° 1044; 1031

nicht schwer- hoch

wiegend

schwerwiegend® keiner entdeckt’

nicht schwer-
wiegend

schwerwiegend® -1,47

[-2,16; -0,79]

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

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

c. 11 RCT: [6,8,10-12,22,23,27,41,42,44]

d. Das Ergebnis auf Basis der Studien zu diesem Endpunkt entspricht dem Ergebnis bei Beschrdankung auf die 2 Studien [22,27] mit niedrigem Verzerrungspotenzial
und einer Patientinnenanzahl von n=789, weshalb keine Abwertung der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz aufgrund von Studienlimitationen erfolgt.

e. Die bedeutsame Heterogenitat in der Metaanalyse flihrt nicht zu einer Abwertung der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz, da alle Studien einen Vorteil fiir die
Metformingruppe mit und ohne Insulin berichten und sich die Unsicherheit somit auf die GroRRe der Effektschatzung und nicht auf das Bestehens eines Vorteils
bezieht.

f. Der Anteil an potenziell fehlenden Ergebnissen aus einem Registereintrag ohne veroffentlichte Ergebnisse liegt bei 5,4 %. Dies fihrt nicht zu einer Abwertung der
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz, da der Anteil an fehlenden Ergebnissen gering ist und die untere Grenze des 95 %-KI nicht nah am Nulleffekt liegt.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin
Kérpergewichtszunahme wahrend Schwangerschaft
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
Metformin mit und ohne Insulin Insulin Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
Ahmed 2021 94 6.98 0.68 100 9.37 1.60 10.9 -2.39  [-2.73, -2.05]
Ashoush 2016 47 440 0.60 48 5.10 0.80 11.1 -0.70  [-0.98, -0.42]
Eid 2018 113 78.80 9.50 116 83.90 11.10 —_— 35 -5.10 [-7.77,-2.43]
Galal 2019 52 4.00 0.50 54 5.40 0.50 11.2 -1.40 [-1.59, -1.21]
lias 2011 47 8.60 3.30 50 9.20 5.50 — 5.6 -0.60 [-2.39, 1.19]
Niromanesh 2012 80 3.30 1.40 80 4.50 1.70 10.6 -1.20 [-1.68, -0.72]
Picon-Cesar 2021 94 1.35 3.21 97  3.87 3.50 8.8 -2.52 [-3.47,-1.57]
Rowan 2008 329 040 290 300 2.00 3.30 10.6 -1.60 [-2.09, -1.11]
Somani 2016 32 10.89 1.62 33 11.57 2.14 . 9.0 -0.68 [-1.60, 0.24]
Spaulonci 2013 46 0.43 1.99 46 2.07 2.39 9.0 -1.64  [-2.54,-0.74]
Tertti 2013 110 1.80 2.60 107 2.20 3.00 = 1= 9.7 -0.40 [-1.15, 0.35]
Gesamt 1044 1031 100.0 -1.47  [-2.16, -0.79]
I T T 1
-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00

Metformin mit und ohne Insulin besser

Heterogenitat: Q=79.62, df=10, p<0.001, 1>=87.4%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.82, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0.908

Insulin besser

Abbildung 4: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt Kérpergewichtszunahme wahrend Schwangerschaft —

Effektmal: MWD
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt SUE

Tabelle 13: Evidenzprofil fir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fiir den kritischen Endpunkt SUE (maternal) (binare
Daten)

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

N [ [cl [95 %-KI]

Patientinnen mit infektionsbedingter Hospitalisierung (Zeitraum: antenatal / postnatal) (Gesamtrate)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 1 nicht nicht nicht keiner sehr schwer- |3/363 2/370 1 1,53 0[-1;2] niedrig
[27] schwer- zutreffend | schwer- entdeckt wiegend® [0,26; 9,23]
wiegend wiegend

Patientinnen mit Operationen infolge eines SUE (Zeitraum: antenatal / postnatal) (Gesamtrate)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 1 nicht nicht nicht keiner sehr schwer- |2/363 1/370 0 2,04 0[-1; 2] niedrig
[27] schwer- zutreffend | schwer- entdeckt wiegend® [0,19; 22,64]
wiegend wiegend

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. Das 95 %-KI des OR liberdeckt 0,5 und 2. Somit kbnnen weder mittelgroBe Effekte zugunsten noch mittelgroRe 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; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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5.5 Ergebnisse zu fetalen / neonatalen Endpunkten
5.5.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Fehlbildungen bei Geburt

Tabelle 14: Evidenzprofil fiir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fiir den kritischen Endpunkt Fehlbildungen bei
Geburt (bindre Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patientinnen Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit | Publikations- | Fehlende mlt'Ere!gnls / Anzahl der :":'ko " lor RD in %- wurdlg'kelt b
design; |limitationen® bias Genauigkeit Patientinnen % [95 %-KI] Punkten | der Evidenz

N [ [cl [95 %-KI]

Fehlbildungen bei Geburt (Gesamtrate) (Forest Plot: Abbildung 5)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 9¢ |schwer- nicht nicht keiner sehr schwer- | 27/961 35/974 3 0,89 0 niedrig
wiegend® schwer- schwer- entdeckt wiegend' [0,37; 2,141 |[-3; 2]8
wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der berlicksichtigten Studien (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. 9 RCT: [7-10,22,23,27,41,44]

e. Das Ergebnis auf Basis der Studien zu diesem Endpunkt entspricht dem Ergebnis bei Beschrankung auf die 2 Studien [22,27] mit niedrigem Verzerrungspotenzial
und einer Patientinnenanzahl von n=893, weshalb keine Abwertung der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz aufgrund von Studienlimitationen erfolgt.

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.

g. Ergebnis aus Beta-Binomial-Modell

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz
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Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin
Fehlbildungen bei Geburt
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.) (zur Darstellung der Gewichte)

Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Ali 2018 1/42 2/43 4.6 0.50 [0.04, 5.73]
Ashoush 2016 1/47 1/48 3.5 1.02 [0.06, 16.83]
Dasari 2023 0/80 0/80 — — —
Eid 2018 0/113 0/116 — — —
Niromanesh 2012 5/80 3/80 —_——— 12.7 1.71 [0.39, 7.41]
Picon-Cesar 2021 4/94 7197 —a— 171 0.57 [0.16, 2.02]
Rowan 2008 12/363 19/370 — 50.2 0.63 [0.30, 1.32]
Somani 2016 0/32 0/33 — — —
Tertti 2013 4/110 3/107 o 11.8 1.31 [0.29, 5.99]
I T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Metformin mit und ohne Insulin besser Insulin besser

Heterogenitat: Q=2.26, df=5, p=0.813, 1’=0%

Abbildung 5: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt Fehlbildungen bei Geburt — EffektmaR: OR —
Gesamtschatzung aus Beta-Binomial-Modell: 0,89 [0,37; 2,14]
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5.5.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Kérpergewichtsentwicklung
Tabelle 15: Evidenzprofil flir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fiir den kritischen Endpunkt
Korpergewichtsentwicklung (stetige Daten)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz Indirektheit Publikations- Fehlende Patientinnen MV\{P wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit [95 %-Ki] Evidenz
N I; C
Korpergewichtsentwicklung (in kg) — Erhebungszeitpunkt: 18 Monate nach Geburt
Interpretation der Effektschdtzung: Eine positive Effektschatzung bedeutet ein hdheres Korpergewicht in der Metformingruppe mit und ohne Insulin.
RCT; 1 schwerwiegend® | nicht zutreffend | nicht schwer- keiner entdeckt |nicht schwer- 45; 48 0,73 [0,05; 1,42] moderat
[13] wiegend wiegend

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war unklar. Das ITT-Prinzip war in nicht addquat umgesetzt.

C: Vergleichsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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5.5.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Mortalitat

Tabelle 16: Evidenzprofil fiir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fiir den kritischen Endpunkt Mortalitat
(fetal / neonatal) (bindre Daten)

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

N [ [cl [95 %-KI]

fetale oder neonatale Mortalitit (Gesamtrate) (Forest Plot: Abbildung 6)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 149 | schwer- nicht nicht keiner sehr schwer- |5/1277 8/1296 0 0,87 0 niedrig
wiegend® schwer- schwer- entdeckt wiegendf [0,22; 3,44]8 | [-1; 1]8
wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der berlicksichtigten Studien (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.14 RCT: [7-10,12,20-23,27,37,41,44,53]

e. Das Ergebnis auf Basis der Studien zu diesem Endpunkt entspricht dem Ergebnis bei Beschrankung auf die 2 Studien [22,27] mit niedrigem Verzerrungspotenzial
und einer Patientinnenanzahl von n=893, weshalb keine Abwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz aufgrund von Studienlimitationen erfolgt.

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

g. Ergebnis aus Beta-Binomial-Modell

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz
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Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin
Mortalitat (fetal oder neonatal)
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.) (zur Darstellung der Gewichte)

2024

Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Ali 2018 2/42 3/43 = 33.8 0.67 [0.11, 4.21]
Ashoush 2016 0/47 0/48 — — —
Dasari 2023 0/80 0/80 — — —
Eid 2018 0/113 0/116 — — —
ljas 2011 0/47 0/50 — — —
Moore 2007 1/32 0/31 = 10.9 3.00 [0.12, 76.49]
Muhsen 2022 0/50 0/50 — — —
Niromanesh 2012 0/80 0/80 — — —
Picon-Cesar 2021 0/94 0/97 — — —
Rowan 2008 0/363 1/370 = 11.2 0.34 [0.01, 8.34]
Ruholamin 2014 0/50 0/50 — — —
Somani 2016 0/32 1/33 = 10.9 0.33 [0.01, 8.49]
Tertti 2013 1/110 0/107 = 11.1 2.95 [0.12, 73.10]
Wasim 2019 1137 3/141 = 22.1 0.34 [0.03, 3.29]
I T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Metformin mit und ohne Insulin besser Insulin besser

Heterogenitat: Q=2.34, df=5, p=0.801, I’=0%

Abbildung 6: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt Mortalitat (fetal / neonatal) — EffektmaR: OR —
Gesamtschatzung aus Beta-Binomial-Modell: 0,87 [0,22; 3,44]
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5.5.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schulterdystokie

Tabelle 17: Evidenzprofil fir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fiir den kritischen Endpunkt Schulterdystokie
(bindre Daten)

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

N [ [cl [95 %-KI]

Schulterdystokie (Metaanalyse: Abbildung 7)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 69 |schwer- nicht nicht keiner schwer- 10/667 19/671 2 0,55 -1 moderat
wiegend® schwer- schwer- entdeckt wiegendf [0,21; 1,47] |[-2; 1]
wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der beriicksichtigten Studien (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 Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

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

d. 6 RCT: [20,22,27,37,41,44]

e. Das Ergebnis auf Basis der Studien zu diesem Endpunkt entspricht dem Ergebnis bei Beschrankung auf die 2 Studien [22,27] mit niedrigem Verzerrungspotenzial
und einer Patientinnenanzahl von n=893, weshalb keine Abwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz aufgrund von Studienlimitationen erfolgt.

f. Das 95 %-KI des OR lberdeckt 0,5 und 1. Somit kénnen weder mittelgrofle Effekte zugunsten noch 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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Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin
Schulterdystokie
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)
Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Moore 2007 1/32 0/31 5.3 3.00 [0.12,76.49]
Niromanesh 2012 2/80 4/80 = 18.8 0.49 [0.09, 2.74]
Rowan 2008 6/363 11/370 —a— 55.5 0.55 [0.20, 1.50]
Ruholamin 2014 0/50 1/50 5.4 0.33 [0.01, 8.21]
Somani 2016 0/32 1/33 5.4 0.33 [0.01, 8.49]
Tertti 2013 1/110 2/107 9.6 0.48 [0.04, 5.39]
Gesamt 10/667 19/671 i 100.0 0.55 [0.21, 1.47]
[ T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Metformin mit und ohne Insulin besser Insulin besser
Heterogenitat: Q=1.28, df=5, p=0.937, 1’=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.57, p=0.178, Tau(Paule-Mandel)=0
Abbildung 7: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt Schulterdystokie — EffektmaR: OR
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5.5.5 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Friihgeburt

Tabelle 18: Evidenzprofil fiir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fir den kritischen Endpunkt Frithgeburt (bindre
Daten)

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

N [ [cl [95 %-KI]

Friihgeburt (< 37. SSW) (Gesamtrate) (Metaanalyse: Abbildung 8)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 149 | schwer- nicht nicht keiner nicht 137/1301 129/1322 9 1,09 1 moderat
wiegend® schwer- schwer- entdeckt schwer- [0,82; 1,46] |([-1; 4]
wiegend wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der beriicksichtigten Studien (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. 14 RCT: [8-12,22,23,27,39-42,44,53]

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 7 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 11 Studien unklar. Alle Studien waren
nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 3 Studien nicht addaquat umgesetzt. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Dasari 2023 durch erhebliche
Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Gruppen und in Saraswat 2022 durch unzureichende Angaben der Patientinnencharakteristika.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; SSW: Schwangerschaftswoche
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Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin
Frihgeburt
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Ashoush 2016 0/47 1/48 t 0.7 0.33 [0.01, 8.39]
Dasari 2023 16/80 18/80 — 12.0 0.86 [0.40, 1.84]
Eid 2018 8/113 7/116 — 6.3 1.19 [0.42, 3.39]
Galal 2019 7/52 4/54 B 4.2 1.94 [0.53, 7.08]
ljas 2011 1/47 3/50 4 1.3 0.34 [0.03, 3.39]
Niromanesh 2012 9/80 4/80 —_— 4.7 2.41 [0.71, 8.17]
Picon-Cesar 2021 12/94 12/97 —— 9.4 1.04 [0.44, 2.44]
Rowan 2008 44/363 28/370 —— 27.3 1.68 [1.02, 2.77]
Saraswat 2022 6/50 5/50 —_———— 4.4 1.23 [0.35, 4.32]
Sarwat 2022 3/50 8/50 —_—— 3.6 0.34 [0.08, 1.35]
Somani 2016 7132 10/33 — 55 0.64 [0.21, 1.97]
Spaulonci 2013 5/46 5/46 _ 4.0 1.00 [0.27, 3.72]
Tertti 2013 6/110 4/107 e 4.2 1.49 [0.41, 5.42]
Wasim 2019 13/137 20/141 —— 12.5 0.63 [0.30, 1.33]
Gesamt 137/1301 129/1322 <> 100.0 1.09 [0.82, 1.46]
[ T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Metformin mit und ohne Insulin besser Insulin besser
Heterogenitat: Q=13.17, df=13, p=0.435, 1’=1.3%
Gesamteffekt: Z-Score=0.67, p=0.515, Tau(Paule-Mandel)=0.047
Abbildung 8: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt Friihgeburt — Effektmal3: OR
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5.5.6 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt neonatale Hypoglykdamie

Tabelle 19: Evidenzprofil fiir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fiir den kritischen Endpunkt neonatale
Hypoglykamie (bindre Daten)

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

N [ [cl [95 %-KI]

neonatale Hypoglykdamie (Gesamtrate) (Metaanalyse: Abbildung 9)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 169 | schwer- nicht nicht keiner nicht 161/1424 255/1449 15 0,60 -5 moderat
wiegend® schwer- schwer- entdecktf schwer- [0,47;0,76] |[-7;-3]
wiegend wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der beriicksichtigten Studien (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. 16 RCT: [6,8-10,12,20-23,27,37,39,41,42,44,53]

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 8 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 11 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war
in 4 Studien nicht adaquat umgesetzt. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Dasari 2023 durch erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt
zwischen den Gruppen, in Moore 2007, da lediglich eine Interimsanalyse der Studie vorlag und erhebliche Unterschiede in den Baseline-Werten zum BMI
zwischen den Gruppen bestanden und in Saraswat 2022 durch unzureichende Angaben der Patientinnencharakteristika.

f. Der Anteil an potenziell fehlenden Ergebnissen aus Registereintragen ohne veroffentlichte Ergebnisse liegt bei 4,0 %. Dies fihrt nicht zu einer Abwertung der
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz, da der Anteil an fehlenden Ergebnissen gering ist und die untere Grenze des 95 %-KI nicht nah am Nulleffekt liegt.

BMI: Body-Mass-Index; C: Vergleichsgruppe; I: Prifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin
neonatale Hypoglykamie
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Ahmed 2021 12/94 24/100 —a— 8.3 0.46 [0.22, 0.99]
Ashoush 2016 6/47 7/48 e 3.5 0.86 [0.27,2.77]
Dasari 2023 1/80 5/80 ——t— 1.0 0.19 [0.02, 1.66]
Eid 2018 9/113 14/116 — 6.2 0.63 [0.26, 1.52]
ljas 2011 4/47 7/50 B 2.9 0.57 [0.16, 2.09]
Moore 2007 0/32 2/31 i 0.5 0.18 [0.01, 3.94]
Muhsen 2022 6/50 8/50 —— 3.7 0.72 [0.23, 2.24]
Niromanesh 2012 3/80 2/80 —t— 1.5 1.52 [0.25, 9.35]
Picon-Cesar 2021 15/94 21/97 —= 9.0 0.69 [0.33, 1.43]
Rowan 2008 55/363 69/370 8 32.0 0.78 [0.53, 1.15]
Ruholamin 2014 0/50 2/50 t 0.5 0.19 [0.01, 4.10]
Saraswat 2022 14/50 24/50 - 7.0 0.42 [0.18, 0.97]
Somani 2016 2/32 4/33 B 1.5 0.48 [0.08, 2.84]
Spaulonci 2013 3/46 10/46 — 2.6 0.25 [0.06, 0.98]
Tertti 2013 18/109 18/107 —— 9.4 0.98 [0.48, 2.00]
Wasim 2019 13/137 38/141 —a— 10.4 0.28 [0.14, 0.56]
Gesamt 161/1424 255/1449 * 100.0 0.60 [0.47, 0.76]
[ T T 1
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Metformin mit und ohne Insulin besser Insulin besser
Heterogenitat: Q=14.73, df=15, p=0.471, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.58, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0
Abbildung 9: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt neonatale Hypoglykamie — Effektmal: OR
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5.5.7 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation

Tabelle 20: Evidenzprofil fiir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fir den kritischen Endpunkt Aufnahme auf eine
neonatologische Intensivstation (binare Daten)

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

N [ [cl [95 %-KI]

Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation (Metaanalyse: Abbildung 10)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 149 | schwer- nicht nicht keiner nicht 181/1328 257/1353 16 0,67 -5 moderat
wiegend® schwer- schwer- entdeckt schwer- [0,53;0,84] |[-7;-2]
wiegend wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der beriicksichtigten Studien (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. 14 RCTs: [6,8-10,12,20-23,27,37,41,44,53]

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 7 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 9 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in
4 Studien nicht addaquat umgesetzt. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in Dasari 2023 durch erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt
zwischen den Gruppen und in Moore 2007, da lediglich eine Interimsanalyse der Studie vorlag und erhebliche Unterschiede in den Baseline-Werten zum BMI
zwischen den Gruppen bestanden.

BMI: Body-Mass-Index; C: Vergleichsgruppe; I: Prifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin
Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Ahmed 2021 13/94 29/100 — 8.7 0.39 [0.19, 0.81]
Ashoush 2016 4/47 5/48 s 24 0.80 [0.20, 3.18]
Dasari 2023 9/80 23/80 —— 6.4 0.31 [0.13, 0.73]
Eid 2018 12/113 19/116 —= 7.7 0.61 [0.28, 1.32]
ligas 2011 7147 11/50 —— 4.2 0.62 [0.22, 1.76]
Moore 2007 2/32 4/31 —_— 1.5 0.45 [0.08, 2.66]
Muhsen 2022 8/50 11/50 —— 45 0.68 [0.25, 1.85]
Niromanesh 2012 5/80 2/80 —t 1.7 2.60 [0.49, 13.81]
Picon-Cesar 2021 7194 9/97 — 4.3 0.79 [0.28, 2.21]
Rowan 2008 68/363 78/370 E B 34.9 0.86 [0.60, 1.24]
Ruholamin 2014 0/50 2/50 t 0.5 0.19 [0.01, 4.10]
Somani 2016 3/32 5/33 —_— 2.0 0.58 [0.13, 2.66]
Tertti 2013 34/109 39/107 —m 14.4 0.79 [0.45, 1.39]
Wasim 2019 9/137 20/141 —— 6.8 0.43 [0.19, 0.97]
Gesamt 181/1328 257/1353 * 100.0 0.67 [0.53, 0.84]
[ T T 1
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Heterogenitat: Q=12.15, df=13, p=0.516, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.84, p=0.002, Tau(Paule-Mandel)=0

Metformin mit und ohne Insulin besser

Insulin besser

Abbildung 10: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation —

Effektmal: OR
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5.5.8 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt LGA

Tabelle 21: Evidenzprofil fir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin flr den kritischen Endpunkt LGA (bindre Daten)

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

N [ [c] [95 %-KI]

LGA (Metaanalyse: Abbildung 11)

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 8¢ |schwer- nicht nicht keiner nicht 147/928 179/946 17 0,81 -3 hoch
wiegend® schwer- schwer- entdecktf schwer- [0,62; 1,06] |[-6; 1]
wiegend wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der beriicksichtigten Studien (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. 8 RCT: [9,10,12,22,23,27,42,49]

e. Das Ergebnis auf Basis der Studien zu diesem Endpunkt entspricht dem Ergebnis bei Beschrankung auf die 2 Studien [22,27] mit niedrigem Verzerrungspotenzial
und einer Patientinnenanzahl von n=893, weshalb keine Abwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz aufgrund von Studienlimitationen erfolgt.

f. Der Anteil an potenziell fehlenden Ergebnissen aus Registereintragen ohne veroffentlichte Ergebnisse liegt bei 6,0 %. Dies fihrt nicht zu einer Abwertung der
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz, da der Anteil an fehlenden Ergebnissen gering ist. Zudem wird davon ausgegangen, dass unter der Annahme, dass die
unveroffentlichten Ergebnisse nicht statistisch signifikant oder negativ fiir die Metformingruppe mit und ohne Insulin sind, kein Einfluss auf die fehlende
statistische Signifikanz der Gesamtschatzung vorliegt.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; LGA: Large for Gestational Age; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin
LGA
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Dasari 2023 15/80 20/80 — 10.3 0.69 [0.33, 1.47]
Eid 2018 13/113 18/116 —_— 10.1 0.71 [0.33, 1.52]
lias 2011 4/47 5/50 + 3.1 0.84 [0.21, 3.33]
Niromanesh 2012 14/80 28/80 —_— 10.9 0.39 [0.19, 0.82]
Picon-Cesar 2021 14/94 19/97 —_— 10.3 0.72 [0.34, 1.53]
Rowan 2008 70/363 69/370 —E— 43.2 1.04 [0.72, 1.51]
Spaulonci 2013 2/46 3/46 b 1.7 0.65 [0.10, 4.09]
Tertti 2013 15/105 17/107 —_— 10.4 0.88 [0.42, 1.87]
Gesamt 147/928 179/946 - 100.0 0.81 [0.62, 1.06]
[ T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Metformin mit und ohne Insulin besser Insulin besser
Heterogenitat: Q=5.95, df=7, p=0.546, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.89, p=0.101, Tau(Paule-Mandel)=0
Abbildung 11: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt LGA — Effektmal3: OR
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57-



Evidenzbericht V24-03D Version 1.0
Metformin 07.10.2024

5.5.9 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt SGA

Tabelle 22: Evidenzprofil fir den Vergleich Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin fiir den kritischen Endpunkt SGA (bindre Daten)

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

N [ [cl [95 %-KI]

SGA (Metaanalyse: Abbildung 12)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative / Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fur die Metformingruppe mit und ohne Insulin.

RCT; 8¢ |schwer- nicht nicht keiner nicht 64/931 66/946 6 0,99 0 hoch
wiegend® schwer- schwer- entdeckt schwer- [0,64; 1,53] |[-2; 3]
wiegend wiegend wiegend

a. Basisrisiko geschatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der berlicksichtigten Studien (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. 8 RCT: [9,10,22,23,27,37,42,49]

e. Das Ergebnis auf Basis der Studien zu diesem Endpunkt entspricht dem Ergebnis bei Beschrankung auf die 2 Studien [22,27] mit niedrigem Verzerrungspotenzial
und einer Patientinnenanzahl von n=893, weshalb keine Abwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz aufgrund von Studienlimitationen erfolgt.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz, SGA: Small for Gestational Age
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Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin

SGA
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)
Metformin mit und ohne Insulin Insulin
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Dasari 2023 3/80 4/80 B 5.6 0.74 [0.16, 3.42]
Eid 2018 5/113 4/116 — 7.3 1.30 [0.34, 4.96]
Niromanesh 2012 3/80 2/80 + 4.0 1.52 [0.25, 9.35]
Picon-Cesar 2021 8/94 6/97 —r— 10.9 1.41 [0.47, 4.23]
Rowan 2008 26/363 36/370 — 47.3 0.72 [0.42, 1.21]
Ruholamin 2014 1/50 1/50 1.7 1.00 [0.06, 16.44]
Spaulonci 2013 6/46 4/46 - 7.3 1.58 [0.41, 6.00]
Tertti 2013 12/105 9/107 - 15.9 1.41 [0.57, 3.49]
Gesamt 64/931 66/946 - 100.0 0.99 [0.64, 1.53]
[ T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Metformin mit und ohne Insulin besser Insulin besser

Heterogenitat: Q=3.40, df=7, p=0.846, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.08, p=0.938, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 12: Metaanalyse, Metformin mit und ohne Insulin vs. Insulin, Endpunkt SGA — EffektmalR: OR
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Fir die untersuchte Fragestellung beziglich der Effekte von Metformin mit und ohne Insulin
im Vergleich zu Insulin bei schwangeren Frauen mit GDM und Indikation zu medikamentéser
Therapie wurden insgesamt 23 Studien identifiziert. Von diesen waren in 19 Studien
verwertbare Daten zu 13 kritischen Endpunkten enthalten. GemaR der Festlegung in Tabelle 1
erfolgte keine Darstellung von wichtigen Endpunkten.

Zu den maternalen Endpunkten zeigte sich bei hoher Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein
statistisch signifikanter Vorteil fur die Gruppe der Patientinnen unter Anwendung von
Metformin mit und ohne Insulin fir den kritischen Endpunkt Korpergewichtszunahme
wahrend der Schwangerschaft: Frauen, die mit Metformin mit oder ohne Insulin behandelt
wurden, nahmen weniger Korpergewicht wahrend der Schwangerschaft zu als Patientinnen
unter alleiniger Insulintherapie.

Bezuglich der fetalen/neonatalen Endpunkte zeigten sich bei moderater
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz statistisch signifikante Unterschiede in den Endpunkten
neonatale Hypoglykdmie, Aufnahme auf eine neonatologische Intensivstation und
Korpergewichtsentwicklung: In der Gruppe der Patientinnen unter Anwendung von
Metformin mit und ohne Insulin traten, im Vergleich zu Patientinnen unter alleiniger
Insulintherapie, weniger neonatale Hypoglykdmien auf, weniger Neugeborene wurden auf die
neonatologische Intensivstation verlegt und die Nachkommen wiesen 18 Monate nach der
Geburt ein hoheres Kérpergewicht auf.

Fir die maternalen Endpunkte Gestationshypertonie / Praeklampsie, Kaiserschnitt, SUE und
die fetalen / neonatalen Endpunkte Fehlbildungen bei Geburt, Mortalitat, Schulterdystokie,
Frihgeburt, Large for Gestational Age (LGA) und Small for Gestational Age (SGA) zeigten sich
bei niedrigem bis hohem Vertrauen in die Effektschdatzung keine statistisch signifikanten
Gruppenunterschiede.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Hinweise auf Predatory Publishing

Im Zuge der Festlegung des Studienpools zeigten sich bei einigen Artikeln zu Studien Bedenken
hinsichtlich der Integritdt der wissenschaftlichen Fachzeitschriften, in denen die Artikel
veroffentlicht wurden. Daraufhin fand eine strukturierte Priifung aller eingeschlossenen
Volltexte von Studien auf Predatory Publishing statt. Die Priifung der Publikationsqualitat
umfasste folgende Kriterien auf Ebene der Fachzeitschrift: Listung auf der Beall’s List
(Fachzeitschrift / Verlagsgruppe) [58], Integritdt des Webauftritts und der Herausgeberschaft
der Fachzeitschrift sowie vermehrte Riicknahmen bereits veroffentlichter Artikel (Priifung
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Uber Retraction Watch Database [59]). Im Zuge dieser Prifung konnte in 5 Studienartikeln zu
den Studien Galal 2019 [11], Mesdaghinia 2013 [60], Saraswat 2022 [39], Somani 2016 [41]
und Zawiejska 2016 [61] Predatory Publishing nicht zweifelsfrei ausgerdaumt werden: Eine
Listung auf der Beall’s List (Fachzeitschrift/Verlagsgruppe) lag in 2 Fallen vor [11,39] und
vermehrte Riicknahmen bereits veroffentlichter Artikel in der Fachzeitschrift in 1 Fall [60]. Bei
3 Artikeln standen die Integritdt des Webauftritts und der Herausgeberschaft im Zweifel
[11,39,41].

Die 3 in der Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien Galal 2019 [11], Saraswat 2022 [39]
und Somani 2016 [41] wiesen auf inhaltlicher Ebene in der Gesamtbetrachtung des
Studienpools keine auffalligen Unterschiede hinsichtlich der Verwertbarkeit der Daten,
Studienlimitationen und Richtung und GroRe der Effektschatzungen auf. Die beiden weiteren
Studien Mesdaghinia 2013 [60] und Zawiejska 2016 [61] wurden aufgrund fehlender Werte
und ungeeigneter Operationalisierungen nicht fiir die Evidenzdarstellung herangezogen (siehe
Abschnitt 8.3).

Unterschiede in den Diagnosekriterien und Therapien

Die fiur die Evidenzdarstellung herangezogenen Studien unterschieden sich teilweise deutlich
hinsichtlich der Diagnosekriterien fiir GDM, der Studienpopulationen und der angewendeten
medikamentdsen Therapien.

Keine der berlicksichtigten Studien verwendete die Diagnosekriterien der aktuellen
Mutterschaftsrichtlinie [57]. In 4 Studien wurden zweistufige und in 10 Studien einstufige
Tests durchgefiihrt. Die Ubrigen 5 Studien fihrten keine detaillierten Diagnosekriterien auf
(Tabelle 6).

In 2 Studien [20,27] wiesen die Schwangeren einen durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI)
von > 34 kg/m? zwischen der 27. und 35. Schwangerschaftswoche auf. Es besteht daher die
Moglichkeit, dass die betroffenen Frauen bereits vor der Schwangerschaft Gbergewichtig
waren.

Die verabreichten Dosierungen des in Deutschland fiir GDM nicht zugelassenen oralen
Antidiabetikums Metformin lagen in den Studien zwischen 425 mg/Tag und 2550 mg/Tag, je
nach  Blutglukosewert. Eine Insulinsupplementierung bei Nichterreichen der
Blutglukosezielwerte unter alleiniger Gabe von Metformin wurde in 14 der 19 Studien
vorgenommen (Tabelle 5). Der Anteil der Patientinnen, die eine Insulinsupplementierung
bendtigten, lag zwischen 14 % und 46 % in den Studien, die entsprechende Angaben
bereithielten (Tabelle 7). In 4 Studien fand ein Therapiewechsel zu Insulin bei Nichterreichen
der Blutglukosezielwerte unter alleiniger Gabe von Metformin statt (Tabelle 5). Der Anteil an
Patientinnen mit einem Therapiewechsel zu Insulin lag in den Studien mit entsprechenden
Angaben zwischen 0 % und 7 % (Tabelle 7).
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Die Informationen zur begleitenden Insulintherapie in den Interventionsgruppen und zur
alleinigen Insulintherapie in den Vergleichsgruppen unterschieden sich deutlich. Zum einen
waren die Angaben zur Insulintherapie in einigen Studien intransparent, zum anderen
unterschieden sich die verabreichten Insulinarten und die Durchfiihrung der Insulintherapie
zwischen den Studien (Tabelle 5).

Die unterschiedlichen Diagnosekriterien, Patientinnencharakteristika und Therapieverfahren
flihrten nicht zu einer Inkonsistenz der Ergebnisse. Die vorliegende bedeutsame Heterogenitat
beim maternalen Endpunkt Kérpergewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft konnte
nicht durch die vorliegenden Unterschiede oder weitere Unterschiede in den Studien- und
Patientinnencharakteristika erklart werden.

Keine Langzeitbeobachtungen iiber mehrere Jahre verwertbar

Zu den Studien Rowan 2008, Tertti 2013 und ljds 2011 liegen Follow-up-Untersuchungen der
Nachkommen tGber mehrere Jahre vor. Insbesondere aufgrund des zu hohen Anteils fehlender
Werte wahrend der Nachbeobachtung lag ein kritisches Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
vor, weshalb diese Auswertungen nicht herangezogen wurden. Lediglich eine Auswertung aus
der Studie ljas 2011 Uber einen Nachbeobachtungszeitraum der Korpergewichtsentwicklung
der Nachkommen von 18 Monaten nach Geburt wurde fiir die Evidenzdarstellung
berlicksichtigt. In dieser wiesen die Nachkommen der Patientinnen in der Metformingruppe
mit und ohne Insulin ein statistisch signifikant hdheres Korpergewicht auf als die
Nachkommen der Patientinnen der Insulingruppe.
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials
A.1 Kriterien des Verzerrungspotenzials zu maternalen Endpunkten
Tabelle 23: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt
Gestationshypertonie / Praeklampsie
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einer SU [62].
b. unzureichende Angaben zu Patientinnencharakteristika

ITT: Intention to treat; SU: systematische Ubersicht

a. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage
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Tabelle 24: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Kaiserschnitt
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ITT: Intention to treat; SSW: Schwangerschaftswoche, SU: systematische Ubersicht

a. erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe wurde
Gestationsdiabetes mellitus bei 29 % und in der Metformingruppe mit und ohne Insulin bei 9 % der Frauen
im spaten 3. Trimenon (> 36. SSW) diagnostiziert.

b. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage
einer SU [62].

c. unzureichende Angaben zu Patientinnencharakteristika
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Tabelle 25: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Korpergewichtszunahme

wahrend Schwangerschaft
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einer SU [62].

ITT: Intention to treat, SU: systematische Ubersicht

a. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage

Tabelle 26: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt SUE (maternal)
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einer SU [62].

ITT: Intention to treat; SU: systematische Ubersicht

a. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage
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A.2 Kriterien des Verzerrungspotenzials zu fetalen / neonatalen Endpunkten

Tabelle 27: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Fehlbildungen bei Geburt

N
[
25 2
> ') (]
w T - 0 x
%D oo « S o w S H
@ S g 3 ] < 3 &
N D T ‘D o o B =
] W o0 © 8 ® 7]
o @ c 3 g Qo 4+ c 9 =
R = — N = e o
® E £ 5 T e 9 T "
g ° o 9 c £ 3 c = c
o o = s 9 a5 ]
oo - o e} a o 26 2
. 38 g 2 3 E E W g S
Studie < £ >0 > ES il &
Ali 2018 ja unklar nein ja nein ja
Ashoush 2016 ja unklar nein ja unklar ja
Dasari 2023 ja unklar nein ja unklar nein?
Eid 2018 unklar unklar nein ja unklar ja
Niromanesh ja ja nein ja unklar ja
2012 J J J J
Picon-Cesar unklar unklar nein ja unklar ja
2021 J J
Rowan 2008 ja jaP nein ja unklar ja
Somani 2016 ja unklar nein nein unklar ja
Tertti 2013 unklar unklar nein ja unklar ja

a. erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe wurde
Gestationsdiabetes mellitus bei 29 % und in der Metformingruppe mit und ohne Insulin bei 9 % der Frauen
im spaten 3. Trimenon (> 36. SSW) diagnostiziert.

b. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage
einer SU [62].

ITT: Intention to treat, SSW: Schwangerschaftswoche, SU: systematische Ubersicht

Tabelle 28: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Kérpergewichtsentwicklung
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ITT: Intention to treat
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Tabelle 29: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Mortalitat (fetal / neonatal)
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a. erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe wurde
Gestationsdiabetes mellitus bei 29 % und in der Metformingruppe mit und ohne Insulin bei 9 % der Frauen
im spaten 3. Trimenon (> 36. SSW) diagnostiziert.

b. Ergebnisse aus Interimsanalyse (Einschluss von 63 von 128 geplanten Patientinnen). Es ist unklar, ob der
Zeitraum fiir den Einschluss von Studienteilnehmerinnen a priori geplant war. Es wurden keine finalen
Ergebnisse der Studie veroffentlicht. Darlber hinaus bestehen erhebliche Unterschiede in den Baseline-
Werten zum BMI zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe lag der mittlere BMI der Frauen bei
35,3 kg/m? (SD 6,7) und in der Metformingruppe bei 39,7 kg/m? (SD 9,0).

c. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage
einer SU [62].

BMI: Body-Mass-Index; ITT: Intention to treat; SD: Standardabweichung; SSW: Schwangerschaftswoche; SU:
systematische Ubersicht
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Moore 2007 ja ja nein ja unklar nein?
Niromanesh a a nein ja unklar ja
2012 J J J J
Rowan 2008 ja jaP nein ja unklar ja
Ruholamin ja ja nein nein unklar ja
2014 J J J
Somani 2016 ja unklar nein nein unklar ja
Tertti 2013 unklar unklar nein ja unklar ja

einer SU [62].

a. Ergebnisse aus Interimsanalyse (Einschluss von 63 von 128 geplanten Patientinnen). Es ist unklar, ob der
Zeitraum fiir den Einschluss von Studienteilnehmerinnen a priori geplant war. Es wurden keine finalen
Ergebnisse der Studie veroffentlicht. Darliber hinaus bestehen erhebliche Unterschiede in den Baseline-
Werten zum BMI zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe lag der mittlere BMI der Frauen bei
35,3 kg/m? (SD 6,7) und in der Metformingruppe bei 39,7 kg/m? (SD 9,0).

b. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage

BMI: Body-Mass-Index; ITT: Intention to treat; SD: Standardabweichung; SU: systematische Ubersicht
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Tabelle 31: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Friihgeburt
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Studie < >0 > E S & &
Ashoush 2016 ja unklar nein ja unklar ja
Dasari 2023 ja unklar nein ja unklar nein?
Eid 2018 unklar unklar nein ja unklar ja
Galal 2019 ja unklar nein nein unklar ja
ljas 2011 unklar ja nein nein unklar ja
Niromanesh ja ja nein ja unklar ja
2012 J J J J
Picon-Cesar . . .
2021 unklar unklar nein ja unklar ja
Rowan 2008 ja jaP nein ja unklar ja
Saraswat . . c
2022 unklar unklar nein ja unklar unklar
Sarwat 2022 unklar unklar nein unklar unklar ja
Somani 2016 ja unklar nein nein unklar ja
Spaulonci . . . .
2013 ja unklar nein ja unklar ja
Tertti 2013 unklar unklar nein ja unklar ja
Wasim 2019 unklar unklar nein unklar unklar ja

ITT: Intention to treat; SSW: Schwangerschaftswoche; SU: systematische Ubersicht

a. erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe wurde
Gestationsdiabetes mellitus bei 29 % und in der Metformingruppe mit und ohne Insulin bei 9 % der Frauen
im spaten 3. Trimenon (> 36. SSW) diagnostiziert.

b. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage
einer SU [62].

c. unzureichende Angaben zu Patientinnencharakteristika
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Tabelle 32: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt neonatale Hypoglykdmie

N
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Ahmed 2021 unklar unklar nein nein unklar ja
Ashoush 2016 ja unklar nein ja unklar ja
Dasari 2023 ja unklar nein ja unklar nein?
Eid 2018 unklar unklar nein ja unklar ja
ljas 2011 unklar ja nein nein unklar ja
Moore 2007 ja ja nein ja unklar nein®
Muhsen 2022 unklar unklar nein ja unklar ja
Niromanesh ja ja nein ja unklar ja
2012 J J J J
Picon-Cesar . . .
2021 unklar unklar nein ja unklar ja
Rowan 2008 ja jac nein ja unklar ja
Ruholamin ja ja nein nein unklar ja
2014 J J J
Saraswat . . d
2022 unklar unklar nein ja unklar unklar
Somani 2016 ja unklar nein nein unklar ja
Spaulonci . . . .
5013 ja unklar nein ja unklar ja
Tertti 2013 unklar unklar nein ja unklar ja
Wasim 2019 unklar unklar nein unklar unklar ja

a. erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe wurde
Gestationsdiabetes mellitus bei 29 % und in der Metformingruppe mit und ohne Insulin bei 9 % der Frauen
im spaten 3. Trimenon (> 36. SSW) diagnostiziert.

b. Ergebnisse aus Interimsanalyse (Einschluss von 63 von 128 geplanten Patientinnen). Es ist unklar, ob der
Zeitraum fiir den Einschluss von Studienteilnehmerinnen a priori geplant war. Es wurden keine finalen
Ergebnisse der Studie veroffentlicht. Darliber hinaus bestehen erhebliche Unterschiede in den Baseline-
Werten zum BMI zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe lag der mittlere BMI der Frauen bei
35,3 kg/m? (SD 6,7) und in der Metformingruppe bei 39,7 kg/m? (SD 9,0).

c. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage
einer SU [62].

d. unzureichende Angaben zu Patientinnencharakteristika

BMI: Body-Mass-Index; ITT: Intention to treat; SD: Standardabweichung; SSW: Schwangerschaftswoche; SU:
systematische Ubersicht
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Tabelle 33: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Aufnahme auf eine
neonatologische Intensivstation
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Ahmed 2021 unklar unklar nein nein unklar ja
Ashoush 2016 ja unklar nein ja unklar ja
Dasari 2023 ja unklar nein ja unklar nein?
Eid 2018 unklar unklar nein ja unklar ja
ljas 2011 unklar ja nein nein unklar ja
Moore 2007 ja ja nein ja unklar nein®
Muhsen 2022 unklar unklar nein ja unklar ja
Niromanesh ja ja nein ja unklar ja
2012 J J J J
Picon-Cesar . . .
2021 unklar unklar nein ja unklar ja
Rowan 2008 ja jac nein ja unklar ja
Ruholamin ja ja nein nein unklar ja
2014 J J J
Somani 2016 ja unklar nein nein unklar ja
Tertti 2013 unklar unklar nein ja unklar ja
Wasim 2019 unklar unklar nein unklar unklar ja

a. erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe wurde
Gestationsdiabetes mellitus bei 29 % und in der Metformingruppe mit und ohne Insulin bei 9 % der Frauen
im spaten 3. Trimenon (> 36. SSW) diagnostiziert.

b. Ergebnisse aus Interimsanalyse (Einschluss von 63 von 128 geplanten Patientinnen). Es ist unklar, ob der
Zeitraum fiir den Einschluss von Studienteilnehmerinnen a priori geplant war. Es wurden keine finalen
Ergebnisse der Studie veroffentlicht. Darliber hinaus bestehen erhebliche Unterschiede in den Baseline-
Werten zum BMI zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe lag der mittlere BMI der Frauen bei
35,3 kg/m? (SD 6,7) und in der Metformingruppe bei 39,7 kg/m? (SD 9,0).

c. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage
einer SU [62].

BMI: Body-Mass-Index; ITT: Intention to treat; SD: Standardabweichung; SSW: Schwangerschaftswoche; SU:
systematische Ubersicht
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Tabelle 34: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt LGA
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Studie < >0 > E 3 W w
Dasari 2023 ja unklar nein ja unklar nein?
Eid 2018 unklar unklar nein ja unklar ja
ljas 2011 unklar ja nein nein unklar ja
Niromanesh ja ja nein ja unklar ja
2012 J J J J
Picon-Cesar unklar unklar nein ja unklar ja
2021 J J
Rowan 2008 ja jaP nein ja unklar ja
Spaulonci
ja unklar nein ja unklar ja
2013 J J J
Tertti 2013 unklar unklar nein ja unklar ja

einer SU [62].

ITT: Intention to treat; SSW: Schwangerschaftswoche; SU: systematische Ubersicht

a. erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe wurde
Gestationsdiabetes mellitus bei 29 % und in der Metformingruppe mit und ohne Insulin bei 9 % der Frauen
im spaten 3. Trimenon (> 36. SSW) diagnostiziert.

b. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage
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Tabelle 35: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt SGA

07.10.2024
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Dasari 2023 ja unklar nein ja unklar nein?
Eid 2018 unklar unklar nein ja unklar ja
Niromanesh ja ja nein ja unklar ja
2012 J J J J
Picon-Cesar unklar unklar nein ja unklar ja
2021 J J
Rowan 2008 ja jab nein ja unklar ja
Ruholamin ja ja nein nein unklar ja
2014 J J J
Spaulonci
ja unklar nein ja unklar ja
2013 J J J
Tertti 2013 unklar unklar nein ja unklar ja

im spaten 3. Trimenon (> 36. SSW) diagnostiziert.

einer SU [62].

ITT: Intention to treat; SSW: Schwangerschaftswoche; SU: systematische Ubersicht

a. erhebliche Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Gruppen: In der Insulingruppe wurde
Gestationsdiabetes mellitus bei 29 % und in der Metformingruppe mit und ohne Insulin bei 9 % der Frauen

b. Die Informationen zur Beurteilung der verdeckten Gruppenzuteilung stammen aus einer Autorenanfrage
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Anhang B  Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to April 01, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [63] — High specificity strategy (adaptiert)

07.10.2024

# 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 metformin.mp.

7 and/5-6

8 Cochrane database of systematic reviews.jn.

9 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

10 (meta analysis or systematic review).pt.

11 or/8-10

12 11 not (exp animals/ not humans.sh.)

13 and/7,12

14 13 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
15 ..I/ 14 yr=2017-Current

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

#

Searches

1

((metformin[title] or metformin[abs]) AND (((((gestational* OR pregnan*) AND diabet*)[title]) OR
((gestational* OR pregnan*) AND diabet*)[abs]))) OR (("Glucose Intolerance"[mh] OR "Prediabetic
State"[mh] OR Hyperglycemia[mh]) AND Pregnancy[mh]) OR ("Pregnancy in Diabetics"[mh]) OR

("Diabetes Gestational"[mh]))) FROM 2017 TO 2024
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Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

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

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Lefebvre [64] — 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 metformin*.mp.
7 and/5-6
8 exp Randomized controlled Trial/
9 controlled clinical trial.pt.
10 (randomized or placebo or randomly).ab.
11 clinical trials as topic.sh.
12 trial.ti.
13 or/8-12
14 exp animals/ not humans.sh.
15 13 not 14
16 and/7,15

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

17 exp guideline/
18 hi.fs. or case report.mp.
19 or/17-18
20 16 not 19
21 20 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
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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 ~"Pregnancy in Diabetics"]

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

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

#6 metformin*:ti,ab,kw

#7 #5 AND #6

#7 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
#8 *trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#8 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
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
#9 or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#10 |#9in 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: (metformin) | Studies with results
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2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

("gestational diabetes") AND (metformin)

3. Clinical Trials Information System
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

=  Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms:)

Suchstrategie

gestational diabetes

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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