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Abstract (Deutsch)

Einleitung: Ballaststoffe spielen in der ernadhrungsmedizinischen Therapie
diabetischer Erkrankungen eine Schlusselrolle und sind mit einer besseren
glykamischen Kontrolle sowohl bei Diabetes mellitus Typ 1, Typ 2 als auch
Gestationsdiabetes verbunden. Die Pravalenz des Gestationsdiabetes steigt in den
letzten 15 Jahren stetig, die Diagnose betrifft mittlerweile circa jede funfte
schwangere Frau weltweit. Es wird angenommen, dass I0sliche Ballaststoffe wie
Guar zu einer Verlangsamung der intestinalen Absorption von Kohlenhydraten und
einer verzogerten Magenentleerung fuhren und somit die postprandialen
Blutzuckerwerte reduzieren.

Zielsetzung: Es soll der Effekt einer Supplementation von 10g ldslichen
Ballaststoffen aus Guar auf den postprandialen Blutzuckeranstieg von Frauen mit
Gestationsdiabetes nach Konsum einer Testmahlzeit verglichen mit derselben
Mahlzeit ohne Supplementation untersucht werden. Dazu wird ein
Ballaststoffpraparat aus teilhydrolisiertem Guarkernmehl, das als Lebensmittel fur
besondere medizinische Zwecke zugelassen ist (Optifibre©), eingesetzt.

Material und Methoden: In der vorliegenden Teilauswertung werden zu diesem
Zweck 38 Gestationsdiabetikerinnen im zweiten oder dritten Trimester in eine
randomisierte, offene, kontrollierte Cross-Over-Pilotstudie in der
Stoffwechselambulanz des Landesklinikums Maodling eingeschlossen. Untersucht
wird der Effekt der Ballaststoffsupplementation auf die postprandialen
Blutzuckerwerte (mg/dl) sowie die Differenz des Blutzuckeranstiegs (mg/dl) von
Nuchternblutzucker zu postprandialem Blutzucker nach Konsum der Testmahlzeit.
Die Analyse der Haupt- und NebenzielgroRen wird mittels t-Tests fur verbundene
Stichproben und Mixed Models ANOVA vorgenommen, zusatzlich werden
Korrelationsanalysen durchgeflhrt.

Resultate und Diskussion: Die Supplementation von 10g I6slichen Ballaststoffen
aus Guar fuhrt zu einem statistisch signifikant niedrigeren Blutzuckeranstieg (f = -
8,50; einseitiges p = 0,010, zweiseitiges p = 0,019, n = 38) nach Konsum der
Testmahlzeit verglichen zur Kontrollgruppe. Bedingt durch die kleinere Fallzahl
aufgrund einer Teilauswertung zeigt sich in Subgruppenanalysen bezogen auf

Insulinetablierung, BMI, Alter oder familiare Pradisposition kein signifikanter




Unterschied, dennoch werden auch in diesen Analysen grundsatzlich niedrigere
Blutzuckerwerte nach Intervention beobachtet.

Conclusio: Losliche Ballaststoffe haben in der vorliegenden Studie einen
signifikanten Effekt auf die postprandialen Blutzuckeranstiege und kdénnen eine
weitere  Therapieoption zur erndhrungsmedizinischen Behandlung von
Gestationsdiabetes darstellen. Vor allem bei gastrointestinalen Beschwerden oder
Unvertraglichkeiten konnen I0sliche Ballaststoffe zu einer leicht vertraglichen
Ballaststoffanreicherung von Mahlzeiten beitragen und somit die glykamische

Kontrolle von Frauen mit Gestationsdiabetes verbessern.

Schlusselworter: Gestationsdiabetes, Ballaststoffe, Supplementation, l6sliche

Ballaststoffe, Guar




Abstract (English)

Introduction: Dietary fibre plays a key role in the nutritional therapy of diabetic
diseases and is associated with better glycaemic control in type 1, type 2 and
gestational diabetes. The prevalence of gestational diabetes has been increasing
over the past 15 years, now affecting approximately one in five pregnant women
worldwide. Soluble dietary fibres such as guar are thought to slow intestinal
absorption of carbohydrates, delay gastric emptying, thus reducing postprandial
blood glucose levels.

Objective: To study the effect of supplementation with 10g of soluble dietary fibre
from guar on the postprandial blood glucose rise in women with gestational diabetes
after consuming a test meal compared with the same meal without supplementation.
A dietary fibre preparation of partially hydrolysed guar gum (Optifibre©) will be used.
Material and methods: In the present partial evaluation, 38 gestational diabetic
women are included in a randomised, open, controlled cross-over pilot study in the
Stoffwechselambulanz of the Landesklinikum Mdédling. The effect of dietary fibre
supplementation on postprandial blood glucose values (mg/dl) and the difference in
blood glucose increase (mg/dl) from fasting blood glucose to postprandial blood
glucose will be examined.

The analysis of the main and secondary outcome measures is performed using
paired sample t-tests and mixed models ANOVA, and correlation analyses are also
performed.

Results and discussion: The fibre supplementation leads to a statistically
significant lower increase in blood glucose (t =-8.50; one-sided p = 0.010, two-sided
p = 0.019; n = 38) compared to the control group. Due to the smaller number of
cases, no significant difference is shown in subgroup analyses related to insulin
establishment, BMI, age or family predisposition, but lower blood glucose values are
generally observed after intervention as well.

Conclusion: In the present study, soluble dietary fibres have a significant effect on
postprandial blood glucose increases and may represent a further therapeutic option
for the nutritional treatment of gestational diabetes. Especially in cases of
gastrointestinal discomfort or intolerance, soluble dietary fibres may contribute to an
easily tolerated dietary fibre enrichment of meals and thus improve glycaemic

control in women with gestational diabetes.




Keywords: gestational diabetes, dietary fibre, supplementation, soluble fibre, guar
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1 Abkurzungsverzeichnis

CRF Case Report Form

DACH Deutschland, Osterreich, Schweiz

GDM Gestationsdiabetes

OGTT Oraler Glukose-Toleranz-Test

ETH Ernahrungstherapie

STW Stoffwechsel

DASH aiye;z;tyenSioﬁ\pproaches to Stop
LK Landesklinikum

OA Oberarzt

DF Dietary Fiber

BST Ballaststoffe

AGEs Advanced Glycation Endproducts
HbA1c Hamoglobin A1c

BMI Body Mass Index

DM2 Diabetes mellitus Typ 2

DM1 Diabetes mellitus Typ 1

Gl Glykamischer Index

GL Glykamische Last

LGI-Diet Ernahrung mit geringem glykamischen

Index
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Erndhrung mit niedriger glykamischer

LGL-Diet Last
9 Gramm
keal Kilokalorie
MJ Megajoule (0,0042 MJ = 1kcal)
PDX Polydextrose
AUC Area under the curve
UHV-HPMC Hydroxy_propyl_r_nethylzellulose mit sehr
hoher Viskositat
RCT Randomized Controlled Trial
GLP1 Peptidhormon Glucagon-like Peptide 1
LDL Low Density Lipoprotein
HDL High Density Lipoprotein
TGL Triglyceride
MetS Metabolisches Syndrom
PHGG Partially Hydrolyzed Guar Gum
Irritable Bowel Syndrome =
IBS :
Reizdarmsyndrom
GOS Galactooligosaccharide
SCFAs Kurzkettige Fettsauren
Covid-19 SARS-CoV-2
Bi Systematische Fehler in klinischen
ias

Studien

Randomizer

Randomizer Version 21.0
(p2) * DEMO *© Institute for Medical
Informatics, Statistics and
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4 Einleitung

4.1 Fragestellung und Zielsetzung

Das Ziel dieser Studie ist, zu Uberprifen, ob der Einsatz leicht vertraglicher I6slicher
Ballaststoffe =~ erganzend zur  ernahrungsmedizinischen  Therapie des
Gestationsdiabetes zu einer Verbesserung der glykamischen Kontrolle fuhrt und
somit zukunftig eine Therapieoption bei diabetischen Erkrankungen darstellen kann.
Zu diesem Zweck wird der Effekt einer Supplementation von I6slichen Ballaststoffen
aus Guar in Form eines diatetischen Lebensmittels fur besondere medizinische
Zwecke (Optifibore© (1)) auf den postprandialen Glukosewert von Frauen mit
Gestationsdiabetes, nachdem eine standardisierte Testmahlzeit (Resource

Getreidebrei© (2)) mit oder ohne Supplementation verzehrt wurde, untersucht.

4.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Gestationsdiabetes betrifft circa 16,5% der schwangeren Frauen weltweit (3) und
ist definiert als Glukosetoleranzstorung, die erstmals in der Schwangerschaft auftritt
(4) und bedingt ist durch eine Dysfunktion der pankreatischen Betazellen vor dem
Hintergrund einer chronischen Insulinresistenz (3,4). Die Pravalenz des
Gestationsdiabetes ist in den letzten 15 Jahren deutlich gestiegen — einerseits durch
Adaptionen von Screening- und Diagnoseverfahren, andererseits durch die
Zunahme von Risikofaktoren wie steigendes mdutterliches Alter, Adipositas und
veranderten Lifestylefaktoren, die Ernadhrungs- und Bewegungsverhalten
miteinschliel3en (4).

Die Diagnose Gestationsdiabetes bringt sowohl Risiken fur die Mutter als auch das
Kind mit sich: maternal liegt ein erhohtes Risiko fur hypertensive Erkrankungen,
Frihgeburt, Sectio, Geburtsverletzungen, postpartale Blutung und ein erhdhtes
Diabetes mellitus Typ 2-Risiko vor, mdgliche Risiken flr das Kind umfassen
Makrosomie, diabetische Fetopathien und postpartal ein erhdhtes Risiko fur
Ubergewicht, Adipositas sowie Diabetes mellitus Typ 2 und Pradiabetes (4).

Die medizinische Ernahrungstherapie stellt die Primartherapie des GDM dar (4,5)
und ist mit besseren perinatalen Outcomes assoziiert (6).

Es gibt zurzeit international aber noch keinen Konsens Uuber die ideale
18




Erndhrungstherapie des Gestationsdiabetes. Ein Cochrane Review, der
verschiedene Ernahrungsempfehlungen bei Gestationsdiabetes verglich, kam zu
dem Schluss, dass keine klare Evidenz zum Vorzug einer bestimmten
Ernahrungsform gegeben ist, einzig die Einhaltung der DASH-Diat konnte das
Kaiserschnitt-Risiko flir Frauen mit Gestationsdiabetes verglichen mit einer
Kontrolldiat senken (7). Ein Review aus dem Jahr 2013 zeigte, dass eine
ernahrungstherapeutische Intervention von Frauen mit Gestationsdiabetes, die eine
Ernahrung mit komplexen Kohlenhydraten und Ballaststoffen, einem geringen
Gehalt an Einfachzuckern sowie gesattigten Fettsauren beinhaltete, zu einer
Verminderung postprandialer Hyperglykdmien, einer Verlangsamung der
Insulinresistenz, einer Verminderung von Makrosomie fuhrte und dadurch zu einer
signifikanten Kostenersparnis auf nationaler Ebene beitrug (8). Eine Untersuchung
desselben Jahres zeigte, dass durch die Einhaltung klinischer Empfehlungen einer
gesunden Ernahrung keine vermehrten Kosten flr Frauen mit Gestationsdiabetes
entstehen (9).

Modifizierte Ernahrungsempfehlungen fur Frauen mit Gestationsdiabetes konnten,
verglichen zu diatetischen Standardinterventionen, zu einer groReren Reduktion
des Nuchternblutzuckers sowie der postprandialen Blutzuckerwerte fihren, zudem
konnte eine Reduktion bendtigter Medikation, eine geringere Pravalenz von
Makrosomie sowie ein niedrigeres Geburtsgewicht des Kindes beobachtet werden
(5).

Die in Osterreich geltende Leitlinie zur Therapie des Gestationsdiabetes empfiehlt
eine Mischkost mit folgender Nahrstoffverteilung: 40-50 Energieprozent (Energie%)
aus Kohlenhydraten, 20 Energie% aus Proteinen und 30-35 Energie% aus Fetten
(4), sie weicht somit leicht von der DACH Empfehlung fur Schwangere ab, die
mindestens 50 Energie% Kohlenhydrate empfiehlt (10).

Bezuglich der Kohlenhydratzufuhr wird allgemein die Auswahl von
Kohlenhydratlieferanten mit niedrigem glykamischen Index, sowie einem hohen
Ballaststoffanteil empfohlen - eine genaue Mengenempfehlung zur
Ballaststoffzufuhr wird aber nicht angegeben (4).

Die DACH Referenzwerte empfehlen fur Schwangere im ersten, zweiten, sowie
dritten Trimester folgende Ballaststoffzufuhr: mindestens 30g Ballaststoffe pro Tag
bzw. 14,6g Ballaststoffe/1000kcal oder 3,5g/MJ, diese Empfehlung entspricht der

empfohlenen Ballaststoffzufuhr von Erwachsenen (11). Aus dem &sterreichischen
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Ernahrungsbericht 2017 geht hervor, dass die mittlere Ballaststoffaufnahme bei
Frauen mit 20,1g/Tag (entspricht 2,7g/MJ) deutlich unter der empfohlenen
Tagesaufnahme liegt, insgesamt erreichen nur 14% der befragten
Osterreicher*innen die empfohlene Ballaststoffzufuhr von mindestens 30g/Tag (12).
Die Ergebnisse decken sich mit einem europaweiten Review, aus welchem eine
mittlere Ballaststoffaufnahme von 14-21g Ballaststoffe/Tag bei Frauen hervorging,
die mittlere Ballaststoffaufnahme von 6sterreichischen Frauen lag mit 20g/Tag unter
den Empfehlungen (13) .

4.2.1 Kohlenhydratgehalt der Ernahrung und Auswirkung auf den
Blutzucker

Untersucht wurden bereits die Auswirkungen von kohlenhydratmodifizierten
(Low/High Gl/oder Low/High GL) Ernahrungsweisen auf Blutzuckerkontrolle,
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Geburtsgewicht des Kindes, und
Serumlipide von schwangeren Frauen mit Gestationsdiabetes oder Menschen mit
Diabetes mellitus Typ 2 bzw. Pradiabetes, wobei die Datenlage keinen eindeutigen
Schluss zulasst.
Kohlenhydratgehalt bzw. -qualitat werden in den meisten Studien entweder mittels
Glykamischen Index (Gl) oder Glykamischer Last (GL) beurteilt und untersucht. Bei
Frauen mit Gestationsdiabetes fuhrte eine Ernahrung mit geringer glykdmischer
Last (LGL) zu einer signifikant hdheren Ballaststoffaufnahme und einem signifikant
hoheren Abfall von Nuchternblutzucker, postprandialen Blutzuckerwerten nach 2
Stunden und Gesamtcholesterin verglichen zu einer konventionellen Ernahrung
(14,15). Ahnliche Effekte konnten bei Umsetzung einer Erndhrung mit niedrigem
glykamischen Index bei Frauen mit Gestationsdiabetes beobachtet werden: eine
Ernahrung mit niedrigem glykamischen Index (LGIl) flhrte zu einer positiven
Beeinflussung von Nuchternblutzucker, postprandialen Blutzuckerwerten,
Lipidprofil sowie einer signifikanten Reduktion des Insulinbedarfs (16). Signifikante
Unterschiede postprandialer Blutzuckerwerte wurden zwischen Lebensmitteln mit
niedrigem und mittleren Gl festgestellt, wobei sich der Einfluss durch Zugabe von
anderen Nahrstoffkomponenten, wie zum Beispiel Fett, veranderte (17).
Sowohl LGI, als auch LGL bzw. ballaststoffreiche Erndhrungsformen sind mit
geringeren Nuchternblutzuckerwerten, postprandialen Blutzuckerwerten (2h),
HbA1c, einem besseren neonatalen Outcome sowie einem geringeren Sectio-
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Risiko assoziiert (18). Eine Meta-Analyse aus 2016 konnte zeigen, dass eine LGL
Ernahrung bei Frauen mit Gestationsdiabetes verglichen mit einer Kontrolldiat das
Risiko fur Makrosomie senkt, eine zusatzliche Ballaststoffzufuhr scheint diesen
Effekt weiter zu verstarken (19).

Eine Erndhrung mit hohem Gl bzw. einer hohen GL scheint mit einem signifikant
erhdhten Risiko fur Gestationsdiabetes bei schwangeren Frauen einherzugehen,
wahrend eine hohe Ballaststoffaufnahme mit einem signifikant geringeren Risiko
assoziiert ist. Eine veranderte Ernahrungsweise im Laufe der Schwangerschaft, die
mit einer Zunahme von GI/GL und einer Abnahme der Ballaststoffzufuhr einhergeht,
korreliert signifikant mit einer negativen Entwicklung von Nuichternblutzucker,
HbA1c und HOMA-IR (20). Bei Frauen, bei denen in der letzten Schwangerschaft
Gestationsdiabetes diagnostiziert wurde, bewirkte eine Ernahrung mit niederem
glykdmischen Index eine signifikante Reduktion des Korpergewichts und des BMI
sowie eine signifikant bessere Glukosetoleranz gemessen an der Veranderung der
postprandialen Blutzuckerwerte (21).

Trotz dieser Ergebnisse scheint eine alleinige Beachtung von glykédmischem Index
oder glykamischer Last nicht ausreichend zu sein: verglichen zu einer gesunden,
ballaststoffreichen Mischkost konnte kein signifikanter vorteiliger Effekt einer
Ernahrung mit niedrigem glykamischen Index auf Schwangerschaftsereignisse von
Patientinnen mit hohem Gestationsdiabetes-Risiko festgestellt werden (22).
Eine fettreiche, kohlenhydratreduzierte Ernahrung (40% Kohlenhydrate, 45% Fett,
15% Eiweil}) konnte bei Frauen mit Gestationsdiabetes ebenfalls verglichen mit
einer Ernahrung reich an komplexen Kohlenhydraten und Ballaststoffen (60%
Kohlenhydrate, 25% Fett, 15% Eiweil}) keinen Vorteil zeigen (23). Sowohl Zeitpunkt,
als auch Kohlenhydratmenge (24), Kohlenhydratqualitat (25), Aktivitat und
Bewegung nach der Nahrungsaufnahme (26) sowie Nahrstoffverteilung und

Ballaststoffgehalt haben Einfluss auf die glykamische Wirkung von Mahlzeiten (27).

4.2.2 Ballaststoffe

Der Sammelbegriff Ballaststoffe umfasst Zellwandbestandteile pflanzlicher
Lebensmittel, die durch Verdauungsenzyme des Menschen nicht abgebaut werden
und erlaubt eine weitere Unterteilung in unlésliche Ballaststoffe und I6sliche

Ballaststoffe. Unlosliche Ballaststoff wie Lignin oder Zellulose sind dabei
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vollkommen unverdaulich, wahrend I6sliche Ballaststoffe bzw. nicht starkehaltige
Polysaccharide wie Pektin, Guarkernmehl, Inulinfruktane sowie unverdauliche
Oligosaccharide und ihre Derivate von der Dickdarmflora fermentiert und so einen
geringen Teil zur Energieversorgung beitragen konnen (28,29). Resistente Starke
kann ebenfalls durch Enzyme, die von Dickdarmbakterien wie beispielsweise
Bacteroides, Bifidobakterien oder Clostridien produziert werden, abgebaut werden.
Als eines der wichtigsten Stoffwechselendprodukte dieser mikrobiellen
Fermentation entsteht Butyrat, das als Energiequelle fur Kolonozyten dient und die
intestinale Barrierefunktion und mukosale Immunitat verbessert (29). Eine
Verbesserung der Barrierefunktion des Darms und eine Modulation der
Darmmikrobiota scheint auch bei kritisch kranken Patient*innen durch eine
Supplementation von Ballaststoffen erreicht werden zu konnen (30).
Angemerkt werden muss, dass die Einteilung der Ballaststoffe in I6slich und
unléslich Ballaststoffe methodenabhangig ist und manche Ballaststoffquellen, je
nach methodischem Vorgehen, beide Kriterien erfillen (13) - dennoch halt sich
diese Einteilung in der Literatur nach wie vor.
Alternativ konnen Ballaststofflieferanten unterteilt werden in (13) :
e Nicht-Starke-Polysaccharide (NSP): Zellulose, Hemizellulose, Pektin,
Gummi, Mannane und Heteromannane, Schleimstoffe
¢ Nicht verdaubare Oligosaccharide: Inulin, Frukto-Oligosaccharide, Galakto-
Oligosaccharide
e Resistente Starke: physikalisch eingeschlossen, resistente Granulate oder
retrogradierte Starke

Unterschiedliche Ballaststoffquellen wurden bereits auf ihren klinischen Effekt
hinsichtlich zahlreicher sowohl gastrointestinaler, als auch metabolischer
Erkrankungen untersucht. Losliche Ballaststoffe konnten vor allem in der Therapie
von Diabetes, Ubergewicht, Hyperlipiddmien, Bluthochdruck und anderen

kardiometabolischen Erkrankungen eine Verbesserung bewirken (31).

4.2.3 Losliche Ballaststoffe

Die in der fur diese Arbeit durchgefihrte Literaturrecherche am haufigsten
untersuchten I0slichen Ballaststoffe sind: Beta-Glukan, Guarkernmehl, Psyllium,

Glucomannan, Galaktomannan, |6sliche Maisfasern, losliches Dextrin, Inulin,
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Pektin, Akazienkautschuk, bzw. Ballaststoffsupplemente aus dem Sammelbegriff
.l0sliche Ballaststoffe” und vereinzelte Ergebnisse zu Polydextrose (PDX) oder

Praparaten wie PolyGlykopleX© oder Ricnoat.

4.2.3.1 Losliche Ballaststoffsupplementation bei gesunden Menschen

Der Einsatz von I6slichen Ballaststoffen zeigte bei gesunden Proband*innen
unterschiedliche Effekte: so konnte in einer Studie unter Einsatz von bis zu 20g
I6slichem Dextrin ein vermindertes Hungergefuhl, eine hohere Sattigung, aber kein
Effekt auf glykédmische Antwort oder Appetit festgestellt werden (32). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam eine Studie mit Inulin, in der ebenfalls ein Einfluss auf
Ghrelin und somit Sattigung, aber weder Glukose- noch Insulinantwort beobachtet
wurde (33), eine Beeinflussung von Ghrelin konnte unter Supplementation mit
Dextrinen nicht festgestellt werden (34). Der Einsatz von PDX in Dosierungen von
0g-16g und flussiger sowie fester Form beeinflusste in einem RCT aus dem Jahr
2017 weder postprandialen Blutzucker, noch Insulin (35).

Ein 2013 durchgefuhrtes RCT konnte zeigen, dass der Einsatz unldslicher
Ballaststoffe oder Amylose keinen Einfluss auf den postprandialen Blutzucker hatte,
wahrend Beta-Glukan eine geringere Glukose- und Insulinantwort bewirkte (36). Die
Verwendung eines l6slichen Ballaststoff-Mixes zeigte einen gering reduzierten
Glukoseeinstrom, beeinflusste in starkerem Mal} die hepatische Glukoseproduktion
bei gesunden Mannern (37), Supplementationen mit Beta-Glukan (38) und IGslichen
Dextrinen (39) fuhrten zu signifikant niedrigerem postprandialen Blutzucker, sowie
Plasmainsulin. Auch eine Zugabe von Beta-Glukan zu kohlenhydrathaltigen
Mahlzeiten reduzierte sowohl die glykamische als auch die insulinamische Antwort,
wobei die Hohe der Reduktion von der zugefuhrten Beta-Glukan-Menge abhangig
schien (40). In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2023 konnte gezeigt werden, dass
sowohl Hafer, also auch isoliertes Beta-Glukan das Lipidprofil von Menschen mit
oder ohne Dyslipidamien verbessert, wobei Hafer einen Einfluss auf
Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin, Beta-Glukane auf Gesamtcholesterin und
Triglyceride zu haben scheint (41).

In einer 2018 durchgefuhrten Studie, die ebenfalls einen dosisabhangigen Effekt
von Beta-Glukan auf den Blutzucker untersuchte, wurde geschlossen, dass jedes
Gramm Beta-Glukan die AUC (area under the curve) um 7%, und den

Glukosehdhepunkt um 15% reduziert. Die Autoren schlussfolgerten, dass 1,6g
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Beta-Glukan konsumiert werden musste, um eine 20%ige Reduktion des AUC zu
erreichen, wahrend ein Konsum von 0,4g Beta-Glukan ausreichte, um den Glukose-
Peak-Anstieg um 20% zu reduzieren (42).

Ein RCT aus dem Jahr 2019, in dem Orangensaft mit einem Mix aus I6slichen und
unléslichen Ballaststoffen angereichert wurde, konnte nach Einmalgabe einen
positiven Effekt auf die glykdmische Antwort und Sattigung durch GLP1 (Glukagon-
like Peptide 1) - Sekretion feststellen (43).

Abgesehen von der Dosierung der Supplementation/Addition an l6slichen
Ballaststoffen, durfte auch die Viskositat des Ballaststoffs einen Einfluss auf den
Blutzuckereffekt haben: eine Studie aus dem Jahr 2013 verglich jeweils 4g Beta-
Glukan mit hohem bzw. niederem Molekulargewicht. Es ergab sich eine hohere
Reduktion des postprandialen Blutzuckers nach Konsum des Praparats mit hohem
Molekulargewicht und der damit verbundenen hoéheren Viskositat, wobei aber bei
beiden Ballaststoff-Supplementationen eine Reduktion der glykamischen Antwort
verglichen mit der Kontrollldsung beobachtet werden konnte (44). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam eine 2020 durchgefuhrte Studie, die schlussfolgerte, dass
die Viskositat durch einen Effekt auf die Magenentleerung sowohl postprandialen
Blutzucker, als auch Insulinantwort beeinflusst (40).
PGX verglichen mit Weizendextrin weist ebenfalls eine hohere Viskositat auf und
fuhrt zu einer signifikant niedrigeren AUC und hoheren Sattigung (45). 2020 kam
ein RCT ebenfalls zu dem Schluss, dass die Viskositat verschiedener
Frahstlcksvarianten, die durch unterschiedliche Haferkleiebeigaben erreicht wurde,
den Effekt auf Magenentleerung und postprandialen Blutzucker bestimmt (46), in
einer anderen Studie aus dem Jahr 2013 konnte ebenfalls eine negative Korrelation
zwischen Blutzuckeranstieg, glykamischen Index und Viskositat beobachtet werden
(47).

Abgesehen vom Effekt auf die Blutzuckerkontrolle, konnte in verschiedenen Studien
auch ein positiver Effekt einer Supplementation mit I0slichen Ballaststoffen auf
Blutfettparameter (48,49), wobei keine vermehrte Fettausscheidung stattzufinden
scheint (50), Obstipation (51,52), Diarrhoe (53) und Mikrobiota (51,53) verzeichnet

werden.

4.2.3.2 Loésliche Ballaststoffe bei Ubergewicht/Adipositas
Auch bei Menschen mit Ubergewicht und Adipositas scheint eine isolierte

Supplementation mit I06slichen Ballaststoffen zu einer Verbesserung
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anthropometrischer und metabolischer Outcomes zu fihren (54), wobei
Studienergebnisse teilweise eine reduzierte postprandiale Glukose- sowie
Insulinantwort verzeichneten (55), teilweise konnte der Effekt nicht bestatigt werden
(35).

Ein Systematic Review aus dem Jahr 2022, das eine isolierte Supplementation von
I6slichen Ballaststoffen Uber einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen bei
Menschen mit Ubergewicht und Adipositas untersuchte, konnte zeigen, dass die
Ballaststoffsupplementation zu einem signifikant hoheren Gewichtsverlust und einer
signifikanten Reduktion von BMI, Taillenumfang, Nuchterninsulin und HOMA-IR
verglichen zur Kontrollgruppe fuhrte (56), wohingegen eine Meta-Analyse aus dem
Jahr 2014 keinen generellen Effekt einer Supplementation mit Glucomannan auf die
Gewichtsabnahme feststellen konnte (57).

Bei Ubergewichtigen Frauen mit einem erhdhten Risiko flr Gestationsdiabetes
fuhrte der tagliche Konsum von 12g léslichen Ballaststoffen und Heidelbeeren zu
einer signifikant niedrigeren Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft,
sowie signifikant niedrigeren Werten von CRP wund Blutzucker, wahrend

Geburtsgewicht des Kindes sowie Lipidparameter nicht differierten (58).

4.2.3.3 Losliche Ballaststoffe bei Diabetes mellitus Typ 2
Aufgrund der positiven Effekte auf die Blutzuckerkontrolle bei gesunden Menschen,

ist der Einsatz l6slicher Ballaststoffe bei Diabetes mellitus von groRer Bedeutung.
Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2013 zeigte, dass die Einhaltung einer
ballaststoffreichen Ernahrung oder Supplementierung von l6slichen Ballaststoffen
(3,59 — 16,5g/Tag) eine Reduktion des HbA1c und Nuchternblutzuckers bei
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) zur Folge hatte (59). Eine 2019
durchgefuhrte Meta-Analyse konnte zusatzlich eine signifikante Reduktion der
Insulinresistenz bei einer durchschnittlichen Gabe von 13,1g |6slichen Ballaststoffen
taglich verzeichnen (60) und eine 2021 durchgefluihrte Meta-Analyse zeigte, dass
eine Supplementation mit I6slichen Ballaststoffen (7,6 — 8,3g I6sliche
Ballaststoffe/Tag als Empfehlung der Dosis-Wirkungs-Meta-Analysen) sowohl zu
einer signifikanten Reduktion von HbA1c und Nuchternblutzucker, als auch
Insulinresistenz, postprandialen Blutzuckerwerten und BMI fuhrt (61) .

Die Ergebnisse der Meta-Analysen konnten durch mehrere Studien bestarkt
werden: der Einsatz I6slicher Ballaststoffe bei DM2 flhrte zu einer signifikanten

Reduktion der postprandialen Glukose (62-67), des HbA1c (36,60,68—-71), des
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Nuchternblutzuckerspiegels  (32,60,68,70,72), des Insulinplasmaspiegels
(62,64,72,73), der Insulinresistenz (HOMA-IR) (60,61,72), der Insulinsensitivitat
(72), des Blutdrucks (64) und des BMI (65).

In einer Meta-Analyse wurde 2022 der Einfluss von verschiedenen I6slichen
Ballaststoffen in ihrer Funktion als Prabiotika auf die Glukose-Homdostase von
Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass eine Supplementation von Pro-, Pra- und Synbiotika die Glukose-Homoostase
von Diabetiker*innen verbessert (74).

Nicht signifikante Effekte konnten ebenfalls auf postprandiale Glukose (67,72,75),
HbA1c (63,65,69,73,75,76), Nuchternblutzucker (65,72,73), Insulinspiegel
(65,68,73), Insulinresistenz (65) und Insulinsensitivitat (68) beobachtet werden.
Auch bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 konnte nach Konsum von I6slichen
Ballaststoffen eine verzdgerte Magenentleerung beobachtet werden (62—-64), die
vermutlich ursachlich an der Reduktion des postprandialen Blutzuckerwertes
beteiligt ist (64).

Ein RCT aus dem Jahr 2017 kam zu dem Schluss, dass Supplemente aus ldslichen
Ballaststoffen in ihrer Funktion gleich zu bewerten sind wie I6sliche Ballaststoffe aus
Lebensmitteln (67), eine Meta-Analyse aus 2016 kam zu einem anderen Schluss:
sowohl Hafer, als auch Beta-Glukan Extrakt fUhrten demzufolge zu einer Reduktion
des Nuchternblutzuckerspiegels, sowie des Nuchterninsulinwertes, lediglich der
Haferkonsum an sich wird aber assoziiert mit einem niedrigen HbA1c (73). Eine
Untersuchung aus dem Jahr 1997, die damals schon die Rolle I16slicher Ballaststoffe
auf die metabolische Kontrolle bei Patient*innen mit diabetischen Erkrankungen
untersuchte, kam zu dem Schluss, dass eine Konzentration von 10% Beta-Glukan
eines Getreideprodukts zu einer Reduktion des Glukosepeaks um 50% fuhrt und
eine tagliche Aufnahme von 3g Beta-Glukan eine signifikante Reduktion des LDL-
Cholesterin bewirkt (77).

Eine aktuelle Meta-Analyse aus dem Jahr 2021 zeigte, dass eine Guar-
Supplementation zu einer signifikanten Reduktion von Gesamtcholesterin und LDL-
Cholesterin fuhrt, eine Dosierung Uber 20g/Tag reduzierte zudem den
Triglyceridgehalt, onne HDL-Cholesterin zu beeinflussen (78).

Einer Studie zufolge scheint der Konsum von Psyllium, neben einem positiven Effekt

auf die Insulinsensitivitat, auch zu einer signifikanten Reduktion des Tumor-
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Nekrose-Alpha-Levels zu flhren, eine hohere Ballaststoffzufuhr scheint vor allem
bei kohlenhydratreicheren Mahlzeiten von Vorteil zu sein (72).

Eine aktuelle Meta-Analyse aus dem Jahr 2023 verglich verschiedene I6sliche
Ballaststoffe und ihren Effekt auf Parameter des Glukosestoffwechsels bei
Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2 und kam zu folgendem Schluss:
Galaktomannane hatten den grofdten Effekt hinsichtlich einer Senkung des HbA1c
und des Nuchternblutzuckerwertes, wahrend Beta-Glukane und Psyllium am
effektivsten auf Nuchterninsulinspiegel und HOMA-IR wirkten. Bezogen auf den
Lipidstoffwechsel wiesen Galaktomannane die grofdte Reduktion von Triglyceriden
und LDL-Cholesterin auf, Xylo-Oligosaccharide und Gummi Arabicum beeinflussten
am meisten Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin (79).

Bei Diabetes mellitus Typ 1 hatten 6g Beta-Glukan taglich eine positive Auswirkung

auf die glykamische Kontrolle (80) und Variabilitat bei Jugendlichen (81).

4.2.4 (Losliche) Ballaststoffe und Gestationsdiabetes

Ein RCT aus dem Jahr 2021 zeigte, dass der Konsum von 30g Haferkleie taglich
uber 4 Wochen zu signifikant niedrigeren Nuchternblutzuckerwerten und
postprandialen Blutzuckerwerten bei Frauen mit Gestationsdiabetes fuhrte (82),
dieselbe Menge Haferkleie Uber denselben Zeitraum flhrte in einer anderen Studie
zu einem signifikant niedrigeren HbA1c, zudem konnte durch den Haferkleie-
Konsum die Gewichtszunahme in der Schwangerschaft besser kontrolliert werden
(83).

Die Supplementation eines Ballaststoffpraparats aus 6:4 16slichen und unléslichen
Ballaststoffen fuhrte bei Gestationsdiabetikerinnen zu signifikant niedrigeren
Nuchternblutzuckerwerten, signifikant niedrigeren postprandialen Blutzuckerwerten
nach 2 Stunden, HbA1c, Gesamtcholesterin, Triglyceriden und LDL-Cholesterin.
Zudem wurde eine signifikant niedrigere = Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft, Geburtsgewicht, Serumkreatinin, Glutamat-Transaminase,
Aspartat-Aminotransferase und ein signifikant hoheres HDL-Cholesterin, hohere
Sattigung und eine Stuhlveranderung beobachtet (84).

Der Einfluss von Galactooligosacchariden (GOS) auf das Darmmikrobiom von
schwangeren Frauen wurde auch in einer 2023 publizierten Pilotstudie untersucht.
Eine abnorme Zusammensetzung des Darmmikrobioms scheint das Risiko fur die

Entstehung eines Gestationsdiabetes zu fordern. Im Rahmen dieses RCTs konnte
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zwar kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zufuhr von GOS und der
Gestationsdiabetesinzidenz oder einer Verbesserung des Glukose- und
Lipidstoffwechsels festgestellt werden, die Nahrungserganzung mit GOS
beeinflusste aber die Zusammensetzung des Mikrobioms der schwangeren Frauen.
Weitere Forschung ist daher nétig, um den Einsatz einer GOS-Supplementation auf

die Entstehung von Gestationsdiabetes zu tUberprifen (85).

4.2.5 Guar

Hauptbestandteil der Guarbohne und des daraus hergestellten Guarkernmehls ist
ein Galaktomannan. Das zu medizinischen Zwecken oft verwendete partiell
hydrolysierte Guarkernmehl (PHGG) wird aus einer enzymatischen Hydrolyse aus
Guarkernmehl durch das Enzym Beta-Endo-Mannanase gewonnen und weist gut
I6sliche Eigenschaften bei leichter Verdaulichkeit und geringer bis moderater
Viskositat auf (86). PHGG ist wasserloslich, farb- und geschmacklos, stabil und
I6slich bei verschiedenen pH-Werten und resistent gegentber Hitze, Saure, Salz,
hohem Druck oder Verdauungsenzymen und wird aufgrund der geringen bis
moderaten Viskositat bevorzugt in enteralen Produkten verwendet (87).

Die Fermentation von PHGG im Colon fuhrt zu einer Produktion kurzkettiger
Fettsauren (86), die dadurch entstehende verfugbare Energie wird einer Studie
zufolge bei I6slichen Maisfasern auf circa 0,2kcal/Gramm geschatzt — Daten zu
Guar liegen nicht spezifisch vor (88).

In einem Tiermodell wurde die Auswirkung einer Gabe von Guarkernmehl und
Wachsmaisstarke auf die Propionatproduktion von schwangeren Schweinen
untersucht. Es gibt Hinweise darauf, dass Propionat mit dem Verzehr von
Ballaststoffen ansteigt und die Insulinsensitivitat verbessert. Die Ballaststoffzugabe
fuhrte zu einer hoheren intestinalen Propionatproduktion, einer hdheren
Insulinsensitivitat und einer reduzierten systemischen Entziindungsreaktion
wahrend der Perinatalperiode (89).

Die Einnahme von PHGG scheint zu einer erhdhten Produktion von Bifidobakterien
im Darm zu fuhren, wodurch eine regulierende Funktion von Guarsupplementation
auf Mikrobiota vermutet wird (53,90).

Der klinische Einsatz von PHGG bei Verdauungsbeschwerden wie beispielsweise
Reizdarmsyndrom (IBS) oder Diarrhoe ist bereits hinreichend belegt,

vielversprechende Ergebnisse zum Einsatz bei Erkrankungen wie Diabetes,
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Hyperlipidamien oder bakteriellen Uberwucherung liegen bereits vor bzw. sind
Gegenstand weiterer Untersuchungen (69,76,86,87).

Es wird angenommen, dass Galaktomannan bzw. Guar zu einer Verlangsamung
der intestinalen Absorption von Kohlenhydraten sowie einer verzogerten
Magenentleerung fuhrt und somit die postprandialen Blutzuckerwerte reduzieren
(63,66,91) kann. Zudem gibt es vielversprechende Hinweise darauf, dass eine
Guarsupplementation eine Reduktion von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und
in Dosierungen >20g/Tag auch Triglyceriden bei Menschen mit Diabetes mellitus
Typ 2 bewirken kann (49,78).
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5 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit wurde unter Einhaltung der ,Good Scientific Practice® (GSP)
der Medizinischen Universitat Graz (92) und der FH JOANNEUM verfasst. Die
Masterarbeit wurde unter Berucksichtigung der Richtlinien fir sprachliche

Gleichbehandlung der Medizinischen Universitat Graz verfasst (93).

5.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte,
offene, prospektive, monozentrisch klinische Cross-Over Pilotstudie am
Landesklinikum Modling. Das Cross-Over Design wurde gewahlt, um Bias durch
Kovariaten wie beispielsweise Alter, BMI, Ethnie, Nikotinkonsum besser
kontrollieren zu kénnen, da jede Studienteilnehmerin sowohl Interventions-, als
auch Kontrollgruppenphase durchlauft. Die Randomisierung in Interventions- oder
Kontrollgruppe an Versuchstag 1 der Studie soll einen Einfluss der Reihenfolge
(Intervention vor Kontrolle und umgekehrt) verhindern.

Eine Verblindung ist nicht moglich, da die Teilnehmerinnen das Ballaststoffpraparat
zuhause konsumieren mussen, ein Placebo ist nicht verfugbar. Eine Durchfuhrung
beider Versuchstage im Klinikum ist aufgrund der Covid-19-Situation nicht moglich.
Ein multizentrisches Design ist aus personellen und zeitlichen Ressourcen nicht
mdglich. Unabhangig vom zeitlichen Ablauf der Fertigstellung der vorliegenden
Masterarbeit, wird die Studie am LK Maodling weitergefuhrt und kann deshalb als
Pilotstudie definiert werden.

Es wurde eine systematische Literaturrecherche auf den Datenbanken PubMed,
Cochrane Library und Google Scholar durchgefuhrt.

Folgende Suchbegriffe wurden verwendet: (,soluble fiber or soluble fibers and
postprandial glucose or glycaemia®), (("Diabetes, Gestational"[Mesh]) AND "Dietary
Fiber"'[Mesh]), (,gestational diabetes and dietary fiber®), (,gestational diabetes
mellitus and dietary fiber®), ((("guar gum" [Supplementary Concept]) OR
"galactomannan" [Supplementary Concept]) AND "Diabetes Mellitus"[Mesh]),
((("galactomannan" [Supplementary Concept]) AND "Diabetes Mellitus"[Mesh]) OR

"Diabetes, Gestational"[Mesh]), (,guar and  diabetes®), (("Diabetes,
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Gestational"[Mesh])OR "Gestational Diabetes Insipidus" [Supplementary Concept]
AND "Dietary Fiber"[Mesh]).

Um die Suchergebnisse einzugrenzen, wurden folgende Einschrankungen
vorgenommen: Ergebnisse der letzten 5 Jahre wurden in der primaren
Suchstrategie berucksichtigt, die Qualitat der eigeschlossenen Literatur wurde mit
Meta-Analysen, Systematischen Reviews und RCTs festgelegt. Zusatzlich wurde
die S3 Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie und
Nachsorge als momentan geltende Leitlinie eingeschlossen. In der weiteren
Suchstrategie wurde der Zeitraum auf 10 Jahre festgelegt sowie vereinzelt altere,
thematisch relevante Literatur und Reviews eingeschlossen, sofern keine
aktuelleren Literaturquellen vorhanden waren. Insgesamt wurden 168
Literaturquellen quergelesen und auf ihren Einschluss in die vorliegende Arbeit
gescreent, von denen schlussendlich 112 in der Arbeit verwendet wurden.

Als Literaturverwaltungsprogramm wurde zotero, Version 6.0.26 verwendet, die
Literaturangaben erfolgen gemalR dem Handbuch Masterarbeiten der
Medizinischen Universitat Graz und der FH JOANNEUM im ,Vancouver Style® (94).

5.2 Studienziel

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die ernahrungstherapeutischen MalRinahmen zur
Verbesserung der glykamischen Kontrolle von Frauen mit Gestationsdiabetes, um
die Option einer I6slichen Ballaststoffsupplementation zu erweitern. Da Ballaststoffe
eine zentrale Rolle in der Ernahrungstherapie des Gestationsdiabetes spielen, soll
in dieser Studie uberpruft werden, ob eine Supplementation mit Guar Auswirkungen

auf den postprandialen Blutzucker von Frauen mit Gestationsdiabetes hat.

5.2.1 Relevanz

Aufgrund der steigenden Pravalenz der Erkrankung und der gesundheitlichen
Risiken, die die Diagnose Gestationsdiabetes sowohl fur Mutter als auch Kind mit
sich bringt (4), nimmt auch der Bedarf an ernahrungstherapeutischer Begleitung der
betroffenen Frauen in den Kliniken zu.

Primartherapie eines Gestationsdiabetes stellt die medizinische

Ernahrungstherapie dar (4,5), wobei diese international nicht einheitlich definiert ist.
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Bei allen diabetischen Erkrankungen - Diabetes mellitus Typ 1, 2,
Gestationsdiabetes oder Pradiabetes — geht eine hdhere Ballaststoffzufuhr mit einer
Verbesserung der glykamischen Kontrolle, der Fettstoffwechselparameter,
Entzindungsparameter, einem niedrigeren Korpergewicht sowie einer insgesamt
reduzierten Mortalitat einher (27,95).

Ziel dieser Studie ist es, den Einfluss einer Supplementation mit I6slichen
Ballaststoffen aus Guar auf die postprandiale glykamische Kontrolle von Frauen mit
Gestationsdiabetes zu untersuchen und somit eine Therapieerweiterung der

ernahrungstherapeutischen Begleitung zu ermdglichen.

5.2.2 Primarer und sekundarer Outcome

Primarer Outcome:

Durch die Ballaststoffsupplementation kommt es zu einer Reduktion des
postprandialen  Blutzuckerwertes  verglichen mit dem  postprandialen
Blutzuckerwerts infolge derselben Mahlzeit ohne Supplementation.

HauptzielgrofRe zur Beurteilung: postprandialer Blutzuckerwert (mg/dl) eine Stunde
nach Konsum der Testmabhlzeit.

NebenzielgrolRe: Differenz zwischen Nuchternblutzuckerwert und postprandialem

Blutzuckerwert (mg/dl) eine Stunde nach Konsum der Testmahlzeit.

Sekundarer Outcome:

Anthropometrische  Daten, Nuichternblutzuckerwerte sowie postprandiale
Blutzuckerwerte des Mittag- und Abendessens beider Versuchstage und klinisch
relevante Informationen werden erhoben und deskriptiv beschrieben bzw.

analysiert.

5.2.3 Neuigkeitswert

Der Neuigkeitswert dieser Arbeit besteht in der Verwendung eines I&slichen
Ballaststoffpraparats, welches einfach zu Mahlzeiten eingenommen werden kann
und somit bei leichter Vertraglichkeit einen Beitrag zu einer Besserung der
glykamischen Kontrolle bei Frauen mit Gestationsdiabetes fuhren kann.

Im Unterschied zu anderen vergleichbaren Arbeiten ist es nicht nétig, Patientinnen

den Konsum spezifischer Lebensmittel wie Haferkleie, Flohsamen oder Chiasamen
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uber Wochen zu empfehlen. Dadurch ist eine groRere Variabilitat und Abwechslung
der Lebensmittelauswahl und Zusammenstellung der Mahlzeiten mdglich und die

Steigerung der Compliance der Patientinnen hoher einzustufen.

5.2.4 Ethische Vertretbarkeit:

Im Rahmen dieser Studie entsteht kein Nachteil fur die teiinehmenden Personen.
Alle Studienteilnehmerinnen erhalten dieselbe erndhrungsmedizinische Schulung,
die auch nicht Studienteilnehmerinnen zuteilwerden, im Studienverlauf entsteht
keine Andersbehandlung der Probandinnen, da jede Probandin sowonhl
Interventions-, als auch Kontrollphase durchlauft.

Sowohl Optifibore©, als auch Resource Getreidebreie© sind als diatetische
Lebensmittel fur besondere medizinische Zwecke fur die Einnahme in der
Schwangerschaft zugelassen, es werden weder die empfohlenen Maximalmengen
von Optifibre©, noch des Getreidebreis© Uberschritten. Resource Getreidebrei©
stellt einen vollwertigen Mahlzeitenersatz dar und entspricht mit circa 3 KE/Portion
den Kohlenhydratmengen eines Fruhstlcks, die in der Schulung empfohlen werden.
Beide Produkte sind im Land NiederOsterreich gelistet und am LK Maodling in

Verwendung.

5.2.5 Abschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse fiir den
klinischen Alltag

Die Ergebnisse dieser Studie koénnen gut in den Kklinischen Alltag der
ernahrungsmedizinischen  Schulung von  Gestationsdiabetes-Patientinnen
ubertragen werden.

Auch wenn sich die Ergebnisse dieser Studie nur auf Frauen mit Gestationsdiabetes
beziehen, ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auch bei anderen Erkrankungen
des Glukosestoffwechsel (Diabetes mellitus Typ 2 oder Typ 1) wahrscheinlich, da
die vermutete Wirkung des lI6slichen Ballaststoffs Guar (Verlangsamung der
intestinalen Absorption von Kohlenhydraten, verzégerte Magenentleerung und
somit Reduktion der postprandialen Blutzuckerwerte) geschlechtsunabhangig
gegeben ist (63,66,91).
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5.2.6 Nutzen fur Frauen mit Gestationsdiabetes

Zeigt eine Supplementation des I6slichen Ballaststoffs Guar einen positiven Effekt
auf die glykamische Kontrolle eines Gestationsdiabetes, stellt der Konsum von
Praparaten wie Optifibore© eine weitere MaOoglichkeit einer zusatzlichen
Ballaststoffaufnahme dar. Losliche Ballaststoffe haben den Vorteil einer leichten
Verdaulichkeit und guten Vertraglichkeit, sodass es auch Patientinnen mit
gastrointestinalen Beschwerden mdglich ist, ihre Blutzuckerwerte zu verbessern,
ohne schwerer vertragliche Vollkornprodukte, Getreidekleie oder grofiere Mengen
Obst bzw. Gemuse zu essen.

Optifibre© ist zudem Allergenfrei und kann auch bei Einschrankungen der
Lebensmittelauswahl  schnell ~und  unkompliziert  eingesetzt  werden.
Aufgrund der guten Wasserloslichkeit, der Geschmacks- und Geruchsneutralitat ist
auRerdem ein Konsum bei Ubelkeit oder Inappetenz wahrscheinlicher als der
Einsatz ballaststoffreicher Lebensmittel.

Ziel dieser Studie ist es nicht, eine weniger ballaststoffhaltige Ernahrung zu
empfehlen oder zu ermoglichen, der Einsatz  einer I0slichen
Ballaststoffsupplementation soll eine Erganzung der erndhrungstherapeutischen
Malnahmen zur Einflussnahme der glykdmischen Kontrolle bei Gestationsdiabetes

darstellen.

5.3 Zeit- und Auswertungsplan

Die Genehmigung zur Durchfihrung einer Studie im Themenbereich der
Endokrinologie wurde bereits 03/2021 von der stellvertretenden arztlichen Direktion,
Standortleitung des LK Modling und Abteilungsvorstand der Inneren Medizin, Prim.
Dr. Polys Polydorou sowie dem leitenden Oberarzt der Stoffwechselambulanz DDr.
Nawras Alt-Taie, MSc eingeholt.

Die thematische Festlegung der vorliegenden Forschungsfrage erfolgte bis Herbst
2021 und unterlag mehreren Adaptionen.

Unterstitzung durch die Firma Nestlé wurde ebenfalls im Herbst des Vorjahres
besprochen und durch das zustandige Wissenschaftsgremium der Firma
zugesichert. Es handelt sich um kein Sponsoring, sondern um eine materielle
Unterstutzung einer Abschlussarbeit, diese Erklarung liegt schriftlich vor und ist im

Anhang zu finden.
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Das Konzept zur vorliegenden Masterarbeit wurde im Mai 2022 der Medizinischen
Universitat Graz und der FH JOANNEUM zur Genehmigung vorgelegt, welche im
Juni 2022 von der Studiengangsleitung erteilt wurde.

Das Votum der Ethikkommission Niederdsterreich wurde im Dezember 2022 erteilt
und ist ebenfalls im Anhang zu finden.

Tabelle 1 zeigt stellt den zeitlichen Ablauf im Detail dar:

03/2021 Genehmigung zur Durchfihrung einer Studie durch arztliche
Direktion und Abteilungsvorstandes der Inneren Medizin Prim. Dr.
Polydorou und OA DDr. Al-Taie, MSc

10/2021 Thematische Festlegung der Forschungsfrage

10/2021 Zusage der Firma Nestlé Health Science zur materiellen
Unterstutzung der Masterarbeit

09/22-03/22 Literaturrecherche

05/22 Einreichung des Konzeptes an der MedUni Graz und FH
JOANNEUM

06/22 Genehmigung des Konzeptes durch die Studiengangsleitung

07/22 Antragsstellung Ethikkommission NiederOsterreich

08/22 Behandlung der Studie in der Sitzung der Ethikkommission

Niederosterreich
12/22 Erhalt des Votums der Ethikkommission Niederdsterreich
01/23-04/23 Patientinnenrekrutierung
05/23-06/23 Statistische Auswertung der Daten und Verschriftlichung der
Masterarbeit
01.07.2023 Abgabe der Masterarbeit

Tabelle 1: Zeitplan

5.4 Patientinnenkollektiv

Die Studienteilnehmerinnen werden Uber die Stoffwechselambulanz des LK
Modling rekrutiert, nachdem eine 5-stindige ambulante Schulung zum
Management eines Gestationsdiabetes, der durch einen pathologischen OGTT im
niedergelassenen Bereich diagnostiziert wurde, erfolgt.
Die Schulung umfasst eine Diabetesschulung inkl. Einschulung auf das
Blutzuckermessgerat Contour© Next One, eine Ernahrungsschulung, die Erhebung

des HbA1c sowie ein CTG.
35




5.4.1 Einschlusskriterien
e Frauen mit der Diagnose GDM durch einen pathologischen OGTT

o Zweites (13. bis 28. Schwangerschaftswoche) und/oder drittes Trimester (29.
bis 40. Schwangerschaftswoche)

e Ausreichende  Deutschkenntnisse, um  Selbstmonitoring  korrekt
durchzuflhren

e Keine Unvertraglichkeit gegenuber standardisierter Mahlzeit (Resource
Getreidebrei©) oder BST-Supplement (Optifibre©)

o Keine Begleiterkrankung, die ein spezielles diatetisches Management notig
macht

5.4.2 Ausschlusskriterien
e Bestehender Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 in der Schwangerschaft

e Erstes Trimenon der Schwangerschaft

e Unvertraglichkeit/Kontraindikationen gegentber Inhaltsstoffe des Resource
Getreidebreis© oder Optifibre©

e Unzureichende Sprachkenntnisse, um Selbstmonitoring durchzufihren

e Unzureichende Sprachkenntnisse, um Studienablauf/Intervention adaquat

umzusetzen

5.5 Studienablauf

Die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen erfolgt Gber den Vorstellungstermin in
der Stoffwechselambulanz des LK Madlings, durchschnittich kommen 4-6
Patientinnen mit  Gestationsdiabetes pro Woche zur Erstvorstellung.
Im Rahmen des Erstvorstellungstermins, der wochentlich jeweils dienstags und
freitags stattfindet, wird standardmaliig eine Ernahrungsschulung abgehalten, in
welcher folgende Parameter erhoben werden: Korpergrolle, Kérpergewicht, BMI,
Alter, bisher stattgehabte Zunahme in der Schwangerschaft,
Schwangerschaftswoche, Vorschwangerschaften inkl. Abfrage einer
Gestationsdiabetes-Diagnose (pathologischer OGTT — Nachfrage ob OGTT mit
vendsem Blut durchgefuhrt wurde), HbA1c. Sprachkenntnisse werden im Gesprach

eruiert und subjektiv beurteilt. Unvertraglichkeiten gegenuber Optifibre© oder des
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Resource Getreidebreies© werden ebenfalls vorab erfragt, um eine Entscheidung

uber Ein- oder Ausschluss treffen zu kbnnen.

Erfullen Patientinnen die Einschlusskriterien zur Studienteilnahme, erfolgt das
Aufklarungsgesprach ~ zum Studienablauf  inkl. Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung, sofern die betreffenden Patientinnen teilnehmen maochten.
Die Studienteilnehmerinnen erhalten danach einen Prufcode, da die
Datenauswertung in pseudonymisierter Form erfolgt.
Die Randomisierung erfolgt danach mittels EDV- Unterstutzung durch die
Testversion des ,Randomizer” der MedUni Graz (Randomizer Version 2.1.0
(p2) * DEMO * ©lnstitute for Medical Informatics, Statistics and
Documentation, Medical University of Graz (96)). Die teilnehmenden Patientinnen
werden mittels Randomizer in Interventions- oder Kontrollgruppe zugeteilt.
Die aktive Studienzeit beginnt nach einer einwdchigen Run-In-Phase, in der die
Patientinnen das Blutzucker-Selbstmanagement zuhause tUben kénnen. Nach einer
2-tagigen Wash-Out-Phase erfolgt ein Wechsel der beiden Gruppen
(Interventionsgruppe wird zur Kontrollgruppe und umgekehrt) mit gleichem

standardisierten Ablauf.

Da die Studie im Cross-Over Design geplant ist, wird jede Teilnehmerin sowohl
Kontroll-, als auch Interventionsphase durchlaufen.

Der Ablauf gestaltet sich wie folgt: die Teilnehmerinnen erhalten im Rahmen des
Ersttermins in der Stoffwechselambulanz nach Einwilligung 2 Portionsbeutel eines
standardisierten Getreidebreis, die das standardisierte Frihstlck darstellen, sowie
eine Dose Optifibre©. Bei der Testmahlzeit handelt es sich um 30g eines
medizinischen, vollbilanzierten Produkts (Resource Getreidebrei©), das mit 200m|

Milch folgende Nahrstoffzusammensetzung ergibt (2):

e 240,5 kcal (= 12 Energie%)

o 7,39 Fett (= 3,4 Energie%)

e 34,69 Kohlenhydrate = 3,5 KE (= 7,1 Energie%)
o Davon Zucker: 3,8g

e Og Eiweil® (= 1,9 Energie%)

e 0,69 Ballaststoffe

e Vitamine, Mineralstoffe
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Die standardisierte Testmahlzeit entspricht mit 3 2 KE den in der Schulung
besprochenen Kohlenhydratmengen einer Hauptmahlzeit und ist flr eine Einnahme

in der Schwangerschaft zugelassen.
Abbildung 1 zeigt ein Beispielbild der ausgehandigten Materialen. Abgebildet sind

das Blutzuckermessgerat Contour© Next One inkl. Zubehor, 2 Portionspackchen
Optifbre© (entspricht 10g) sowie eine im Handel erhaltliche Dose des Produkts und

eine Portionspackung des Resource Getreidebreis©:
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Abbildung 1: Beispielbild der Studienmaterialien
Quelle: Privatfoto von Eva-Maria Marchard, BSc, aufgenommen am 27.06.2023 im LK Médling
als

Kontrollphase essen die Teilnehmerinnen die Testmahlzeit

In der
Frahstlcksersatz, nachdem der Nuchternblutzucker gemessen wurde. Eine Stunde
nach der Konsumierung wird der postprandiale Blutzuckerwert im Selbstmonitoring

gemessen und dokumentiert.
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In der Interventionsphase ersetzen die Teilnehmerinnen ebenso das Fruhstlck mit
der Testmahlzeit, konsumieren aber zusatzlich 10g Optifibre©, welches in die
Mahizeit eingeruhrt wird. Wie in der Kontrollphase erfolgt davor die Messung des
Nuchternblutzuckerwertes und eine Stunde nach Konsum die Messung des
postprandialen Blutzuckers inkl. Dokumentation. Zusatzlich werden standardmalig
und studienunabhangig die postprandialen Blutzuckerwerte von Mittag- und
Abendessen dokumentiert und in ein von der Ambulanz zur Verfugung gestelltes
Blutzuckertagebuch (siehe Abbildung 2) eingetragen.

Datum: | Blutzucker
Insulindosis Bemerkungen, z. B.
Friihstiick Mittagessen Abendessen Ereignisse, Befinden,
Gewicht etc.
Nacht
vor lq h nach vor ’1 h nach vor  |4h nach
I | ]
| |
Tag/Monat | ‘ i
Insulindosis k W ‘
- | s —
l | | |
_._Tag/Monat \ \ 1 | |
Insulindosis \ l I ‘
| |
e Bowioh ‘ |
‘l \ | |
Tag/Monat | ‘ | e
[
Insulindosis \ \ } J ‘ j
e 728/ Monat 1 i J
Insulindosis L \ \ \ |
! 2 —

: ngfMOl‘k[ltw_—ﬁb—___?_—- : T
Insulindosis \

| \
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\
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Abbildung 2: Blutzuckertagebuch zum Eintrag der Blutzuckerwerte
Quelle: Privatfoto von Eva-Maria Marchard, BSc, aufgenommen am 27.06.2023 im LK Médling
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Die studienbezogene  Aufzeichnung umfasst  folgende Parameter:
Nuchternblutzuckerwert und  postprandialer Blutzuckerwert (1h) sowie
Zeiterfassung verschiedener Messpunkte (Zeitpunkt Aufstehen, Zeitpunkt
Nuchternblutzuckermessung, Zeitpunkt Fruhstlcksverzehr, Zeitpunkt postprandiale
Messung) und postprandiale Blutzuckerwerte von Mittag- und Abendessen.

Damit keine erforderlichen Daten vergessen werden, wird den Teilnehmerinnen im
Rahmen des Aufklarungsgesprach ein Dokumentationsblatt mit den erforderlichen

Studienparametern ausgehandigt.

Interventions- und Kontrollphase finden nach einer 2-tagigen Wash-Out-Phase
statt. Die Patientinnen werden im Rahmen des Aufklarungsgesprach darauf
hingewiesen, dass Mahlzeitenzeitpunkt, Bewegungs- bzw. Aktivitatslevel und
Stressfaktor an beiden Tagen ahnlich, idealerweise ident sein sollen, um eine

Beeinflussung durch AulRenfaktoren soweit wie mdglich zu vermeiden.

Die Teilnehmerinnen schicken dann die Aufzeichnungen an

difi.gdm@moedling.lknoe.at , eine extra fur die Studie eingerichtete Mailadresse, zu

der ausschlief3lich die zustandige Studiendiaetologin Zugriff hat.
Die Daten werden dann pseudonymisiert und mit dem entsprechenden Prifcode

weiterverarbeitet.

Die Intervention an sich dauert pro Teilnehmerin, beginnend mit Erstschulung bis
zur Ubermittlung der Daten, max. 2 Wochen. Die Gesamtdauer der Studie ist

deutlich langer, da die Probandinnen-Rekrutierung ein laufender Prozess ist.
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5.5.1 Flowchart Studienablauf

Meilensteine Allgemeine Studien- Zeit-
MaRnahmen spezifische dauer
MaBnahmen
Erst- Diabetesschulung Aufklarungs- 5h
intervention Ernahrungsschulung gesprach
CTG Einwilligungs-
erklarung
Randomisierung
Run-In- 4x tgl. BZ-Selbst- 1
Phase monitoring, Woche
ausgewogene Kost
wie besprochen
Interventions- 4x tgl. BZ-Selbst- Ersatz Fruhstick 1 Tag
Studientag 1 gruppe monitoring mit Testmahlzeit
und Optifibre
Kontroll- 4x tgl. BZ-Selbst- 1 Tag
gruppe monitoring
Wash-Out- Interventions- Selbst-Monitoring 2 Tage
Phase und Kontroll- Blutzuckerwerte,
gruppe ausgewogene Kost
wie besprochen
Interventions- 4x tgl. BZ-Selbst- Ersatz Fruhstlick 1 Tag
Studientag 2 gruppe monitoring mit Testmahlzeit
und Optifibre
Kontroll- 4x tgl. BZ-Selbst- 1 Tag
gruppe monitoring
Arztliche Interventions- Personlich oder 1x/
Kontrollen und Kontroll- telemedizinische Woche
gruppe Kontrollen nach

Tabelle 2: Flowchart Studienablauf

5.5.2 Studienvisiten

individuellem Bedarf

PlanmaRig findet nur eine persoénliche Intervention im Rahmen der ambulanten
Schulung zum Management des Gestationsdiabetes statt. Nach der Schulung, die
alle Patientinnen erhalten, werden die Patientinnen, die an der Studie teilnehmen
mochten Uber den Studienablauf informiert, die Einverstandniserklarung wird
unterzeichnet eine schriftiche Zusammenfassung und Erklarung des Ablaufs
ausgehandigt.

Die weiteren Kontakte finden telemedizinisch via der fur die Studie eingerichtete E-
Mail-Adresse difi.gdm@moedling.lknoe.at oder bei Bedarf telefonisch (DW der
Studiendiaetologin 28453) statt.
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5.5.3 Untersuchungen und Zustandigkeiten

MaRnahmen fir Patientinnen:

Teilnahme an der circa 5-stindigen Schulung zum Management eines
Gestationsdiabetes

Einwilligung fur Studienteilnahme: schriftlich notig

Konsum der Testmahlzeit an beiden Studientagen — je nach Randomisierung
mit Supplementation von Optifibre© an Studientag eins oder zwei
Blutzucker-Selbstmonitoring: tagliche Messung des Nuchternblutzuckers
und der postprandialen Blutzuckerwerte eine Stunde nach Frihstlck,
Mittagessen und Abendessen mittels von der Ambulanz bereitgestelltem
Blutzuckermessgerat Contour© Next One

Eintrag aller gemessenen Blutzuckerwerte in das von der Ambulanz zur
Verfugung gestellte Blutzuckertagebuch

Ubermittiung der ndtigen Daten von Studientag eins und zwei an

difi.gdm@moedling.lknoe.at

o Nuchternblutzuckermessung mit Angabe Uhrzeit
o Postprandialer Blutzuckerwert 1 Stunde nach der Testmahlzeit mit
Angabe Uhrzeit
o Postprandiale Blutzuckerwerte der beiden Studientage nach Mittag-
und Abendessen
Bei Ruckfragen jederzeit Kontaktaufnahme mit Studiendiaetologin moglich

Restliche Kontrollen in der Ambulanz wie arztlich angeordnet

MaRnahmen fir Studiendiaetologin:

Standard-Ernahrungsschulung fir alle GDM-Patientinnen

Aufklarung uber Studie

Aushandigung Einverstandniserklarung, Einholen des schriftlichen
Einverstandnisses, Verwahrung der Erklarung

Ausgabe der Portionsbeutel der Testmahlzeit und Optifibre©
Randomisierung der Teilnehmerinnen mittels Testversion des Randomizers
Aushandigung des schriftichen Zeitplans inkl. Angabe der noétigen
Aufzeichnungen

Prifcode erstellen
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e Pseudonymisierte Weiterverarbeitung der Messdaten

e Statistische Auswertung

MaRnahmen fiir Arzte:

e Ambulanter Kontrolltermin in Prasenz entweder 3 oder 7 Tage nach GDM
Schulung

e \Weitere ambulante telemedizinische Kontrollen nach Bedarf

MaRnahmen fir Diabetesberater:

e Diabetesschulung im Rahmen des Ersttermins: Einschulung auf das
Blutzuckermessgerat Contour© Next One

e Blutabnahme zur Bestimmung des HbA1c

e Feedback zur Handhabe Blutzuckermessung an Studiendiaetologin um
Umsetzung des Selbstmonitoring besser beurteilen zu kdnnen

5.6 Biometrie

Forschungsfrage:

FUhrt eine Supplementation von lI6slichen Ballaststoffen zu einem niedrigeren
postprandialen Blutzuckerwert bei Frauen mit Gestationsdiabetes verglichen zu
keiner Supplementation nach einem standardisierten Frahstick?

Nullhypothese HO:

Eine Supplementation von I6slichen Ballaststoffen fuhrt zu keinem niedrigeren

postprandialen Blutzuckeranstieg bei Frauen mit Gestationsdiabetes verglichen zu
keiner Supplementation nach Konsum eines standardisierten Frihstucks.
Alternativhypothese H1:

Eine Supplementation von I6slichen Ballaststoffen fuhrt zu einem niedrigeren
postprandialen Blutzuckeranstieg bei Frauen mit Gestationsdiabetes verglichen zu
keiner Supplementation nach Konsum eines standardisierten Frihstucks.

Abhangige Variable: postprandialer Blutzuckerwert 1 Stunde nach Konsum der

Testmahlzeit

Unabhangige Variable: Supplementation mit Optifibre©
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Storvariablen:
e unsachgemalte Anwendung von Optifibre©

Veranderung der Testmahlzeit

e Bewegung/Sport zwischen Testmahlzeit und Blutzuckermessung

e Unsachgemalie Datenuibermittlung

e Erbrechen nach der Testmahlzeit und vor der Blutzuckermessung

e Krankheit
Potenzielle Kovariaten wie unterschiedliche Schwangerschaftswoche, Ethnie, Alter
werden durch das Cross-Over Design kontrolliert.
Durch die Randomisierung in Interventions- oder Kontrollgruppe an Studientag eins
wird der mdgliche Einfluss der Reihenfolge der Ballaststoffsupplementation

kontrolliert.

5.6.1 Stichprobenplanung

Die StichprobengrofRe von 68 Probandinnen wurde gewahlt, um eine statistische
Signifikanz ermitteln zu konnen. Mit Einbezug einer Dropout-Rate von circa 10-15%
der Patientinnen ergibt sich eine nétige Fallzahl von 73-77 Patientinnen.

Im Rahmen der vorliegenden Masterarbeit wird eine Teilauswertung mit 40
Studienteilnehmerinnen vorgenommen.

Die Teilnehmerinnen unterlaufen jeweils Kontroll- und Interventionstag, die

Reihenfolge der Tage wird randomisiert.

Die Berechnung der Fallzahl erfolgte mittels G*Power Version 3.1.9.6. Da kein
Modell zur Poweranalyse einer repeated measures ANCOVA mit drei Kovariaten
ohne between effekt zur Verfligung steht, wurde eine Annaherung der
Stichprobengréfie mittels abhangigen t-test durchgeflhrt. Die Berechnung der
Fallzahlgréfie unter Anwendung eines abhangigen t-Tests mit einer Effektgrof3e von
d=0,5 wurde eine notige Fallzahl von 34 Personen, inklusive Drop-Out-Rate von 38
Teilnehmerinnen ergeben.

Zwar ist davon auszugehen, dass die Kovariaten (Alter, BMI, Ethnie, Nikotinkonsum
etc.) keinen grol3en Effekt auf die abhangige Variable austben, jedoch wurde — um
sicherzugehen — die Stichprobe nicht mit einer vermuteten Effektgrofe von d=0,5,
sondern einer kleinen Effektgrof’e von d=0,33 berechnet um auf jeden Fall eine

ausreichend grolRe StichprobengrolRe zu ermitteln.
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Folgende Parameter wurden zur Ermittlung der Fallzahl herangezogen:

e Testfamilie: t-Test

o Statistischer Test: Means: Differences between two dependent means

(matched pairs)
e Art der Power Analyse: a priori
o Effektgrofie dz: 0,35
e Alpha-Fehler: 0,05
o Effektstarke: 0,8

Folgende Output Parameter wurden mittels G*Power Version 3.1.9.6 ermittelt:

e Noncentrality parameter: 2,8648735

Critical F: 1,9965644

Df: 66

Total sample size: 67

Actual power: 0,8059297

Die Stichprobengrofte wird mit 68 bzw. inklusive Drop-Out-Rate 74
Teilnehmerinnen festgelegt.
Im Rahmen der vorliegenden Masterarbeit wird eine Zwischenauswertung der

Daten mit 40 Teilnehmerinnen vorgenommen.

5.6.2 Statistische Methodik

Die statistische Auswertung erfolgt durch die Studiendiaetologin Eva-Maria
Marchard, BSc uber eine statistische Analyse mittels IBM SPSS Statistics Version
28.0.0.0.(190).

HauptzielgroRe: Vergleich der postprandialen Blutzuckerwerte nach Konsum der

Testmahlzeit (mg/dl) mit bzw. ohne Supplementation von Optifibre©
NebenzielgroRe: Differenz des Nuchternblutzuckerwertes und des postprandialen

Blutzuckerwertes (mg/dl) nach Konsum der Testmahlzeit mit bzw. ohne

Supplementation von Optifibre©
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Methodik:

Alle stetigen Variablen werden zunachst explorativ mit Boxplots auf Vorliegen einer
Normalverteilung uberpruft. Schiefe und Kurtosis (Wo6lbung) dienen zur Beurteilung
der Verteilungsform. Liegen die absoluten Werte unter 1, wird die Abweichung zur
Normalverteilung als unbedenklich eingestuft (97). Zudem wird die
Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test Uberprift. Der Shapiro-Wilk-Test wurde
aufgrund der Stichprobengrof3e von 40 Teilnehmerinnen dem Kolmogorov-Smirnov-
Test vorgezogen. Ermittelt der Test ein p = 0,05 kann eine Normalverteilung als
gegeben angenommen werden (98).

Der Levene’'s Test wird angewandt, um die Varianzhomogenitat der Variablen zu
untersuchen. Ein p = 0,05 zeigt dabei keinen signifikanten Unterschied der
Varianzen an, die Homogenitatsannahme der Varianzen gilt somit als erfullt (99).
Die Spharizitat der Daten als Voraussetzung fir eine ANOVA mit Messwiederholung
wird mittels Mauchly-Test Uberprift. Liegt p = 0,05 kann davon ausgegangen
werden, dass die Spharizitat der Daten gegeben ist (100).

Die statistischen Analysen der Haupt- und NebenzielgroRe werden, nach Prufung
der Voraussetzungen, unter Anwendung von t-Tests fur verbundene Stichproben
und einer Mixed Models ANOVA durchgefuhrt.

Um die Effektstarke eines gemessenen Unterschieds im arithmetischen Mittel
beurteilen zu konnen, wird bei der Durchfuhrung des t-Tests fur verbundene
Stichproben das Effektmall Cohen’s d herangezogen. Cohen’s d (d) wird dabei wie
folgt interpretiert: d < 0,2 entspricht keinem bzw. einem sehr geringen Effekt, d < 0,5
einem geringen Effekt, d < 0,8 einem mittleren Effekt und d > 0,8 einem starken
Effekt (101). Zur Beurteilung der EffektgroRe der Mixed Models ANOVA bzw.
ANOVA mit Messwiederholung wird das partielle eta-Quadrat (part. eta?), das aus
Fehlerquadratsummen berechnet wird, verwendet. Die Interpretation des partiellen
eta? lautet: part. eta? < 0,06 entspricht einem kleinen Effekt, ein part. eta? von 0,06-
0,14 einem mittelgroRen Effekt und ein part. eta? > 0,14 einem groRen Effekt (102).
Zusatzlich erfolgt eine Korrelationsanalyse mittels Pearsons
Korrelationskoeffizienten um die Starke des linearen Zusammenhangs zweier
normalverteilter Variablen zu Uberprufen. Der Korrelationskoeffizient (r) liegt
zwischen -1 und +1. Ein Wert von +1 beschreibt dabei einen perfekten positiven
Zusammenhang zwischen beiden Variablen, wahrend eine Korrelation von —1 einen

perfekten negativen (inversen) Zusammenhang (Antikorrelation) anzeigt. Ist r =
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0 gegeben, zeigt die Korrelationsanalyse keinen Zusammenhang zwischen beiden
Variablen (103). Zuséatzlich erfolgt eine Uberpriifung der Korrelationen in Hinblick
auf einen monotonen Zusammenhang mittels Spearman-Rho. Der
Korrelationskoeffizient r gibt auch hierbei die Starke einer Rangkorrelation an. Fur
beide Korrelationskoeffizienten gilt folgend Interpretation: r = 0,1 entspricht einem
schwachen Effekt, r = 0,3 einem mittleren Effekt und r = 0,5 einem starken Effekt
(104).

Haufigkeiten werden mittels Balkendiagramm dargestellt, Lage und Streuung von
Variablen unter Zuhilfenahme eines Boxplot-Diagramms veranschaulicht.

Zudem erfolgt eine deskriptive Beschreibung und Auswertung der erhobenen Ziel-

und Einflussvariablen.

Signifikanzlevel:

In dieser Studie werden Ergebnisse mit p < 0,05 als statistisch signifikant gewertet.
Da es sich bei der Forschungsfrage um eine einseitig gerichtete Hypothese handelt,
bezieht sich p < 0,05 auf das einseitige p, zusatzlich wird im Rahmen der

Auswertung das zweiseitige p angegeben und interpretiert.

Erwartete Effektgrof3e:

Es wird eine Effektgrofie von d= 0,5 erwartet.

Die Fallzahlberechnung wurde unter Annahme einer kleineren Effektgréf3e von d=
0,35 durchgefuhrt, um auf jeden Fall eine ausreichend grol3e Stichprobe zu
erhalten. Diese EffektgroRe wird auch bei der reduzierten Fallzahl von n=40

Probandinnen erwartet.

5.7 Archivierung und Datenschutz

Die Erhebung, Weitergabe, Speicherung und Auswertung personlicher Daten
innerhalb dieser klinischen Studie erfolgten nach gesetzlichen Bestimmungen des
geltenden Datenschutzgesetzes, Stand 2023 (105).
Voraussetzung daflr ist die freiwillige Zustimmung der Patientin im Rahmen der
Einwilligungserklarung vor Teilnahme an der Studie. Die mindliche Aufklarung und
das schriftliche Einverstandnis wird von der Autorin Eva-Maria Marchard, BSc
eingeholt, eine Kopie der Einverstandniserklarung ausgehandigt. Die
pseudonymisierte Datenweiterverarbeitung erfolgt mittels CRF, der ebenfalls von
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der Studienautorin befullt wird. Jede Patientin erhalt eine Kurzzusammenfassung
des Studienablaufs mit terminlichem Vermerk der beiden Studientage.

Die Einverstandniserklarung, der CRF sowie die Kurzinformation sind im Anhang zu
finden. Studienbezogene Daten werden gemald der Empfehlung der Deutschen

Forschungsgemeinschaft e.V. 10 Jahre verwahrt (106).

5.8 Votum der Ethikkommission

Ein Votum der Ethikkommission war nétig, da es sich bei der vorliegenden Studie
um eine ,sonstige Studie“ unter Einbezug von schwangeren Frauen handelt.

Da die Studie DiFiGDM in der Stoffwechselambulanz des Landesklinikums
Modling durchgefuhrt wird, ist die zustandige Ethikkommission die
Ethikkommission fur das Bundesland Niederdsterreich unter dem Vorsitz von Mag.
Bruckner. Die im Juli eingereichten Dokumente wurden in der August-Sitzung
behandelt, das Votum der Ethikkommission wurde am 20. Dezember 2022 erteilt
(siehe Anhang) unter dem Kennzeichen GS1-EK-4/809-2022.
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6 Ergebnisse und Resultate

6.1 Deskription der Studienpopulation

Fir die Masterarbeit wurden 40 Patientinnen mit Schwangerschaftsdiabetes, die die
Einschlusskriterien erfullten, in die Studie eingeschlossen. Bei der vorliegenden
Masterarbeit handelt es sich um eine Teilauswertung mit den zum Zeitpunkt der
Abgabe der Arbeit rekrutierten Teilnehmerinnen. Die Studie DiFIGDM wird am LK
Maodling weitergefluihrt, bis die erforderliche Fallzahl erreicht ist.

Von den 40 teilnehmenden Patientinnen mussten 2 Frauen ausgeschlossen
werden, da keine Daten ubermittelt wurden. Es ergibt sich daher eine Drop-Out-
Rate von 5%.

Die erhobenen Daten von 38 Frauen werden in der vorliegenden Teilauswertung
der Studie DiFiGDM behandelt, es erfolgt Datenanalyse nach dem Intention-to-treat
(ITT) Prinzip. Da wahrend der Studie kein Wechsel der Studienmaterialen erfolgte,

kommt eine Intention-to-treat Auswertung der Per-Protokoll (PP) Auswertung gleich.

Die Studienteilnehmerinnen nahmen im Mittel in der 28. Schwangerschaftswoche
an der Studie teil und waren durchschnittlich 33,4 Jahre (SD = 4,90) alt. Die
Teilnehmerinnen wiesen im Mittel einen BMI von 29kg/m? (SD = 4,20) auf, die
durchschnittliche Gewichtszunahme von Beginn der Schwangerschaft bis zum
Studieneinschluss betrug 8,3kg +/- (SD = 4,65).

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht (ber die deskriptiven Charakteristika der

Studienteilnehmerinnen:
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Schwangerschaftswoche
bei Einschluss

KorpergroBe in cm

Korpergewicht vor
Schwangerschaft in kg

Korpergewicht in kg bei
Einschluss

BMI (kg/m?) bei
Einschluss

Gewichtszunahme in
Schwangerschaft bis
Einschluss

Alter in Jahren

Anzahl
Schwangerschaften

GDM in
Vorschwangerschaft

Familienanamnese DM

38

38
38

38

38

38

38
38

38

38

Tabelle 3: Deskription der Studienpopulation

Minimum

16

153,0
49,0

54,0

20,6

0,0

22

Maximum

34

178,0
98,0

104,0

35,6

23,0

42

Mittelwert

28,00

164,90
70,88

79,11

29,05

8,26

33,39
1,74

1,89

1,68

Standard-
Abweichung
3,81

6,04
13,89

12,89

4,20

4,65

4,90
0,76

0,31

0,47

Fur 40% der Frauen (n=16) war es die erste Schwangerschaft, fur 42,5% (n=17) die
zweite, fur 10% (n=4) die dritte und fur 2,5% (n=1) die vierte Schwangerschaft.

Anzahl Schwangerschaften

50

Prozent

erste Schwangerschaft

Abbildung 3: Anzahl der Schwangerschaften

2weite
Schwangerschaft

Anzahl Schwangerschaften

dritte Schwangerschaft vierte Schwangerschaft

Lediglich 10% der Frauen (n=4) hatten in der Vorgeschichte bereits die Diagnose

Gestationsdiabetes erhalten, fir 85% der Frauen (n=34) war die Diagnosestellung

erstmalig. 30% der Frauen (n=12) verfugten Uber eine positive Familienanamnese

bezlglich einer Diabeteserkrankung.
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Bei 20% der Patientinnen (n=8) wurde im Studienzeitraum eine Insulintherapie
etabliert, wobei 17,5% der Frauen (n=7) an Studientag eins, 20% der Frauen (n=8)
an Studientag zwei mit Insulin therapiert wurden.

Beginn Insulintherapie im Studienzeitraum

80
60

20

Prozent

20

ja

nein

Beginn Insulintherapie im Studienzeitraum

Abbildung 4: Etablierung einer Insulintherapie innerhalb des Studienzeitraumes

Keine der 38 Frauen, von denen Studiendaten vorlagen, rauchte wahrend der
Schwangerschaft. 25% der Frauen (n=10) konsumierten vor der Schwangerschaft
Nikotin. Wahrend der Schwangerschaft wurde von keiner der 38 Frauen Alkohol
getrunken.

17,5% der Frauen (n=7) trieben weniger als 60 Minuten Sport pro Woche, 52,5%
(n=17) beschrieben ihr sportliches Pensum mit 60-120 Minuten Sport pro Woche

und 25% der Teilnehmerinnen (n=10) gaben eine sportliche Betatigung von 120-
180 Minuten/Woche an.

Sportliche Betatigung pro Woche

60

Prozent

< 80 Minuten Sport"oche 60-120 Minuten SportWoche  120-180 Minuten SportWoche

Sportliche Betatigung pro Woche

Abbildung 5: Sportliche Betdtigung pro Woche
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6.2 Beschreibung der Endpunkte

Alle stetigen Variablen werden zunachst aufgrund von Schiefe und Kurtosis
hinsichtlich ihrer Verteilungsform tberprift. In der untenstehenden Tabelle sind die

absoluten Werten von Schiefe und Kurtosis der stetigen Variablen abzulesen:

Mittelwert Schiefe Kurtosis
BZ-Wert niichtern 91,63 0,61 0,68
Intervention
BZ-Wert pp Intervention 130,24 0,02 -0,71
BZ-Wert niichtern 89,18 -0,14 0,77
Kontrolle
BZ-Wert pp Kontrolle 134,24 -0,28 -0,45
Differenz BZ-Werte 37,21 0,18 -0,36
Intervention
Differenz BZ-Werte 45,71 -0,13 -0,14
Kontrolle
Schwangerschaftswoche 28,00 -0,97 2,02
bei Einschluss
KorpergroBe in cm 164,90 0,28 -0,33
Korpergewicht vor SSin 70,89 0,28 -1,18
kg
Koérpergewicht bei 79,11 0,01 -0,82
Einschluss in kg
Gewichtszunahme in kg 8,26 0,80 1,48
bis Einschluss
Alter in Jahren 33,39 -0,26 -0,32
Anzahl 1,74 0,88 0,67
Schwangerschaften
BZ-Wert OGTT niichtern = 87,21 0,18 0,43
BZ-Wert OGTT 1h pp 171,66 -0,70 -0,07
BZ-Wert OGTT 2h pp 131,95 -0,11 -1,50
HbA1c in % 5,14 0,15 -0,25
Body Mass Index 29,05 -0,22 -0,93
BZ-Wert Intervention 121,55 0,39 1,49
Mittagessen
BZ-Wert Intervention 119,79 0,91 1,49
Abendessen
BZ-Wert Kontrolle 120,58 -0,38 0,40
Mittagessen
BZ-Wert Kontrolle 119,16 0,83 1,84
Abendessen

Tabelle 4. Schiefe und Kurtosis der stetigen Variablen zur Beurteilung der Verteilungsform
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Nach Beurteilung von Schiefe und Kurtosis scheint bei allen stetigen Variablen

aulBer der Schwangerschaftswoche bei Einschluss, dem Koérpergewicht vor der

Schwangerschaft, der Gewichtszunahme bis zum Studieneinschluss, dem 2h Wert

des OGTTs, den Blutzuckerwerten bei Intervention von Mittag- und Abendessen

sowie dem Blutzuckerwert ohne

Normalverteilung vor.

Intervention nach dem Abendessen eine

Um die Beurteilung der Verteilungsform durch einen statistischen Test zu

uberprufen, werden die fur die Studie relevanten stetigen Variablen zusatzlich dem

Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung unterzogen.

Wie in Tabelle 5 ersichtlich ist bei allen Variablen, die Blutzuckermessung

betreffend, eine Normalverteilung gegeben — Ausnahmen stellen die gemessenen

Blutzuckerwerte im Rahmen des OGTTs nach 1 bzw. 2 Stunden dar:

BZ-Wert niichtern bei
Intervention

BZ-Wert postprandial
nach Intervention
BZ-Wert niichtern ohne
Intervention

BZ-Wert postprandial
ohne Intervention
Differenz BZ-Wert
Niichtern und
postprandial bei
Intervention

Differenz BZ-Wert
Niichtern und
postprandial ohne
Intervention

BZ-Wert OGTT Niichtern
BZ-Wert OGTT 1h pp
BZ-Wert OGTT 2h pp
HbA1c in %
Schwangerschaftswoche
bei Einschluss
KorpergroBe in cm
Koérpergewicht vor SS in

kg

Teststatistik
0,96

0,98

0,95

0,97

0,98

0,99

0,97
0,93
0,91
0,98
0,92

0,98
0,94

df
38

38

38

38

38

38

38
38
38
38
38

38
38

Shapiro-Wilk

p-Wert
0,19

0,67

0,10

0,43

0,69

0,91

0,35
0,02
<0,001
0,67
0,009

0,54
0,03
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Korpergewicht in kg bei 0,98 38 0,62

Einschluss

Gewichtszunahme in SS 0,96 38 0,21
bis Einschluss

Alter in Jahren 0,98 38 0,57
Anzahl 0,79 38 <0,001
Schwangerschaften

Body Mass Index 0,96 38 0,18
BZ-Wert Intervention 0,96 38 0,16
Mittagessen

BZ-Wert Intervention 0,93 38 0,03
Abendessen

BZ-Wert Kontrolle 0,98 38 0,84
Mittagessen

BZ-Wert Kontrolle 0,95 38 0,11
Abendessen

Tabelle 5: Shapiro-Wilk Test zur Analyse einer Normalverteilung

Der Shapiro-Wilk Test ergibt bei der Variable ,BZ-Wert OGTT 1h pp“ einen p-Wert
von p=0,023, bei der Variable ,BZ-Wert OGTT 2h pp* liegt ein p-Wert von p=0,004
vor und bei der Variable ,BZ-Wert nach dem Abendessen bei Intervention® ist ein p-
Wert p=0,03 weswegen bei diesen Variablen keine Normalverteilung gegeben ist.
Abgesehen davon liegt bei allen stetigen Variablen, die Blutzuckerwerte betreffend,
eine Normalverteilung vor.

Der Test auf Normalverteilung zeigt keine Normalverteilung der Variablen
~>chwangerschaftswoche bei Einschluss® (p=0,009), ,Korpergewicht vor der
Schwangerschaft® (p=0,03) und ,Anzahl von Schwangerschaften“ (p=<0,001), bei

allen anderen Variablen ist einen Normalverteilung gegeben.
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In den folgenden beiden Abbildungen ist die Abweichung von der Normalverteilung
fur die beiden Variablen ,BZ-Wert OGTT 1h pp“ und ,BZ-Wert OGTT 2h pp“ mittels
Histogramme graphisch dargestellt:

Mittelwert = 171 66
Std.-Abw. = 31,473
N =38

125

Haufigkeit

BZ-Wert OGTT 1h pp

Abbildung 6. Histogramm mit Normalverteilungskurve der Variable "BZ-Wert OGTT 1h postprandial”

Auch bei der Variable ,BZ-Wert OGTT 2h postprandial ist eine Abweichung von der

Normalverteilung zu erkennen:

Mittelwert = 131 85
Std.-Abw. = 28,551
N =38

Haufigkeit

80 100 120 140 160 180 200

BZ-Wert OGTT 2h pp

Abbildung 7. Histogramm mit Normalverteilungskurve der Variable "BZ-Wert OGTT 2h postprandial”
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Im Vergleich dazu sind in den nachsten beiden Graphiken die Blutzuckerdifferenz
zwischen Nduchternblutzucker und postprandialem Blutzucker mit bzw. ohne

Intervention ebenfalls mittels Histogramme dargestellit.

12 Mittelwert = 37 21
St -Abw. = 27,445
N=38

Haufigkeit

o] 30 &0 S0 120

Differenz BZ-Wert Niichtern und postprandial bei Intervention

Abbildung 8: Histogramm mit Normalverteilungskurve der Variable ,, Differenz Blutzuckerwert niichtern und
postprandial (1h) bei Intervention *

Bei beiden Variablen ist eine Normalverteilung nach Shapiro-Wilk gegeben.

Mittelwert = 45 71
Std.-Abw. = 22,247
N =38

Haufigkeit

-20 o 20 40 60 80 100

Differenz BZ-Wert Nuichtern und postprandial ohne Intervention

Abbildung 9: Histogramm mit Normalverteilungskurve der Variable ,, Differenz Blutzuckerwert niichtern und
postprandial (1h) ohne Intervention*
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6.3 Hypothesenpriifung

Da eine Normalverteilung der Haupt- und Nebenzielvariablen gegeben ist, wird die

Nullhypothese HO zuerst mittels t-Test flr verbundene Stichproben untersucht.

6.3.1 Mittelwertsunterschiede der postprandialen Blutzuckerwerte

In der ersten Testung werden die postprandialen Blutzuckerwerte nach der
standardisierten Testmahlzeit mit bzw. ohne Intervention auf einen Unterschied
hinsichtlich ihres Mittelwerts Uberpruft.

Es zeigt sich, dass die Intervention keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
postprandialen BZ-Werte eine Stunde nach Konsum der Testmahlzeit hat (f = -
4,0; einseitiges p = 0,13, zweiseitiges p = 0,27, n = 38).

Bei Intervention (M = 130,24; SD = 27,34) wird zwar ein niedrigerer, aber kein
signifikant geringerer postprandialer BZ-Wert nachgewiesen als unter
Kontrollbedingungen (M = 134,24; SD = 24,47). Die Effektstarke Cohen’s d liegt bei
d =-0,18 und entspricht einem geringen Effekt.

Bei Interpretation dieses Ergebnisses muss festgehalten werden, dass das
Ausgangsniveau der Blutzuckerwerte (Nuchternblutzuckerwert) vor Konsum der
Mahlizeit nicht vergleichbar ist und stark differiert, wodurch der Effekt der
Intervention auf den postprandialen Blutzuckerwert nicht beurteilt werden kann.
Um den Effekt der Intervention bei einer Etablierung einer Insulintherapie
Uberprifen zu koénnen, wird in weiterer Folge ein t-Test flUr Subgruppen
durchgefuhrt.

In der ersten Testung wird der Datensatz mittels der Variablen ,Insulinetablierung
im Studienzeitraum: ja/nein® geteilt. Es zeigt sich im Rahmen dieser Testung kein
signifikanter Unterschied der postprandialen Blutzuckerwerte — weder bei einer
Insulinetablierung im Studienzeitraum (t = -5,88; einseitiges p = 0,25, zweiseitiges
p = 0,51, n = 8), noch bei keiner Insulinetablierung (t = -3,5; einseitiges p = 0,19,
zweiseitiges p = 0,39, n= 30). Die EffektgroRe nach Cohen liegt bei einer
Insulinetablierung bei d = -0,25, bei keiner Insulinetablierung bei d = -0,16. Beides

entspricht somit einem sehr geringen bzw. geringen Effekt.
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Dieselben Ergebnisse liefert ein durchgeflhrter t-Test fur verbundene Stichproben
mit dem geteilte Datensatz in ,Insulinetablierung an Studientag eins: ja/nein“. Es
liegt kein signifikanter Unterschied der postprandialen Blutzuckerwerte bei
Insulingabe an Studientag eins (t = -8,86; einseitiges p = 0,18, zweiseitiges p =
0,37; n = 7), noch bei keiner Insulingabe an Studientag eins (t = -2,9; einseitiges p
= 0,23, zweiseitiges p = 0,46, n = 31) vor. Bei Insulingabe an Studientag eins wird
nach der Effektstarke von Cohen ein geringer bis mittlerer Effekt (d = -0,37)
verzeichnet, bei keiner Insulingabe an Studientag eins ein sehr geringer Effekt (d =
-0,13).

Der Vollstandigkeit halber wird dieselbe Testung mit einem geteilten Datensatz
,Insulin an Studientag zwei: ja/nein“ durchgeflhrt, mit ahnlichen Ergebnissen: es
wird kein signifikanter Unterschied der postprandialen Blutzuckerwerte bei
Insulingabe an Studientag zwei (t = -5,88; einseitiges p = 0,25, zweiseitiges p =
0,61, n = 8) verzeichnet, ebenso wenig liegt ein signifikanter Unterschied der
postprandialen Blutzuckerwerte bei keiner Insulingabe an Studientag zwei (t = -
3,5, einseitiges p = 0,19, zweiseitiges p = 0,39; n = 30) vor. Die Effektgrofe liegt bei
Insulingabe an Studientag zwei (d = -0,25) bei einem geringen Effekt, bei keiner

Insulingabe an Studientag zwei (d=-0,76) bei einem sehr geringen Effekt.

Um den Verlauf der gemessenen Blutzuckerwerte an Studientag eins und

Studientag zwei graphisch darstellen zu kénnen, werden Boxplots verwendet:
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Abbildung 10: Boxplot der gemessenen Blutzuckerwerte am Interventionstag
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Die im Boxplot mit Punkt dargestellten Zahlen stellen den Prufcode der

Teilnehmerin zur Identifikation da und zeigen abweichende Werte derjenigen an.
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Abbildung 11: Boxplot der gemessenen Blutzuckerwerte am Kontrolltag
Zusatzlich zur graphischen Darstellung sind in der untenstehenden Tabelle die

Mittelwerte der einzelnen gemessenen Blutzuckerwerte in mg/dl fur alle Messungen
des Interventions-, sowie Kontrolltages ersichtlich:

Minimum Maximum Mittelwert Standard-
Abweichung
BZ-Wert 77 110 91,63 7,31
nichtern
BZ-Wert 1h pp 75 183 130,24 27,34
Intervention Testmahlzeit
BZ-Wert Mittag 85 176 121,55 17,39
(1h pp)
BZ-Wert Abend 92 168 119,79 16,24
(1h pp)
BZ-Wert 63 108 89,18 9,31
nuchtern
BZ-Wert 1h pp 83 187 134,24 24,47
Kontrolle Testmahlzeit
BZ-Wert Mittag 77 159 120,58 17,71
(1h pp)
BZ-Wert Abend 88 175 119,16 17,51
(1h pp)

Tabelle 6. Mittelwerte der Blutzuckerwerte des Interventions- und Kontrolltages
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6.3.2 Mittelwertsunterschiede der Blutzuckerdifferenzen

Da es sich bei den oben angefuhrten Testungen um Testungen mit
unterschiedlichem Ausgangswert handelt, werden im nachsten Schritt
Unterschiedsprufungen mit der Differenz der Blutzuckerwerte zwischen
Nuchternblutzuckerwert und postprandialem Blutzuckerwert nach der Mahlzeit mit

bzw. ohne Intervention durchgefihrt.

Minimum Maximum Mittelwert Standard-

abweichung

Differenz BZ-Wert Niichtern und -17 102 37,21 27,45
postprandial bei Intervention
Differenz BZ-Wert Niichtern und -3 99 45,71 22,25

postprandial ohne Intervention

Tabelle 7: Deskriptive Statistik der Blutzuckerdifferenzen mit und ohne Intervention

Um ein vergleichbares Ausgangsniveau der Blutzuckerwerte zu schaffen, wird aus
diesem Grund in weiterer Folge die Differenz der Nuchtern- und postprandialen
Blutzuckerwerte mit bzw. ohne Intervention auf einen unterschiedlichen Mittelwert

im Rahmen eines t-Tests fur verbundene Stichproben Uberprift.

Gepaarte Differenzen Signifikanz
Mittelwert Standard- Einseitiger p- Zweiseitiger p-
Abweichung Wert Wert

Differenz BZ-Wert Niichtern und
postprandial bei Intervention - -8,50 21,37 0,010 0,019
Differenz BZ-Wert Niichtern und

postprandial ohne Intervention

Tabelle 8: t-Test fiir verbundene Stichproben fiir den postprandialen Blutzuckeranstieg mit und ohne Intervention

In dieser Testung zeigt sich, dass die Intervention einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Veranderung der postprandialen BZ-Werte hat (t =-8,50; einseitiges
p = 0,010, zweiseitiges p = 0,019, n = 38).

Bei Intervention (M = 37,21; SD = 27,45) wird ein signifikant geringerer Anstieg der
postprandialen BZ-Werte nachgewiesen als unter Kontrollbedingungen (M =
45,71; SD = 22,25).
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Im Sinne einer Robustheitsanalyse wird zudem der nichtparametrische
Wilcoxontest durchgefuhrt. Auch hier zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen der BZ-Anderung in der Interventionsgruppe verglichen mit der
Kontrollbedingung (Z = -2,350; p= 0,019).

Die Effektstarke des Unterschieds nach Cohen liegt bei d = -0,40 und entspricht
somit einem mittleren Effekt — wie in der Fallzahlplanung urspringlich
angenommen. Es liegt ein negativer, mittelgroRer Unterschied zwischen
standardisiertem Mittelwert der Blutzuckerwerte nach Intervention verglichen zum

Mittelwert der Blutzuckerwerte ohne Intervention vor.

6.3.2.1 Subgruppenanalyse: Insulingabe

Weiteres wird mittels t-Test fur verbundene Stichproben mit geteiltem Datensatz
uberprift, ob der Effekt der Intervention durch die Gabe von Insulin beeinflusst
wird.

In dieser Testung zeigt sich kein statistisch signifikanter Einfluss der Intervention
auf die Differenz der Blutzuckerwerte (t =-10,5; SD = 24,3; einseitiges p = 0,13,
zweiseitiges p = 0,26), wenn Insulin wahrend des Studienzeitraumes etabliert

wurde:
Gepaarte Differenzen Signifikanz
Mittelwert Standard- Einseitiger p- Zweiseitiger p-
Abweichung Wert Wert

Differenz BZ-Wert Niichtern und
postprandial bei Intervention - -10,50 24,30 0,131 0,261
Differenz BZ-Wert Niichtern und

postprandial ohne Intervention

Tabelle 9: t-Test fiir verbundene Stichproben mit Datenteilung in Insulinetablierung im Studienzeitraum ,,ja *

Bei Intervention (M = 40,75; SD = 26,3; n = 8) liegt ein geringerer Anstieg der
postprandialen BZ-Werte vor als unter Kontrollbedingungen (M= 51,24; SD =
15,29; n=8).

Die Effektstarke nach Cohen liegt bei d =-0,43 und entspricht einem mittleren Effekt.
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Bei keiner Etablierung einer Insulintherapie im Studienzeitraum liegt ein statistisch
signifikanter Einfluss der Intervention auf die Differenz der Blutzuckerwerte vor (t =
-7,97; SD = 20,95; einseitiges p = 0,023; zweiseitiges p = 0,046), die EffektgroRe
nach Cohen liegt bei d = -0,38 und entspricht ebenfalls einem mittleren Effekt.

Gepaarte Differenzen Signifikanz
Mittelwert Standard- Einseitiger p- Zweiseitiger p-
Abweichung Wert Wert

Differenz BZ-Wert Niichtern und
postprandial bei Intervention - -7,97 20,95 0,023 0,046
Differenz BZ-Wert Niichtern und

postprandial ohne Intervention

Tabelle 10: t-Test fiir verbundene Stichproben mit Datenteilung in Insulinetablierung im Studienzeitraum ,,nein *

In diesem Fall liegt ein signifikant niedriger Blutzuckeranstieg nach Intervention (M =
36,27; SD = 28,10; n=30) als unter Kontrollbedingungen (M = 44,23; SD = 23,76;
n=8 30) vor. Cohen’s d liegt bei d = -0,38 und entspricht einem mittleren Effekt.
Bei einer weiterfiihrenden Uberpriifung hinsichtlich einer Insulingabe an Studientag
eins konnte kein statistisch signifikanter Einfluss der Intervention auf die Differenz
der Blutzuckerwerte beobachtet werden (t = -14,67; SD = 23,11, einseitiges p =
0,073; zweiseitiges p = 0,146), die EffektgroRe Cohen’s d liegt bei d = -0,63 und
entspricht einem grof3en Effekt. Bei einer Insulintherapie an Studientag eins liegt
bei Intervention dennoch ein geringerer Anstieg der postprandialen BZ-Werte (M =
39,71; SD = 28,23; n=7) vor als unter Kontrollbedingungen (M = 54,29; SD = 13,66;
n=7).

Wird kein Insulin an Studientag eins gegeben, besteht ein signifikanter Einfluss der
Intervention auf die Differenz der Blutzuckerwerte (t =-7,13; SD = 21,12, einseitiges
p = 0,035; zweiseitiges p = 0,070), Cohens d liegt bei d = -0,34 und zeigt einen
mittleren Effekt an. Auch ohne Insulingabe an Studientag eins liegt unter
Interventionsbedingungen (M = 36,65, SD = 27,71, n=31) ein signifikant geringerer
Blutzuckeranstieg vor als unter Kontrollbedingungen (M = 43,77; SD = 23,5, n=31).
Die Testung bezuglich einer Insulingabe an Studientag zwei liefert ahnliche
Ergebnisse: es besteht kein signifikanter Einfluss der Intervention auf die Differenz
der Blutzuckerwerte bei Gabe von Insulin (t =-10,5; SD = 24,3, einseitiges p = 0,131;
zweiseitiges p = 0,261), daflir aber bei keiner Gabe von Insulin (t=7,97; SD = 20,95;
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einseitiges p = 0,023, zweiseitiges p = 0,046). Der berechnete Effekt mittels
Cohen’s d liegt bei einer Insulingabe an Studientag zwei bei d = -0,43, bei keiner
Insulingabe bei d = -0,38 und entspricht somit bei beiden Untersuchungen einem
mittleren Effekt.

Bei Insulingabe an Studientag zwei zeigen sich niedrigere Blutzuckeranstiege bei
Intervention (M = 40,75; SD = 26,3; n=8) verglichen zu Kontrollbedingung (M =
51,25, SD = 15,29; n=8), ohne Insulingabe werden bei Intervention an Studientag
zwei signifikant geringere Blutzuckeranstiege (M = 36,27; SD = 28,10, n=30)
verglichen zur Kontrollsituation (M = 44,23; SD = 23,76; n=30) beobachtet.

6.3.2.2 Subgruppenanalyse: BMI

Zudem wird Uberprift, ob ein bestehendes Mehrgewicht der Patientinnen den Effekt
der Intervention beeinflusst. Dazu wird ein t-Test fur verbundene Stichproben mit
einem geteiltem Datenset durchgefuhrt. Das Datenset wird in zwei Gruppen
unterteilt, Gruppe eins stellen die Frauen mit BMI bis 29,99 kg/m? dar, Gruppe zwei
definiert die Frauen mit BMI ab 30,0 kg/m?. Die Einteilung der Gruppen wird
aufgrund der Beurteilung des BMI festgelegt, wonach ein BMI ab 30,0 kg/m? als
Adipositas bezeichnet wird und auch die empfohlenen Gewichtszunahmen in der
Schwangerschaft von diesen Kriterien abhangig sind (4,107).

Auch in dieser Testung hat die Intervention einen signifikanten Einfluss auf die
Differenz der Blutzuckerwerte bei Frauen mit einem BMI bis 29,99 kg/m? (t = -9,8;
SD = 18,99, einseitiges p = 0,011; zweiseitiges p = 0,021). Bei Frauen mit einem
BMI bis 29,99 kg/m? zeigt sich nach Intervention ein signifikant niedrigerer
Blutzuckeranstieg (M = 34,26; SD = 29,01; n=23) als unter Kontrollbedingungen
(M =44,09; SD = 22,50, n=23). Die Effektgrolde nach Cohen (d =-0,52) zeigt einen
starken Effekt an.

Bei Frauen mit einem BMI ab 30,0 kg/m? zeigt die Intervention hingegen keinen
signifikanten Effekt auf den Blutzuckeranstieg (t = -6,47;, SD = 25,16, einseitiges p
=0,17; zweiseitiges p = 0,34). Es zeigt sich zwar auch in dieser Subgruppenanalyse
im Mittel ein niedrigerer Blutzuckeranstieg (M = 41,73; SD = 25,00, n=15) nach
Intervention verglichen zur Kontrollbedingung (M = 48,20, SD = 22,39; n=15), der
Unterschied ist aber nicht signifikant. Die Effektgréf3e nach Cohen liegt bei d = -0,26

und entspricht somit einem schwachen Effekt.
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6.3.2.3 Subgruppenanalyse: Alter

Da das mutterliche Alter ebenfalls als Risikofaktor hinsichtlich der Entwicklung eines
Gestationsdiabetes qilt, wird in einer Subgruppenanalyse auch eine Gruppierung
hinsichtlich des Lebensalters der Teilnehmerinnen vorgenommen. In der
vorliegenden Subgruppenanalyse werden die Teilnehmerinnen in die Kategorien
Lunter dem 35. Lebensjahr und ,ab dem 35. Lebensjahr” unterteilt.

In der Gruppe der Frauen unter dem 35. Lebensjahr weist die Intervention einen
statistisch hochst signifikanten Einfluss auf die Differenz der Blutzuckerwerte (t = -
10,28; SD = 19,75; einseitiges p = 0,007; zweiseitiges p = 0,015) auf.

Bei Frauen in dieser Altersklasse zeigt sich nach Intervention ein héchst signifikant
niedrigerer Blutzuckeranstieg (M= 39,24; SD = 23,28, n=25) als unter
Kontrollbedingungen (M = 49,52; SD = 20,80; n=25). Die EffektgroRe nach Cohen
entspricht mit d = -0,53 einem starken Effekt.

Bei Frauen ab dem 35. Lebensjahr liegt kein signifikanter Effekt der Intervention auf
den Blutzuckeranstieg (t = -5,08; SD = 24,96; einseitiges p = 0,24, zweiseitiges p =
0,48) vor. Auch in dieser Altersgruppe liegt im Mittel ein niedrigerer
Blutzuckeranstieg (M = 33,31, SD = 34,83; n=13) nach Intervention verglichen zur
Kontrollbedingung (M = 38,38; SD = 23,92; n=13) vor, der Unterschied ist aber nicht
signifikant. Die Effektgréfie nach Cohen liegt bei d = -0,20 und entspricht somit
einem schwachen Effekt.

6.3.2.4 Subgruppenanalyse: familiare Pradisposition

Familiare Diabeteserkrankungen zahlen ebenso 2zu den bedeutendsten
Risikofaktoren hinsichtlich der Entwicklung eines Gestationsdiabetes (4),
weswegen auch eine Subgruppenanalyse hinsichtlich der familiaren
Diabetespradisposition der Teilnehmerinnen durchgeflhrt werden. Auch hierzu wird
ein t-Test fur verbunden Stichproben mit geteiltem Datensatz durchgefuhrt.

Bei bestehender familiarer Pradisposition (definiert mit dem Vorliegen mindestens
einer diabetischen Erkrankung in der Familie der Teilnehmerin) zeigt die
Intervention keinen signifikanten Effekt auf den Blutzuckeranstieg (t = -5,92; SD =
27,29; einseitiges p = 0,23; zweiseitiges p = 0,47). Es zeigt sich ein niedrigerer

Blutzuckeranstieg nach Intervention (M = 45,42; SD = 34,60; n=12) verglichen zum
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Blutzuckeranstieg ohne Intervention (M= 51,33, SD = 22,66; n=12). Die
Effektstarke nach Cohen liegt bei d = -0,22 und entspricht einem schwachen Effekt.
Bei einer negativen Familienanamnese, gleichbedeutend mit keiner familiaren
Diabetespradisposition, zeigt sich hingegen ein statistisch hochst signifikanter
Effekt der Intervention auf den Blutzuckeranstieg (t = -9,69; SD = 18,54, einseitiges
p = 0,007; zweiseitiges p = 0,013). Bei Intervention liegt ein hochst signifikant
niedrigerer Blutzuckeranstieg (M = 33,42; SD = 23,26; n=26) vor als unter
Kontrollbedingungen (M = 43,12; SD = 22,01, n=26). Die Analyse der Effektstarke

mittels Cohen’s d liegt bei d = -0,52 und weist auf einen starken Effekt hin.

6.3.3 Mixed Models ANOVA

Um zusatzliche Kovariaten wie Alter, familiare Pradisposition, BMI,
Schwangerschaftswoche und Sportverhalten in die Analyse miteinbeziehen zu
konnen, wurde zudem eine Mixed Models ANOVA mit Messwiederholung
durchgefuhrt. Aufgrund der Fallzahl wurde darauf geachtet, dass alle
Faktorkombinationen mit mindestens 5 Beobachtungen vertreten sind.

Anhand der Boxplots, Beurteilung der Schiefe und Kurtosis sowie der Prufung auf
Normalverteilung, konnen die ZielgrolRen ,Differenz Nuchternblutzucker zu
postprandialem Blutzucker® sowohl bei Intervention als auch unter
Kontrollbedingung als normalverteilt angesehen werden.

Der Levene's Test auf Homogenitat der Varianzen (p > 0,05) zeigt, dass die
Varianzen in beiden Wiederholungsmessungen als homogen angenommen werden
kdénnen.

Die Voraussetzung der Spharizitat wurde mit dem Mauchly Test Uberpruft. Auch hier
zeigt sich mit p > 0,05 keine Verletzung dieser Annahme an. Daher wurden keine
Korrekturmethoden verwendet.

Als Innersubjektvariablen (Intervention) wurden die Variablen ,Differenz der
Blutzuckerwerte mit Intervention® und ,Differenz der Blutzuckerwerte ohne
Intervention® definiert. Zwischensubjektfaktoren stellen die ordinale Variable
~oportliche Betatigung/Woche® und ,Familienanamnese® dar, als Kovariaten wurden
die stetigen Variablen BMI und Alter definiert. Weitere Kovariaten konnten nicht
eingeschlossen werden, da ansonsten die Anzahl der Beobachtungen je

Faktorkombination unter n = 5 liegt.
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Effekt Pillai-Spur-Wert F p-Wert part. eta?

Intervention 0,027 0,831° 0,369 0,027
Intervention * 0,016 0,499° 0,485 0,016
Alter

Intervention * 0,009 0,263 0,612 0,009
BMI

Intervention * 0,016 0,240° 0,788 0,016
Sport_Woche

Intervention * 0,000 0,014° 0,906 0,000
Fam_Amn

Intervention * 0,018 0,281° 0,757 0,018
Sport_Woche *

Fam_Amn

a. Design: Konstanter Term + Alter + BMI + Sport_Woche + Fam_Amn + Sport_Woche * Fam_Amn
Innersubjektdesign: Intervention

b. Exakte Statistik

Tabelle 11: Mixed Models ANOVA fiir Intervention und Alter, BMI, Sport/Woche und familidre Prddisposition

In der Mixed Models ANOVA zeigen sich keine signifikanten Effekte fur die
Blutzucker-Veranderung bei Intervention (F (1,30) = 0,83; einseitiges p = 0,18;
zweiseitiges p = 0,37, partielles eta? = 0,027), Intervention und Alter (F (1,30) = 0,5;
einseitiges p = 0,24; zweiseitiges p = 0,49, partielles eta? = 0,016), Intervention und
BMI (F (1,30) = 0,26; einseitiges p = 0,31; zweiseitiges p = 0,61, partielles eta? =
0,009), Intervention und Sport/Woche (F (1;30) = 0,24; einseitiges p = 0,39;
zweiseitiges p = 0,788, partielles eta? = 0,016), Intervention und Familienanamnese
(F (1;30) = 0,000; einseitiges p = 0,45; zweiseitiges p = 0,906, partielles eta? =
0,000) oder Intervention und Sport/Woche und Familienanamnese (F (1;30) =
0,281; einseitiges p = 0,38; zweiseitiges p = 0,757, partielles eta? = 0,018).

Es werden weitere Mixed Models ANOVA durchgefihrt, in der die
Blutzuckerveranderung bei Intervention und einer Insulinetablierung im
Studienzeitraum, einer Insulingabe an Studientag eins und Studientag zwei
untersucht werden. Als Innersubjektvariablen (Intervention) werden immer die
Variablen ,Differenz der Blutzuckerwerte mit Intervention und ,Differenz der
Blutzuckerwerte ohne Intervention® definiert. Zwischensubjektfaktoren stellen die
nacheinander ,Insulinetablierung im Studienzeitraum®, ,Insulin an Studientag 1°
bzw. ,Insulin an Studientag 2“ dar. Auch hier konnte sowohl die Normalverteilung,

Homogenitat der Variablen und Spharizitat nicht abgelehnt werden.
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Effekt Pillai-Spur-Wert F
Intervention 0,113 4,599 0,039
Intervention * 0,002 0,087° 0,770

Insulinetablierung

a. Design: Konstanter Term + Insulinetablierung
Innersubjektdesign: Intervention

b. Exakte Statistik

p-Wert part. eta®

0,113
0,002

Tabelle 12: Mixed Models ANOVA fiir Intervention und Insulinetablierung im Studienzeitraum

Es zeigt sich ein signifikanter Haupteffekt fur die Blutzuckerveranderung bei

Intervention (F(1,36)=4,599; einseitiges p = 0,02; zweiseitiges p = 0,039, part. eta?

= 0,713) mit einem mittleren Effekt, es liegt kein signifikanter Effekt flr die

Blutzuckerveranderung  bei  Intervention und

einer  Insulinetablierung

(F(1;36)=0,087; einseitiges p = 0,39; zweiseitiges p = 0,770, part. eta2 = 0,002) vor.

Dieselbe Testung wird fur Insulingabe an Studientag eins und Studientag zwei

durchgefuhrt:
Effekt Pillai-Spur-Wert F
Intervention 0,140 5,837° 0,021
Intervention * 0,019 0,687° 0,413

Studientag 1

a. Design: Konstanter Term + Insulin_Studientag_1
Innersubjektdesign: Intervention

b. Exakte Statistik

Tabelle 13: Mixed Models ANOVA fiir Intervention und Insulin an Studientag 1

p-Wert part. eta?

0,140
0,019

Auch in dieser Testung wird ein hochst signifikanter Haupteffekt fur die

Blutzuckerveranderung bei Intervention (F(1;36)=5,837; einseitiges p = 0,01;

zweiseitiges p = 0,021, part. eta? = 0,140) mit einem mittleren Effekt festgestellt, es

liegt kein signifikanter Effekt fur die Blutzuckerveranderung bei Intervention und

einer Insulingabe an Studientag eins (F(1;36)=0,687; einseitiges p = 0,21;

zweiseitiges p = 0,413, part. eta? = 0,019) vor.
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Tabelle 13 zeigt die Mixed Models ANOVA fur die Analyse des Effektes der

Intervention bei Insulingabe an Studientag zwei:

Effekt Pillai-Spur-Wert F p-Wert part. eta?
Intervention 0,113 4,599° 0,039 0,113
Intervention * 0,002 0,087° 0,770 0,002

Studientag 2

a. Design: Konstanter Term + Insulin_Studientag_2
Innersubjektdesign: Intervention

b. Exakte Statistik

Tabelle 14: Mixed Models ANOVA fiir Intervention und Insulin an Studientag 2

In dieser Mixed Models ANOVA zeigt sich wieder ein signifikanter Haupteffekt fur
die Blutzuckerveranderung bei Intervention und keiner Insulingabe (F(1,36)=4,599;
einseitiges p = 0,02; zweiseitiges p = 0,039, part. eta? = 0,113) mit einer kleinen bis
mittleren Effektstarke. Wird Insulin an Studientag zwei verabreicht, liegt kein
signifikanter Effekt flr die Blutzuckerveranderung bei Intervention (F(1,36)=0,087;
einseitiges p = 0,385, zweiseitiges p = 0,770, part. eta? = 0,002) vor.

6.4 Korrelationen

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen den Blutzuckerwerten bei
Intervention und dem HbA1c, Alter und BMI untersuchen zu kdnnen, wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson bestimmt, da alle Variablen hinsichtlich ihrer
Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test Uberprift wurden und eine
Normalverteilung gegeben ist.

In der Korrelationsprufung zwischen dem Blutzuckeranstieg nach Intervention und
dem HbA1c konnte keine signifikante Korrelation (zweiseitiges p= 0,26) ermittelt
werden, der Zusammenhang ist insgesamt positiv schwach ausgepragt (r = 0,79).
Ein zusatzlich durchgeflhrter Test der Korrelation nach Spearman-Rho im Sinne
einer Robustheitsanalyse ergab ebenso keinen signifikanten monotonen
Zusammenhang zwischen Blutzuckeranstieg nach Intervention und HbA1c

(zweiseitiges p = 0,19), es besteht ein geringer Zusammenhang (r = 0,22).
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Weiteres konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Blutzuckeranstieg
nach Intervention und dem BMI der Patientinnen (zweiseitiges p= 0,19) festgestellt
werden, es besteht ein schwach positiver Zusammenhang bezugnehmend auf
Pearsons Korrelationskoeffizienten (r= 0,22). Auch in diesem Fall wird eine
Korrelation mittels Spearman-Rho Uberprift: auch bei dieser Testung konnte kein
signifikanter monotoner Zusammenhang (zweiseitiges p = 0,17) festgestellt werden,

der Zusammenhang (r = 0,23) entspricht einem schwachen bis mittleren Effekt.

In der Korrelationsprifung zwischen Alter der Patientinnen und dem
Blutzuckeranstieg nach Intervention konnte ebenfalls kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden (p= 0,99), der Zusammenhang beider
Parameter ist insgesamt mit r = 0,002 sehr schwach ausgepragt bzw. nicht
vorhanden. Eine Uberpriifung der Korrelation mittels Spearman-Rho ergibt
ebenfalls keinen signifikanten monotonen Zusammenhang beider Parameter
(zweiseitiges p = 0,98), der Korrelationskoeffizient liegt auch in dieser Testung bei r

= 0,004 und zeigt somit keinen Zusammenhang an.

Korrelationspriifung nach Korrelationspriifung nach
Pearson Spearman-Rho
p-Wert Korrelations- p-Wert Korrelations-
(zweiseitig) koeffizient r (zweiseitig) koeffizient r
Differenz BZ-Wert niichtern und
postprandial bei Intervention
BMI 0,19 0,22 0,17 0,23
Differenz BZ-Wert niichtern und
postprandial bei Intervention
HbA1c % 0,26 0,19 0,19 0,22
Differenz BZ-Wert niichtern und
postprandial bei Intervention
Alter 0,99 0,00 0,98 0,00

Tabelle 15: Korrelationspriifungen nach Pearson und Spearman-Rho
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7 Diskussion

Gestationsdiabetes ist ein Erkrankungsbild, von dem circa jede funfte Frau weltweit
betroffen ist und dessen Pravalenz in den letzten 15 Jahren deutlich gestiegen ist.
Schwangerschaftsdiabetes ist gekennzeichnet durch eine erstmals in der
Schwangerschaft auftretende Glukosetoleranzstérung, die durch eine chronische
Insulinresistenz und einer Dysfunktion der Betazellen des Pankreas entsteht (3,4).
Die Primartherapie dieser Erkrankung stellt die ernahrungsmedizinische Therapie
dar (4,5). Neben der Kohlenhydratmenge und -qualitat spielen dabei Ballaststoffe
eine essenzielle Rolle. Die empfohlene Ballaststoffmenge fur Frauen im ersten,
zweiten und dritten Trimester liegt laut DACH Empfehlungen bei mindestens 30g
Ballaststoffe/Tag bzw. 14,6g Ballaststoffe/1000kcal oder 3,5g/MJ und entspricht
somit der empfohlenen Ballaststoffzufuhr von Erwachsenen (11). Die tatsachliche
Ballaststoffaufnahme erwachsener Menschen in Osterreich liegt deutlich darunter —
lediglich  14% der Osterreicher*innen decken die taglich empfohlene
Ballaststoffmenge (12), im Mittel nehmen Osterreichische Frauen 20g
Ballaststoff/Tag zu sich (13). Eine Supplementation mit (I6slichen) Ballaststoffen ist
daher von klinischer Relevanz und Gegenstand vieler Studien. Eine
Supplementation mit I6slichen Ballaststoffen zeigte beispielsweise bei gesunden
Proband*innen Effekte auf postprandialen Blutzucker, Insulin oder HbA1c: ein RCT
aus dem Jahr 2018 verzeichnete eine signifikante Reduktion des postprandialen
Blutzuckers bzw. der Insulinantwort nach einem Joghurtdrink mit Zuckeraustausch
durch Inulin (108), auch eine Frihstickanreicherung mit UHV-HPMC fihrt zu einer
signifikant niedrigeren Blutzuckerkurve (AUC), einem signifikant niedrigeren
Glukose-Peak, wahrend eine Anreicherung mit Psyllium zu einer Reduktion der
AUC tendierte (109).

Eine hohere Ballaststoffzufuhr ist sowohl bei Diabetes mellitus Typ 1, Typ 2,
Gestationsdiabetes oder Pradiabetes mit einer besseren glykadmischen Kontrolle,
besseren Blutlipiden (27,95), einem niedrigeren Korpergewicht, besseren
Entzindungsmarkern und einer insgesamt reduzierten Mortalitat assoziiert (27). In
einer Studie aus dem Jahr 2021 konnte gezeigt werden, dass die Ballaststoffzugabe
von insgesamt 9,5g Ballaststoffen/Tag zusatzlich zu einer diaetologischen

Intervention  (Kontrollgruppe) zu  signifikant besseren  postprandialen
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Blutzuckerwerten (2h), einer signifikant besseren Glukosecompliance und
verminderten Glukosetoleranzstérung im OGTT sowie zu signifikant geringeren
perinatalen Komplikationen fuhrte (110).

Eine ballaststoffreiche Ernahrungsintervention bei Frauen mit Gestationsdiabetes
bewirkte eine deutlich geringere Gewichtszunahme und Steigerung der
Korperfettmasse in der Schwangerschaft und flhrte auch ein Jahr postpartum zu
einem niedrigeren Korpergewicht und der Fortsetzung einer ballaststoffreicheren
Ernahrung (111). In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2022 wurde die Auswirkung
einer Ballaststoffsupplementation bei Frauen mit Gestationsdiabetes auf die
Blutzuckerkontrolle, die Blutfettwerte sowie dem Schwangerschaftsverlauf
untersucht. Eine zusatzliche Zufuhr von Ballaststoffen reduzierte dabei signifikant
den Nuchternblutzuckerwert, den postprandialen 2-Stunden-Blutzuckerwert,
HbA1c, Gesamtcholesterin, Triglyceride sowie LDL-Cholesterin. Zudem wurde eine
signifikante Reduktion der Frihgeburtenrate, Kaiserschnittentbindungen, fetaler
Notlage und des Neugeborenengewichts beobachtet. In einer Subgruppen-Analyse,
in der Ballaststofftyp und -dosis untersucht wurden, zeigte sich, dass unldsliche
Ballaststoffe hinsichtlich der Senkung des Nuchternblutzuckerwerts effektiver zu
sein scheinen als losliche Ballaststoffe. Eine Dosis von mindestens 12g
Ballaststoffen/Tag scheint  die glykamischen Lipide sowie den
Schwangerschaftsverlauf positiver zu beeinflussen als eine Dosis <12g
Ballaststoffen/Tag, die Ergebnisse waren allerdings nicht signifikant. Die Autoren
der Meta-Analyse kamen zu dem Schluss, dass eine Ballaststoffsupplementation
zu einer signifikanten Verbesserung des Glykolipid-Stoffwechsels und des
Schwangerschaftsverlaufes fuhrt und daher eine erganzende Therapie eines
Schwangerschaftsdiabetes darstellt. Weitere Studien sind allerdings notwendig um
die Wirkung der Ballaststoffart und die Dosis-Wirkungs-Beziehung zu untersuchen
(112). Eine 2015 durchgeflhrtes doppelt-verblindetes RCT kam hingegen zu dem
Schluss, dass Tortillas, die mit Amylose und unl6slichen Ballaststoffen angereichert
wurden, keinen Effekt auf die postprandialen Blutzucker- oder Insulinwerte hatte,
wahrend Tortillas mit hdheren Beta-Glukan Dosen verglichen zu geringeren Beta-
Glukan Dosen niedrigere Glukose- und Insulinwerte bei gesunden Menschen
hervorriefen (113).

Bereits 1982 wurde die Rolle einer Guar-Supplementation bei Schwangeren bzw.

Frauen mit Gestationsdiabetes untersucht: 15g Guar taglich fUhrten zu einer
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signifikanten Reduktion der postprandialen Blutzuckerwerte nach 1, 2 und 3
Stunden bei schwangeren Frauen und Gestationsdiabetikerinnen, zusatzlich
zeigten alle Frauen mit Gestationsdiabetes nach Konsum von Guar eine nicht
pathologische Blutzuckerkurve (114).

7.1 Ballaststoffe und Effekt auf postprandialen Blutzuckeranstieg

In der vorliegenden Teilauswertung der Studie DiFiGDM konnte gezeigt werden,
dass eine Supplementation mit 10g I6slichen Ballaststoffen aus Guar (Optifibre®©)
einen statistisch signifikanten Einfluss auf den Blutzuckeranstieg nach Konsum
einer standardisierten Testmahlzeit (Resource Getreidebrei©) bei Frauen mit
Gestationsdiabetes hat (t = -8,50; einseitiges p = 0,010, zweiseitiges p = 0,019, n =
38). Der statistisch signifikante Effekt der Supplementation ist dann gegeben, wenn
das Ausgangsniveau der Blutzuckerwerte vergleichbar ist. Im Falle der
vorliegenden Studie wurde die Vergleichbarkeit der Blutzuckerwerte durch die
Auswertung der Differenz des Blutzuckeranstiegs von Nuchternblutzucker zu
postprandialem Blutzucker eine Stunde nach der Testmahlzeit geschaffen. Bei
Intervention (M = 37,21; SD = 27,45) wird ein signifikant geringerer Anstieg der
postprandialen BZ-Werte nachgewiesen als unter Kontrollbedingungen (M=
45,71; SD = 22,25).

t-Test fiir verbundene Stichproben fiir die Differenz des postprandialen Blutzuckeranstiegs mit bzw.

ohne Intervention

Differenz BZ-Wert Niichtern und Mittelwert Standard- Einseitiger p- Zweiseitiger p-
postprandial bei Intervention - Differenz Abweichung Wert Wert
BZ-Wert Niichtern und postprandial ohne -8,50 21,37 0,010 0,019
Intervention

Absolute Daten zu Differenz des postprandialen Blutzuckeranstiegs bei Intervention bzw.

Kontrollbedingung

Minimum Maximum Mittelwert Standard-
Abweichung
Differenz BZ-Wert Nichtern und -17 102 37,21 27,45
postprandial bei Intervention
Differenz BZ-Wert Nichtern und -3 99 45,71 22,25

postprandial ohne Intervention

Tabelle 16: t-Test fiir verbundene Stichproben und absolute Daten zu ,, postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne
Intervention
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Eine signifikante Reduktion der postprandialen Glukose konnte in mehreren Studien
beobachtet werden: 2018 wurde eine Studie durchgefihrt, in der der Effekt einer
Supplementation von 7,5g lI6slichen Ballaststoffen aus Beta-Glukan in einer
Flissigmahlzeit (500kcal, 500ml) mit einem isokalorischen Produkt ohne
Ballaststoffbeigabe auf den postprandialen Blutzucker von gesunden Menschen
und Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht wurde. Es zeigte sich sowohl
bei gesunden Menschen, als auch bei diabetischer Stoffwechsellage eine
verzogerte proximale Magenentleerung und signifikant niedrigere postprandiale
Blutzucker- und Insulinwerte nach Konsum der ballaststoffangereicherten Mahizeit.
Postprandiale Blutzucker- und Insulinwerte waren dabei negativ korreliert mit der
distalen Magenentleerung (62).

Eine Placebo-kontrollierte Studie aus dem Jahr 2019 konnte zeigen, dass ein
.Premeal“ bestehend aus 150ml aromatisierter Flussigkeit in Kombination mit 5g
I6slichen Ballaststoffen aus Guar und 17g Molkeprotein verglichen zu einer
ballaststoff- und eiweil3freien Placeboflussigkeit zu einer signifikant langsameren
Magenentleerung und signifikant niedrigeren postprandialen Blutzuckerwerten bei
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 fuhrte. Das ,Premeal“ wurde dabei zweimal
taglich vor einer Mahlzeit Gber einen Zeitraum von 12 Wochen konsumiert. Es zeigte
sich auch in dieser Studie, dass das Ausmal} der Blutzuckersenkung mit der
Geschwindigkeit der Magenentleerung korreliert (63).

Ldsliche Ballaststoffe aus Guar waren auch Gegenstand einer Studie aus dem Jahr
2003, in der die Beimengung von 9g Guar zu 50g Glukose und 300ml Wasser bei
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 ebenfalls zu einer signifikant langsameren
Magenentleerung und signifikant niedrigeren postprandialen Blutzuckerwerten und
Seruminsulinkonzentrationen fuhrte (64). Eine Supplementation von 10,5g Psyllium
taglich tUber einen Zeitraum von 8 Wochen bewirkte bei Menschen mit Diabetes
mellitus Typ 2 ebenfalls signifikant niedrigere Blutzuckerwerte, eine signifikante
Reduktion des BMI, HbA1c, HOMA-IR bzw. C-Peptid (65).

In einer randomisierten Crossover-Studie wurden 2017 verschiedene
Fruhsticksvarianten hinsichtlich ihres Effektes auf Glukose- und Insulinantwort
untersucht. Zu diesem Zweck wurden ein ballaststoffarmes Fruhstlck (2,4g BST,
0,49 losliche BST), ein ballaststoffreiches Fruhstuck (9,7g BST, 5,4g I0sliche BST)
und ein ballaststoffreiches Fruhstick mit Guarsupplementation (9,1g BST, 5,49

I6sliche BST) verglichen. Es zeigte sich kein Unterschied in Glukose- und
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Insulinantwort zwischen beiden ballaststoffreichen Frihstlicksvarianten. Beide
ballaststoffreichen Frihstlicke fuhrten zu einem niedrigeren Blutzuckeranstieg
verglichen zur ballaststoffarmen Variante. Die Autoren schlossen aus diesem
Ergebnis, dass ein hoherer Ballaststoffkonsum mit einem niedrigeren
Blutzuckeranstieg assoziiert ist, zwischen Ballaststoffen aus natirlichen
Lebensmitteln und einer Ballaststoffsupplementation konnte kein Unterschied

festgestellt werden (67).

7.2 Testmahlzeit und Ballaststoff-Dosierung

Die Studie DiFiGDM wurde unter Einsatz einer standardisierten Testmahlzeit
durchgefuhrt, um eine unterschiedliche Nahrstoffzusammensetzung der Mahlzeit
und damit einen Einfluss auf den Blutzuckeranstieg ausschlieRen zu konnen. Bei
der Testmahlzeit handelte es sich um einen portionsweise abgepackten
Getreidebrei, der mit der ballaststoffarmen Frihstucksvariante der oben genannten
Mahlzeit vergleichbar ist: 240,5 kcal, 34,6g KH, 0,6g Ballaststoffe, mit der Zugabe
von 10g Optifibre®© ergibt sich ein Ballaststoffgehalt von 10,6g.

Es wurden im Vorfeld verschiedene (ballaststoffreichere) Versionen einer
Testmahlzeit Uberlegt — die Vorgabe einer Mahlzeit aus verschiedenen
Komponenten hatte unserer Meinung nach aber die Gefahr von unterschiedlichen
Nahrstoffzusammensetzungen erhdht, weswegen auf ein standardisiertes,
abgepacktes Produkt zurlickgegriffen wurde, das unter Einhaltung der
Hygienerichtlinien im Rahmen der Schulung ausgegeben werden konnte.

Eine altere Studie aus dem Jahr 1997 zeigte, dass eine Konzentration des Ioslichen
Ballaststoffs Beta-Glukan von 8-10% in einem Getreideprodukt zu einer 50%igen
Reduktion des Blutzuckeranstieges bei Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2
fuhren kann, weswegen die Autoren eine Anreichung von Getreideprodukten mit

I6slichen Ballaststoffen als Therapieoption eines Diabetes ansehen (77).

Auch die Dosierung des Ballaststoffpraparats Optifibore© von 10g wurde in
Zusammenschau der Supplementationsmengen der oben genannten Studien
gewahlt. Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2021 zeigte, dass eine Supplementation
I6slicher Ballaststoffe bei Diabetes mellitus Typ 2 zu signifikant niedrigeren
postprandialen Blutzuckerwerten, einer signifikanten Reduktion von HbA1c,
Nuchternblutzucker, Insulinresistenz und BMI fuhrt. Die Autoren untersuchten
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zudem die Dosierungen I6slicher Ballaststoffsupplemente und schlussfolgerten eine
empfohlene Tagesdosis von 7,6-8,3g I6sliche Ballaststoffe/Tag (61). Die in der
Studie DiFiIGDM gewahlte Dosierung liegt leicht Uber der empfohlenen Tagesdosis
der oben genannten Meta-Analyse. Die Dosierung mit 10g Optifibre© entspricht 2
Portionsbeutel des Produkts, wodurch eine einfache und schnelle Umsetzung einer
standardisierten Materialmenge ohne Messfehler ermoglicht wird.

2018 wurde in einer Proof-of-Concept Studie eine Kautablette mit 4g oder 8g
Galaktomannan verglichen mit einem Placebo 3-mal taglich vor den Mahlzeiten
uber 16 Wochen bei Patient*innen mit Pradiabetes untersucht. Bereits die Low-
Dose Gabe mit 4g Galaktomannan zeigte sowohl eine Stunde, als auch zwei und 3
Stunden nach der Mahlzeit einen signifikant niedrigeren postprandialen
Blutzuckerwert verglichen zum Placebo (91). Die Einnahme von 10g Guar/Tag
verbesserte das kardiovaskulare und metabolische Profil von Menschen mit
Diabetes mellitus Typ 2 und metabolischem Syndrom (MetS) (69).

2021 wurden im Rahmen einer Studie verschiedene Dosierungen von
Akaziengummi (Gummi Arabicum) untersucht. Zu diesem Zweck wurden entweder
O0g, 20g oder 40g Gummi Arabicum in Orangensaft geldést und zu einer
vorgegebenen Mahlzeit getrunken. Es zeigte sich bei der Dosierung von 20g bereits
ein signifikant niedrigerer Blutzuckeranstieg bei insgesamt aber schwankenden
Blutzuckerwerten und eine hohere Sattigung, die Vertraglichkeit war auch bei einer
Dosierung von 40g gegeben (115). Das deutsche Bundesamt fur
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) gibt im Rahmen der Health-
Claims Verordnung fur eine tagliche Dosierung von 10g Gummi Arabicum eine
stimulierende Stoffwechselwirkung an, eine Maximalmenge des I0slichen
Ballaststoffs wird nicht angefuhrt (116). Fur teilhydrolisiertes Guarkernmehl (PHGG)
wird eine prebiotische, verdauungsregulierende Wirkung sowie unterstitzende
Wirkung auf das Immunsystem angegeben, wenn dieses Bestandteil von Trink-
oder Sondennahrungen ist. Der BVL formuliert bezogen auf PHGG keine
empfohlene Tagesdosierung, es wird auch keine Maximaldosierung angegeben
(117).
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7.3 Ballaststoffe, Diabetes und Insulintherapie

In der vorliegenden Studie konnte im Rahmen der durchgefuhrten
Subgruppenanalyse bezogen auf die Etablierung einer Insulintherapie wahrend des
Studienzeitraums beobachtet werden, dass bei Etablierung einer Insulintherapie
und einer Intervention zwar weiterhin niedrigere postprandiale Blutzuckeranstiege
(M= 40,75, SD= 26,3; n = 8) beobachtet wurden, der Unterschied zur
Kontrollbedingung (M = 51,24; SD = 15,29; n=8) war aber nicht mehr statistisch
signifikant (t =-10,5; SD = 24,3, einseitiges p = 0,13, zweiseitiges p = 0,26). Es liegt
ein mittlerer Effekt mit d = -0,43 vor.

Wird kein Insulin im Studienzeitraum etabliert, bleibt ein statistisch signifikanter
Einfluss der Intervention auf die Differenz der Blutzuckerwerte (t = -7,97; SD =
20,95; einseitiges p = 0,023; zweiseitiges p = 0,046) erhalten, die Effektgrdfie nach
Cohen liegt bei d = -0,38 und entspricht ebenfalls einem mittleren Effekt.

Dasselbe Bild ergeben die Unterschiedsprufungen fir eine Insulingabe an beiden
Studientagen: es besteht kein statistisch signifikanter Einfluss der Intervention bei
Insulingabe an Studientag eins (t = -14,57; SD = 23,11; einseitiges p = 0,073;
zweiseitiges p = 0,146) bzw. Studientag zwei (t = -10,5; SD = 24,3; einseitiges p =
0,131; zweiseitiges p = 0,261). An beiden Tagen werden bei Intervention und
Insulingabe wieder niedrigere postprandiale Blutzuckeranstiege verglichen zur
Kontrollgruppe beobachtet, allerdings ohne statistische Signifikanz. Sowohl an
Studientag eins (t =-7,13; SD = 21,12, einseitiges p = 0,035; zweiseitiges p = 0,070),
als auch an Studientag zwei (t = 7,97, SD = 20,95, einseitiges p = 0,023;
zweiseitiges p = 0,046) hat die Intervention einen statistisch signifikanten Einfluss

auf den postprandialen Blutzucker, wenn kein Insulin gegeben wird.

t-Test fiir verbundene Stichproben fiir ,,postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne Intervention*

bei keiner Etablierung einer Insulintherapie im Studienzeitraum

Gepaarte Differenzen Signifikanz
Mittelwert Standard- Einseitiger p- Zweiseitiger p-
Abweichung Wert Wert

Differenz BZ-Wert Niichtern und
postprandial bei Intervention - -7,97 20,95 0,023 0,046
Differenz BZ-Wert Nichtern und

postprandial ohne Intervention
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t-Test fiir verbundene Stichproben fiir ,,postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne Intervention*

bei keiner Insulingabe an Studientag 1

Gepaarte Differenzen Signifikanz
Mittelwert Standard- Einseitiger p- Zweiseitiger p-
abweichung Wert Wert

Differenz BZ-Wert Nichtern und
postprandial bei Intervention - -7,13 21,12 0,035 0,070
Differenz BZ-Wert Nichtern und

postprandial ohne Intervention

t-Test fiir verbundene Stichproben fiir ,postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne Intervention“

bei keiner Insulingabe an Studientag 2

Gepaarte Differenzen Signifikanz
Mittelwert Standard- Einseitiger p- Zweiseitiger p-
abweichung Wert Wert

Differenz BZ-Wert Nichtern und

postprandial bei Intervention - -7,97 20,95 0,023 0,046
Differenz BZ-Wert Niichtern und

postprandial ohne Intervention

Tabelle 17: Ergebnisse der t-Tests fiir verbundene Stichproben fiir ,, postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne
Intervention* bei keiner Insulinetablierung im Studienzeitraum bzw. keiner Insulingabe an beiden Studientagen

In einer Studie, die 2014 mit Diabetiker*innen, die entweder mit oralen Antidiabetika
oder Insulin therapiert wurden, zeigte die Zugabe von 8g (low-dose) bzw. 16g (high-
dose) Galaktomannan zu einer Testmahlzeit signifikant niedrigere Blutzuckerwerte
2 Stunden nach der Mahlzeit verglichen mit der Testmahlzeit ohne
Ballaststoffsupplementation. Insgesamt reagierten 75% der Teilnehmer*innen auf
die Ballaststoffsupplementation (66). Bei Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 1
wurde 2020 eine Studie durchgeflhrt, in der die Teilnehmer*innen 3 Phasen
durchliefen: Phase 1 entsprach einer Standard-Diat, Phase 2 definierte eine Zugabe
von 3g Beta-Glukan und Phase 3 eine Zugabe von 6g Beta-Glukan. Bei einer
Ballaststoffzugabe  von 69 Beta-Glukan  wurden  die  geringsten
Maximalblutzuckerwerte sowohl tagsuber als auch nachts, sowie die niedrigsten
Blutzuckerwerte beobachtet. Sowohl die pra-, als auch postprandialen
Blutzuckerwerte waren am geringsten in Phase 3, in dieser Phase wurden ebenso
die langsamsten und niedrigsten Blutzuckeranstiege verzeichnet (81). Die
Supplementation von 6g Beta-Glukan wurde auch in einer alteren Studie aus dem

Jahr 2015 mit verbesserten Glucose- und Lipidparametern bei Patient*innen mit
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Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 in Verbindung gebracht, wobei die Beigabe von
6g Beta-Glucan alleine nicht ausreicht, um normale Blutzuckerwerte zu erreichen
(80).

Durchschnittlich bendtigen circa 20-30% der Frauen mit Gestationsdiabetes im
Laufe der Schwangerschaft eine Insulintherapie. Diese wird in der Regel etabliert,
wenn 50% der gemessenen Werte die Zielwerte innerhalb einer Woche
uberschritten haben. Aufgrund der gesteigerten Insulinresistenz in der Fruh fallt der
Blutzuckeranstiegs morgens meist am hochsten aus - Nuchternblutzuckerwerte
>110mg/dl sind in der Schwangerschaft diatetisch insgesamt nur schwer bis nicht
zu beeinflussen (4). Der Zeitraum zwischen beiden Studientagen betrug inklusive
Wash-Out-Phase in Summe 4 Tage. Musste in diesem Zeitraum Insulin etabliert
werden, konnte eine noch nicht durch Verlaufskontrollen angepasste Insulintherapie
ein Grund sein, weswegen die Intervention unter Insulingabe keine statistische
Signifikanz ergab. Insgesamt liegt eine sehr geringe Fallzahl flr eine
Insulinetablierung im Zeitraum bzw. Insulingabe an Studientag zwei (n=8) oder einer
Insulingabe an Studientag eins (n=7) vor, weswegen eine weiterfuhrende
Untersuchung mit hoherer Fallzahl nétig ist um den Effekt der

Ballaststoffsupplementation unter Insulintherapie beurteilen zu kdnnen.

7.4 Ballaststoffe und Body Mass Index

In weiteren vorgenommenen Subgruppenanalysen wurde der Effekt der
Ballaststoffgabe von 10g Guar bei Frauen mit unterschiedlichen BMI-Gruppen,
Altersgruppen bzw. familiarer diabetischer Pradisposition untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass die Ballaststoff-Supplementation einen statistisch
signifikanten Einfluss auf den postprandialen Blutzuckeranstieg nach Konsum der
Testmahlzeit bei Frauen mit einem BMI bis zu 29,99 kg/m? aufweist (t = -9,80; SD
= 18,99; einseitiges p = 0,011; zweiseitiges p = 0,021), bei Frauen mit einem BMI
ab 30 kg/m? werden zwar niedrigere Anstiege, aber keine statistische Signifikanz (t
=-6,47;, SD = 25,16, einseitiges p = 0,17; zweiseitiges p = 0,34) verzeichnet.

Auch die Analyse der EffektgroRRe ergibt mit d = -0,26 einen schwach ausgepragten
Effekt.
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t-Test fiir verbundene Stichproben fiir ,postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne

Intervention“ bei Studienteilnehmerinnen mit BMI bis 29,99 kg/m2

Differenz BZ-Wert Niichtern und Mittelwert Standard- Einseitiger p- Zweiseitiger p-
postprandial bei Intervention - Differenz Abweichung Wert Wert
BZ-Wert Niichtern und postprandial ohne -9,80 18,99 0,011 0,021
Intervention

Absolute Daten zu ,,postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne Intervention* bei
Studienteilnehmerinnen mit BMI bis 29,99 kg/m2

Mittelwert Standardabweichung
Differenz BZ-Wert Nichtern und 34,26 29,01
postprandial bei Intervention
Differenz BZ-Wert Nichtern und 44,09 22,50

postprandial ohne Intervention

Tabelle 18: t-Test fiir verbundene Stichproben und absolute Daten zu "postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne
Intervention“ bei Studienteilnehmerinnen mit BMI bis 29,99 kg/m’

Eine Studie aus dem Jahr 2021 untersuchte die Auswirkung einer taglichen Gabe
von 180g Heidelbeeren und 12g l6slichen Ballaststoffen Uber 18 Wochen bei
mehrgewichtigen Frauen mit dem Risiko eines Gestationsdiabetes. Durch die
Intervention zeigten sich signifikant niedrigere Blutzuckerwerte im Rahmen des
Glukose-Challenge-Tests (GCT), zusatzlich wurde eine signifikant niedrigere
maternale Gewichtszunahme sowie ein signifikant niedrigeres CRP beobachtet
(58). Ein Systematic Review aus dem Jahr 2022 kam zu dem Schluss, dass eine
Gabe von ldslichen Ballaststoffen Uber einen Zeitraum von 12 Wochen bei
mehrgewichtigen und adiposen Menschen mit einer signifikanten Reduktion des
Nuchternblutzuckers, der Insulinresistenz (HOMA-IR), des BMI, Taillenumfangs und
insgesamt einer signifikant hdheren Gewichtsabnahme einhergeht (56).

Die Teilnehmerinnen der Studie DiFIGDM weisen einen BMI von 20,6 — 35,6 kg/m?
auf, wobei 23 Personen einen BMI < 29,99 kg/m? und 15 Personen einen BMI von
mindestens 30 kg/m? haben. Mehrgewicht und Adipositas sind oft mit einer zu
hohen Energieaufnahme verbunden, die die Insulinproduktion der Betazellen sowie
die Insulinsignalwege beeinflussen kann. Zudem sind Adipositas und
Gestationsdiabetes bzw. Diabetes mellitus Typ 2 mit einer erhdhten Ausschuttung
pro-inflammatorischer Zytokine verbunden, die sowohl Insulinwirkung als auch
Insulinfreisetzung aus den Betazellen des Pankreas beeintrachtigen kdonnen (3).
Diese Pathophysiologie kann ein Grund daflr sein, dass der Einfluss der
Ballaststoffsupplementation bei Frauen mit einem BMI von mindestens 30 kg/m?
statistisch nicht signifikant war und insgesamt lediglich ein schwacher Effekt vorlag.

Eine Erhéhung der Ballaststoffaufnahme wird bei vorliegender Insulinresistenz mit
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einer Reduktion der Absorptionsgeschwindigkeit von Kohlenhydraten und somit
einer Regulation der Hormonspiegel in der postprandialen Phase in Verbindung
gebracht (118).

7.5 Ballaststoffe und maternales Alter

Das maternale Alter gilt als Risikofaktor hinsichtlich der Entwicklung eines
Gestationsdiabetes. Zurzeit gibt es noch keine zuverlassigen Daten, ab welcher
Altersgrenze ein erhodhtes Diabetesrisiko vorliegt, die Angaben schwanken
zwischen > 25. Lebensjahr und > 35. Lebensjahr (4), das Risiko scheint aber mit
steigendem Alter stetig zuzunehmen (119).

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte ein statistisch hochst signifikanter Effekt
der Supplementation mit Ballaststoffen aus Guar bei Frauen unter dem 35.
Lebensjahr verzeichnet werden (t = -10,28; SD = 19,75; einseitiges p = 0,007;
zweiseitiges p = 0,015). Bei Frauen dieser Altersklasse lag nach Intervention ein
signifikant niedrigerer Blutzuckeranstieg (M = 39,24; SD = 23,28, n=25) als unter
Kontrollbedingungen (M = 49,562, SD = 20,80, n=25) vor, die Effektstarke d = -0,53

entspricht einem starken Effekt.

t-Test fiir verbundene Stichproben fiir ,,postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne

Intervention“ bei Studienteilnehmerinnen unter dem 35. Lebensjahr

Differenz BZ-Wert Niichtern und Mittelwert Standard- Einseitiger p- Zweiseitiger p-
postprandial bei Intervention - Differenz Abweichung Wert Wert
BZ-Wert Niichtern und postprandial ohne -10,28 19,75 0,007 0,015
Intervention

Absolute Daten zu ,,postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne Intervention* bei

Studienteilnehmerinnen unter dem 35. Lebensjahr

Mittelwert Standardabweichung
Differenz BZ-Wert Nichtern und 39,24 23,28
postprandial bei Intervention
Differenz BZ-Wert Nichtern und 49,52 20,80

postprandial ohne Intervention

Tabelle 19: t-Test fiir verbundene Stichproben und absolute Daten zu "postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne
Intervention" bei Studienteilnehmerinnen unter dem 35. Lebensjahr

Bei Frauen ab dem 35. Lebensjahr liegt kein signifikanter Effekt der Intervention auf
den Blutzuckeranstieg (t = -5,08; SD = 24,96; einseitiges p = 0,24, zweiseitiges p =
0,48) vor, wobei aber auch in dieser Altersgruppe im Mittel ein niedrigerer

Blutzuckeranstieg (M = 33,317; SD = 34,83; n=13) nach Intervention verglichen zur
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Kontrollbedingung (M = 38,38, SD = 23,92; n=13) gegeben ist, allerdings liegt mit d
=-0,20 ein schwacher Effekt vor.

2023 wurde im Rahmen eines RCT untersucht, ob eine Supplementation mit 19,56g
Ballaststoffen taglich das Risiko eines Gestationsdiabetes bei schwangeren
chinesischen Frauen ab dem 35. Lebensjahr reduzieren kann. Die
Interventionsgruppe nahm  taglich 19,56g Ballaststoffe ab der 20.
Schwangerschaftswoche bis zur 24.+6 Schwangerschaftswoche zu sich, wahrend
die Kontrollgruppe einer standardmafligen Schwangerschaftsversorgung folgte. In
der Studie konnte zwar kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Inzidenz eines
Gestationsdiabetes festgestellt werden, die Interventionsgruppe konsumierte aber
im Mittel signifikant weniger Kohlenhydrate, weiters lag eine Verbesserung der
Glukosetoleranz, eine niedrigere Gewichtszunahme im Interventionszeitraum und

eine verbesserte Frihgeburtenrate vor (120).

Die Teilnehmerinnen der Studie DiFiGDM waren im Mittel 33,4 Jahre alt, wobei das
Alter zwischen 22 und 42 Jahren variierte. Insgesamt waren 25 Frauen unter dem
35. Lebensjahr und 13 Frauen mindestens 35 Jahre alt oder alter. Das breite
Altersspektrum der Studienteilnehmerinnen sowie die geringe Fallzahl der Frauen
ab dem 35. Lebensjahr konnten eine Erklarung fur den nicht signifikanten
Unterschied der Intervention sein, zudem waren Schwangerschaftswoche, BMI und
familiare Pradisposition in den Altersgruppen unterschiedlich vertreten.
Grundsatzlich scheinen Insulinresistenz und Alter durch eine altersbedingte
Abnahme der peripheren Insulinresistenz zusammenzuhangen, das Risiko fur die
Entwicklung einer gestorten Glukosetoleranz oder einer diabetischen Erkrankung
steigt mit zunehmendem Alter (121,122). Eine Querschnittsstudie aus China stellte
auch eine negative Assoziation zwischen dem spaten Einsetzen der Menarche (18
Jahre oder alter) verglichen mit einem Einsetzen mit dem 13. Lebensjahr und der

Pravalenz von Diabetes mellitus Typ 2 fest (123).
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7.6 Ballaststoffe und familidre Pradisposition

In der vorliegenden Studie wurde aullerdem untersucht, ob die
Ballaststoffsupplementation mit 10g I6slichen Ballaststoffen aus Guar zu einem
signifikant niedrigeren Blutzuckeranstieg fuhrt, wenn die familiare diabetische
Pradisposition bertcksichtigt wird. Beim Vorliegen einer familiaren Pradisposition
zeigt sich ein niedrigerer Blutzuckeranstieg nach Intervention (M = 45,42; SD =
34,60; n=12) verglichen zum Blutzuckeranstieg ohne Intervention (M = 51,33; SD =
22,66, n=12), allerdings ist der Unterschied nicht statistisch signifikant (t =-5,92; SD
= 27,29; einseitiges p = 0,23; zweiseitiges p = 0,47). Die Effektstarke nach Cohen
liegt bei d = -0,22 und entspricht einem schwachen Effekt.

Liegt eine negative Familienanamnese vor, ist ein statistisch héchst signifikanter
Effekt der Intervention auf den Blutzuckeranstieg (t = -9,69; SD = 18,54, einseitiges
p = 0,007; zweiseitiges p = 0,013) zu verzeichnen. Bei Intervention zeigt sich ein
signifikant niedrigerer Blutzuckeranstieg (M = 33,42; SD = 23,26, n=26) als unter
Kontrollbedingungen (M = 43,12; SD = 22,01; n=26), zudem liegt die Effektstarke

bei d =-0,52 und weist auf einen starken Effekt hin.

t-Test fiir verbundene Stichproben fiir ,,postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne

Intervention“ bei Studienteilnehmerinnen mit negativer familidrer Pradisposition

Differenz BZ-Wert Niichtern und Mittelwert Standard- Einseitiger p- Zweiseitiger p-
postprandial bei Intervention - Differenz Abweichung Wert Wert
BZ-Wert Niichtern und postprandial ohne -9,69 18,54 0,007 0,013
Intervention

Absolute Daten zu ,,postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne Intervention* bei

Studienteilnehmerinnen mit negativer familidrer Pradisposition

Mittelwert Standardabweichung
Differenz BZ-Wert Nichtern und 33,42 23,26
postprandial bei Intervention
Differenz BZ-Wert Nichtern und 43,12 22,01

postprandial ohne Intervention

Tabelle 20: t-Test fiir verbundene Stichproben und absolute Daten zu "postprandialer Blutzuckeranstieg mit bzw. ohne
Intervention" bei Studienteilnehmerinnen ohne familidrer Prdidisposition

Das Risiko, im Laufe des Lebens an Diabetes zu erkranken ist bereits bei
Menschen, die nur einen Verwandten ersten Grades mit Diabetes mellitus Typ 2
haben, erhoht (124). Sowohl Diabetes mellitus Typ 2 als auch Gestationsdiabetes
haben genetische Faktoren. Hepatozyten-Nuklearfaktor 1 Homeobox A (HNF1a)

tritt in den Beta-Zellen der Bauchspeicheldrise, in der Leber, im Darm und anderen
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Organen auf. Mutationen dieses Gens koénnen das Entstehen eines
Gestationsdiabetes oder Diabetes mellitus Typ 2 beglnstigen, andere
Einzelnukleoid-Polymorphismen werden mit der Entstehung eines MODY-3
Diabetes in Verbindung gebracht (125). Zu den Risikofaktoren fur
Gestationsdiabetes zahlen neben einer familiaren Pradisposition auch ein
Gestationsdiabetes in einer vorhergegangenen Schwangerschaft, eine genetische
Veranlagung fur Diabetes sowie das Vorliegen einer Insulinresistenz bedingt durch
Ubergewicht und Adipositas (126). In der oben genannten Subgruppenanalyse
wurde lediglich der Interventionseffekt bei Vorliegen einer Pradisposition
untersucht. Andere Faktoren, die die glykdmische Kontrolle beeinflussen (BMI,
Alter, Schwangerschaftswoche), konnten in dieser Testung nicht eliminiert werden,
was eine Erklarung fir den geringen Effekt der Intervention bei bestehender
Pradisposition sein kann. Zudem muss auch in dieser Analyse die geringe Fallzahl
mit n=12 (positive FA) bzw. n=26 (negative FA) und der Unterschied beider

Gruppengrof3en angefuhrt werden.

7.7 Einbezug von Kovariaten

Um alle zusatzlichen Kovariaten wie Alter, BMI, familiare Pradisposition,
Schwangerschaftswoche und sportliche Betatigung in die Analyse miteinbeziehen
zu kénnen, wurde zusatzlich eine Mixed Models ANOVA durchgefuhrt. Da es sich
bei der vorliegenden Arbeit um eine Masterarbeit und Teilauswertung einer
laufenden Studie handelt, konnten keine weiteren Modelle aufgestellt und analysiert
werden ohne die aufgrund der Fallzahl festgelegte Bedingung einer Mindestanzahl
von n=5 pro Faktorkombination zu erfullen.

In der Mixed Models ANOVA konnte unter Einbezug aller oben genannten
Kovariaten kein statistisch signifikanter Einfluss der Ballaststoffsupplementation auf
den Blutzuckeranstieg nach Konsum der Testmahlzeit festgestellt werden.

Es zeigen sich weder signifikante Effekte fur die Blutzucker-Veranderung bei
Intervention (F (1;30) = 0,83; einseitiges p = 0,18; zweiseitiges p = 0,37, partielles
eta? = 0,027), Intervention und Alter (F (1,30) = 0,5; einseitiges p = 0,24,
zweiseitiges p = 0,49, partielles eta? = 0,016), Intervention und BMI (F (1,30) = 0,26;
einseitiges p = 0,31; zweiseitiges p = 0,61, partielles eta? = 0,009), Intervention und

Sport/Woche (F (1;30) = 0,24; einseitiges p = 0,39; zweiseitiges p = 0,788, partielles
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eta? = 0,016), Intervention und Familienanamnese (F (1;30) = 0,000; einseitiges p
= 0,45; zweiseitiges p = 0,906, partielles eta? = 0,000) oder Intervention und
Sport/Woche und Familienanamnese (F (1;,30) = 0,281; einseitiges p = 0,38;
zweiseitiges p = 0,757, partielles eta? = 0,018). Grund fir die fehlende Signifikanz
kann wiederum die geringe Fallzahl sein, die durch die vorliegende Untersuchung
einer Teilauswertung von n=38 zustande gekommen ist. Mittels G-Power wurde
eine notige Fallzahl von n=68 berechnet, um eine statistische Signifikanz ermitteln
zu konnen. Dasselbe Modell der Mixed Models ANOVA wird nach Erreichen der

Fallzahl von n=68 wiederholt und hinsichtlich einer Signifikanz Gberpruft.

In einem weiteren Mixed Models ANOVA-Modell wurde der Effekt der Intervention
bei Insulinetablierung im Studienzeitraum bzw. Insulingabe an Studientag eins
und/oder Studientag zwei untersucht. Bei Durchfuhrung dieses Modells konnte nicht
sichergestellt werden, dass eine Mindestanzahl von n=5 erflllt wird — da derselbe
Effekt aber in t-Tests mit verbundenen Stichproben Uberpraft wurde, wurde dieselbe
Fragestellung auch in einem anderen Modell Uberpruft.

Auch bei Analyse durch eine Mixed Models ANOVA zeigt sich ein signifikanter
Haupteffekt flr die Blutzuckerveranderung bei Intervention (F(1;36)=4,599;
einseitiges p = 0,02; zweiseitiges p = 0,039, part. eta? = 0,113) mit einem mittleren
Effekt, es liegt aber auch in diesem Modell kein signifikanter Effekt fur die
Blutzuckerveranderung  bei Intervention und einer Insulinetablierung
(F(1;36)=0,087; einseitiges p = 0,39; zweiseitiges p = 0,770, part. eta? = 0,002) vor.
Die Analyse bezogen auf Insulingabe an Studientag eins liefert ebenfalls
vergleichbare Ergebnisse mit den Testergebnissen derselben Fragestellungen
mittel t-Test: es wird ein hochst signifikanter Haupteffekt fur die
Blutzuckerveranderung bei Intervention (F(1;36)=5,837; einseitiges p = 0,01;
zweiseitiges p = 0,021, part. eta? = 0,140) mit einem mittleren Effekt festgestellt,
wenn kein Insulin an Studientag eins verabreicht wird. Es liegt kein signifikanter
Effekt fur die Blutzuckerveranderung bei Intervention und einer Insulingabe an
Studientag eins (F(1,;36)=0,687; einseitiges p = 0,21; zweiseitiges p = 0,413, part.
eta? =0,019) vor.

Bei Analyse einer Insulingabe an Studientag zwei zeigt sich wieder ein signifikanter
Haupteffekt flr die Blutzuckerveranderung bei Intervention (F(1;36)=4,599;
einseitiges p = 0,02; zweiseitiges p = 0,039, part. eta? = 0,113) mit einer kleinen bis
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mittleren Effektstarke, wenn kein Insulin verabreicht wird. Bei Insulingabe an
Studientag zwei liegt kein statistisch signifikanter Effekt der Intervention
(F(1;36)=0,087; einseitiges p = 0,385; zweiseitiges p = 0,770, part. eta? = 0,002)
vor.

Die Interpretation dieser Mixed Models ANOVA muss ebenfalls wieder unter
Berucksichtigung der geringen Fallzahl, bedingt durch die Teilauswertung, erfolgen.
Auch dieses Modell wird nach Erreichen der berechneten Fallzahl von n=68

wiederholt.

7.8 Ballaststoffe und Effekt auf postprandiale Blutzuckerwerte

Neben der Untersuchung des Einflusses der Ballaststoffsupplementation auf die
Hohe des Blutzuckeranstieges wurde auch der Interventionseffekt auf die
postprandialen Blutzuckerwerte analysiert. Die Analyse mittels t-Test bei
verbundenen Stichproben ergab hierbei keinen statistisch signifikanten Effekt. Auch
im Rahmen dieser Untersuchung konnten niedrigere postprandiale

Blutzuckerwerte, jedoch keine statistische Signifikanz beobachtet werden.

Minimum Maximum Mittelwert Standard-
Abweichung
BZ-Wert 77 110 91,63 7,31
nuchtern
Intervention BZ-Wert 1h pp 75 183 130,24 27,34
Testmahlzeit
BZ-Wert 63 108 89,18 9,31
nichtern
Kontrolle BZ-Wert 1h pp 83 187 134,24 24,47

Testmahlzeit

Tabelle 21: Blutzuckerwerte niichtern und postprandial bei Intervention und Kontrollbedingung

Bei Interpretation dieser Untersuchungsergebnisse muss aber angefuhrt werden,
dass kein vergleichbares Niveau der Blutzuckerwerte gegeben ist — eine
Vergleichbarkeit ist daher klinisch nicht gegeben.

Aus diesem Grund wurden die oben genannten Subgruppenanalysen
ausschlieBlich mit der Differenz zwischen Nuchternblutzuckerwert und
postprandialem Blutzuckerwert durchgefihrt und der Effekt auf die Hohe des

postprandialen Blutzuckeranstiegs untersucht.
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Um mogliche Zusammenhange zwischen den Blutzuckeranstiegen nach
Intervention und BMI, HbA1c und Alter untersuchen zu kdénnen, wurden
Korrelationstests nach  Pearson und als Robustheitsanalyse eine
Korrelationsprufung nach Spearman-Rho durchgeflhrt.

In allen Untersuchungen konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Blutzuckeranstieg nach Konsum einer Ballaststoffsupplementation
mit 10g teilhydrolisiertem Guarkernmehl und BMI (zweiseitiges p= 0,19), HbA1c
(zweiseitiges p= 0,26) oder Alter (zweiseitiges p= 0,99) festgestellt werden. Die

Korrelationsanalysen werden nach Erreichen einer Fallzahl von n=68 wiederholt.

7.9 Starken der Studie

Die Studie DiFiGDM ist die erste Studie, die eine Ballaststoffsupplementation in
Form von Optifibore© und die damit verbundenen Auswirkungen auf den
postprandialen Blutzuckeranstieg bei Gestationsdiabetes untersucht. Optifibre®© ist
als Lebensmittel fir besondere medizinische Zwecke in Osterreich zugelassen und
in vielen Kliniken in Verwendung. Das Produkt besteht aus hydrolisiertem
Guarkernmehl (PHGG), ist geschmacks- und geruchsneutral und erfordert durch die
nicht quellende Eigenschaft keinen zusatzlichen Flussigkeitskonsum. Optifibre®© ist
fur Schwangere, Stillende und Kinder ab dem 3. Lebensjahr zugelassen. Eine
tagliche Zufuhr von 15g Optifibore© wird ganzlich fermentiert und fihrt zu einem
Anstieg von Butyrat und anderen kurzkettigen Fettsauren (127).

In einem laufenden RCT aus dem Jahr 2022 wird zurzeit untersucht, ob der Zusatz
von 16g resistenter Starke zu einer Verbesserung der Blutzuckerwerte und
Darmdysbiose bei Frauen mit Gestationsdiabetes beitragt. Die Autoren vermuten
eine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle durch die Bildung kurzkettiger
Fettsauren (128). Ein Artikel aus demselben Jahr sieht ebenso einen
Zusammenhang zwischen der Bildung kurzkettiger Fettsauren (SCFAs) aus
Nahrungsfasern und mdutterlich-neonatalen klinischen Parametern bei Frauen mit
Gestationsdiabetes, wobei die physiologischen Zusammenhange momentan noch
unklar zu sein scheinen. Sowohl Acetat, als auch Butyrat und Propionat waren
wahrend des zweiten und dritten Trimesters bei Frauen mit gestorter
Glukosetoleranz erniedrigt. Ausgehend von dem verminderten Spiegel an SCAFs

zeigten sich verstarkte Entzindungsreaktionen und eine gesteigerte Glykolyse bei
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Frauen mit Gestationsdiabetes. Butyrat war in der Korrelationsanalyse negativ mit
dem BMI und der wdchentlichen Gewichtszunahme vor der Gestationsdiabetes-
Diagnose, aber positiv mit dem Gesamtcholesterinwert und LDL-Cholesterinwerten
in allen Schwangerschaften korreliert. Die maternalen Acetat-, Butyrat- und
Propionat-Spiegel scheinen zudem einen Einfluss auf die Plazentafunktion und
fetale Entwicklung zu haben, weswegen die Autoren therapeutisches Potential Uber

die Beeinflussung von SCAFs bei Frauen mit Gestationsdiabetes sehen (129).

Eine weitere Starke der Studie stellt die Ernahrungs- und Diabetesschulung aller
Patientinnen mit Gestationsdiabetes dar. Unabhangig ob die Frauen an der Studie
teilnahmen oder nicht wurde eine ausfuhrliche Schulung nach Diagnosestellung
durchgefuhrt. Im Rahmen der Ernahrungsschulung wurden die Grundlagen einer
diabetesgerechten Ernahrung mit Fokus auf Kohlenhydratauswahl, -menge und -
qualitat durchgefihrt. Alle Patientinnen hatten zu jedem Zeitpunkt die Mdglichkeit,
bei Fragen entweder die Studiendiaetologin, den Diabetesberater oder den
diensthabenden Oberarzt der Stoffwechselambulanz am LK Maodling zu
kontaktieren. 2022 konnte in einem systematischen Review gezeigt werden, dass
durch gute Aufklarung und Schulung von Frauen mit Gestationsdiabetes
Selbstmanagement und Selbstwirksamkeit im Umgang mit der Diagnose trotz
psychologischer Hurden erreicht werden kann. Zusatzlich empfanden die Frauen
durch die Diagnose ein erhdhtes Verantwortungsbewusstsein bezogen auf ihre
Ernahrung (130).

7.10Limitationen der Studie

Limitation hinsichtlich der vorliegenden Studie sind insofern gegeben, als dass,
bedingt durch eine Teilauswertung, die Analysen mit einer kleineren Fallzahl als
berechnet durchgefuhrt werden mussten. Um eine statistisch signifikante
Beantwortung der Forschungsfrage gewahrleisten zu kdnnen, ist eine Fallzahl von
mindestens 68 Teilnehmerinnen erforderlich. Weiteres muss angemerkt werden,
dass die Rekrutierung fur die Studie DiFIGDM durch die Covid-19-Pandemie
erschwert wurde. Bedingt durch die Vorschriften, 6ffentliche Gesundheitsanstalten
betreffend, musste wahrend der Pandemie die Stoffwechselambulanz mehrmals

geschlossen werden, was den bendtigten Zeitraum zur Erreichung der berechneten
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Fallzahl verlangerte. Bei Planung einer weiteren Studie wirde zudem kein Cross-
Over-Konzept, sondern eine Trennung von Interventions- und Kontroligruppe
erfolgen, um den Effekt einer Ballaststoffsupplementation Gber einen langeren
Zeitraum beobachten und mit einer Kontrollgruppe vergleichen zu kdnnen.

Eine Limitation der Studie ist auch insofern gegeben, als dass die
Studiendurchfihrung nicht seitens der Studiendiaetologin oder des Prufarztes
uberwacht werden konnte. Die Durchfuhrung zuhause stellte einen grofR3en
Motivations- und Compliancefaktor bei der Entscheidung zur Teilnahme dar, geht
aber unweigerlich mit dem Vertrauen zur richtigen Durchfihrung der beiden
Studientage durch die Teilnehmerinnen einher. Weiteres muss angefuhrt werden,
dass der Tagesablauf beider Studientage nicht durch das Studienteam Uberprufbar
war. Einflussfaktoren wie Stress, korperliche Bewegung oder Anstrengung und
zeitliche Unterschiede in Konsum der Mahlzeit konnten unsererseits nicht
kontrolliert werden. Die Teilnehmerinnen wurden hinsichtlich eines identen
Tagesablaufs aufgeklart und darum gebeten, so wenig Unterschiede wie moglich
im Ablauf beider Tage zu haben.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine offene Studie, da eine
Studiendurchfihrung im verblindeten Design aus finanziellen und organisatorischen
Grinden nicht moglich war. Es kann insofern ein Bias durch das Wissen um

Interventions- und Kontrolltag gegeben sein.

Als Limitation kann in der Retrospektive auch die Auswahl der standardisierten
Testmahlzeit genannt werden. Um den Teilnehmerinnen eine Durchfihrung zu
Hause zu ermdglichen, war die Festlegung einer absolut vergleichbaren
Testmahlzeit an Interventions- und Kontrolltag nétig. Der Resource Getreidebrei©
erfillt durch die mdgliche Ausgabe in verschlossenen Portionspackungen diese
Anforderung. Durch die sehr feine, breiige Konsistenz fielen wahrend der
Studiendurchfihrung aber tendenziell hGhere Blutzuckerwerte nach Konsum der
Testmahlzeit, unabhangig von Intervention oder Kontrolle, auf. Im Rahmen einer
erneuten Studie wirde die Wahl einer standardisierten Testmahlzeit auf ein
ballaststoffreicheres Produkt oder eine ballaststoffreichere

Mahlzeitenzusammenstellung fallen.
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7.11Publikation

Die Studie DiFIiGDM wird am Landesklinikum Maodling fortgefuhrt, bis die
erforderliche Teilnehmerinnenanzahl von n=68 erreicht ist. Eine Publikation der
Gesamtstudienergebnisse ist geplant.

Als mogliche Journals, die die Studie DiFIGDM publizieren konnten, wurden im
Vorfeld die ,Wiener klinische Wochenschrift sowie ,Primary Care Diabetes” in
Betracht gezogen. Zudem ist eine Prasentation der Studienergebnisse im Rahmen
der Tagung der Osterreichischen Diabetesgesellschaft (ODG) 2024 angedacht.
Eine Publikation der vorliegenden Masterarbeit und Teilauswertung der Studie
DiFiGDM ist ebenfalls geplant, der Abstract der vorliegenden Teilauswertung wird
fiir die 51. Jahrestagung der ODG eingereicht.

Die Studie DiFIiGDM wird auf ClinicalTrials.gov registriert.
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8 Conclusio

Die Teilauswertung der Studie DiFiGDM konnte zeigen, dass eine Supplementation
mit I6slichen Ballaststoffen einen signifikanten Einfluss auf den postprandialen
Blutzuckeranstieg von Frauen mit Gestationsdiabetes nach Konsum einer
Testmahlzeit hat. Durch die Beigabe von 10g l6slichen Ballaststoffen aus
teilhydrolisiertem Guarkernmehl (PHGG) in Form eines Lebensmittels flr
besondere medizinische Zwecke (Optifibore®) zu einem standardisierten
Getreidebrei (Resource Getreidebreie®) wurde ein signifikant niedrigerer
Blutzuckeranstieg  verglichen zum  Konsum der Testmahlzeit ohne
Ballaststoffzugabe verzeichnet. Der Effekt der Supplementation entspricht dabei
einer mittleren Effektstarke.

Ein statistisch signifikant niedrigerer Blutzuckeranstieg nach der Gabe von I6slichen
Ballaststoffen konnte zudem in durchgefiuihrten Subgruppenanalysen bei Frauen mit
einem BMI bis 29,9kg/m?, Frauen unter dem 35. Lebensjahr, Frauen mit negativer
familiarer Pradisposition und Frauen ohne Insulintherapie nachgewiesen werden.
Grundsatzlich wurden in allen Subgruppenanalysen durch die Ballaststoff-
Supplementation niedrigere postprandiale Blutzuckeranstiege beobachtet, auch
wenn der Unterschied bei Frauen mit einem BMI ab 30 kg/m?, Frauen ab dem 35.
Lebensjahr oder Frauen mit positiver familiarer diabetischer Pradisposition nicht
signifikant war. Wurde im Studienzeitraum Insulin etabliert bzw. an Studientag eins
und/oder Studientag zwei Insulin verabreicht, wurden auch in diesem Fall niedrigere
Blutzuckeranstiege beobachtet — allerdings ohne statistische Signifikanz.

Bei Interpretation dieser Studienergebnisse muss festgehalten werden, dass es sich
bei der vorliegenden Arbeit um eine Teilauswertung handelt, in der nicht die
vollstandige, vorab berechnete Teilnehmerinnen-Anzahl ausgewertet werden
konnte. Wir erwarten auch in den vorgenommen Subgruppenanalysen nach
Erreichen der vollen Study-Power und Verfugbarkeit einer hdheren Datenmenge
eine hohere Anzahl signifikanter Effekte.

Bezugnehmend auf das Vorliegen einer Teilauswertung muss dennoch
hervorgehoben werden, dass ein statistisch signifikant niedriger postprandialer
Blutzuckeranstieg bei Frauen mit Gestationsdiabetes durch die Supplementation
von 10g Optifibre© gegeben ist und die Ballaststoffsupplementation, wie erwartet,
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einen mittelgrof3en Effekt auf den Glukoseanstieg nach der Testmahlzeit zu haben

scheint.

Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass |0sliche Ballaststoffe eine weitere
Therapieoption im Rahmen der ernahrungsmedizinischen Betreuung eines
Schwangerschaftsdiabetes sein kénnen.

Vor allem bei gastrointestinalen Beschwerden oder Unvertraglichkeiten, die einen
Verzehr von ballaststoffreichen Lebensmitteln erschweren bzw. unmadglich machen,
konnen Ballaststoffpraparate wie Optifibre© zur Ballaststoffanreicherung einer
Mahlzeit und einer besseren Blutzuckerkontrolle beitragen.

Hervorzuheben sind zudem die einfache Dosierbarkeit und Handhabung eines
|6slichen Ballaststoffpraparats wie Optifibre©, das eine regelmalige, selbststandige
Anwendung zuhause begunstigt.

Optifibre®© ist fir den Konsum in der Schwangerschaft und Stillzeit zugelassen und
kann daher als sichere Alternative einer Ballaststoffanreicherung auch in dieser
Lebensphase empfohlen und eingesetzt werden.

Zurzeit fehlen noch klinische Daten, die ein ldsliches Ballaststoffpraparat wie
Optifibre© standardmaflig als Therapieoption bei diabetischen Erkrankungen
verankern konnen, bezugnehmend auf eine Verbesserung der glykamischen
Kontrolle kann speziell fur Optifibore© aufgrund der derzeitigen Datenlage noch
keine definitive Mengenempfehlung ausgesprochen werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen auf, dass weitere Untersuchungen
und Studien nétig sind, um die erndhrungsmedizinischen Therapieoptionen bei
diabetischen Erkrankungen um eine konkrete Empfehlung bezuglich einer
Supplementation I6slicher Ballaststoffe erweitern zu kdnnen.

Eine Weiterfuhrung der Studie DiFiGDM in der Stoffwechselambulanz des
Landesklinikums Modling ist geplant, bis die errechnete Fallzahl von n=68 erreicht
wurde und ebendiese Anzahl an Daten vorliegt. In einer erneuten statistischen
Analyse werden alle vorgenommenen Testungen wiederholt und hinsichtlich ihrer
Signifikanz und Effektstarke geprift. Die Ergebnisse dieser Gesamtauswertung
werden weiter Aufschluss Uber den Effekt einer Supplementation I[Gslicher
Ballaststoffe mittels Optifibre© geben.
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In einer Folgestudie soll weiters der Effekt einer Ballaststoffsupplementation von
15g loéslichen Ballaststoffen aus Guar als Spatmahlzeit auf HbA1c,
Nuchternblutzuckerwerte, postprandiale Blutzuckerwerte und AGEs bei Menschen
mit Diabetes mellitus Typ 2 untersucht werden.

Die Durchfiihrung dieser Folgestudie soll zur Ubertragbarkeit der vorliegenden
Studienergebnisse auf ein breiteres Patient*innenspektrum beitragen und den
Effekt einer langerfristigen Ballaststoffsupplementation auf die glykamische
Kontrolle beleuchten.

Insgesamt sind weitere Studien mit gelisteten und in den Kliniken verfugbaren
Ballaststoffpraparaten in  unterschiedlicher Dosierung und langfristigen
Verabreichungsdauer nétig, um eine Aussage bezuglich Dosierung, Zeitraum der
Anwendung und Langzeit-Veranderungen hinsichtlich des HbA1c, der

postprandialen Blutzuckerwerten und Nuchternblutzuckerwerte treffen zu kdnnen.

Die vorliegenden Ergebnisse der Teilauswertung der Studie DiFiGDM lassen auf
einen deutlichen Effekt einer l6slichen Ballaststoffsupplementation auf den
postprandialen Blutzuckeranstieg bei Gestationsdiabetes schlieBen und das
Potential einer Supplementation leicht vertraglicher, gut dosierbarer I6slicher
Ballaststoffe als Erganzung zur ernahrungsmedizinischen Therapie von

Patient*innen mit Diabetes mellitus erahnen.
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10 Anhang
10.1 Studienprotokoll

Studienprotokoll

Fuhrt eine Supplementation von Ioslichen
Ballaststoffen zu einem niedrigeren postprandialen
Blutzuckerwert bei Frauen mit Gestationsdiabetes
verglichen zu keiner Supplementation nach einem
standardisierten Fruhstuck?

DiFiGDM

Eine randomisierte, kontrollierte, offene, prospektive, monozentrisch
klinische Cross-Over Pilotstudie am Landesklinikum Madling

Version 4.1, 02.01.2023

Autor/in: Eva-Maria Marchard, BSc, Diaetologin

Sponsor: Prim. Dr. Polys Polydorou
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Prifplancode des Sponsors: DiFiGDM
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Verzeichnis der Abkilirzungen

CRF Case Report Form

DACH Deutschland, Osterreich, Schweiz

GDM Gestationsdiabetes

OGTT Oraler Glukose-Toleranz-Test

ETH Ernahrungstherapie

STW Stoffwechsel

LK Landesklinikum

OA Oberarzt

DF Dietary Fiber

BST Ballaststoffe

AGEs Advanced Glycation Endproducts

HbA1c Hamoglobin A1c

DM2 Diabetes mellitus Typ 2

DM1 Diabetes mellitus Typ 1

Gl Glykamischer Index

GL Glykamische Last

LGI-Diet Ernahrung mit geringem glykamischen
Index

LGL-Diet E;r::ihrung mit niedriger glykamischer

PDX Polydextrose
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AUC Area under the curve

UHV-HPMC Hydroxypropyl_r_nethylzellulose mit sehr
hoher Viskositat

RCT Randomized Controlled Trial

GLP1 Peptidhormon Glucagon-like Peptide 1

LDL Low Density Lipoprotein

HDL High Density Lipoprotein

TGL Triglyceride

PHGG Partially Hydrolyzed Guar Gum

Covid-19 SARS-CoV-2

Bi Systematische Fehler in klinischen

ias )

Studien
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Synopsis

Sponsor Prim. Dr. Polys Polydorou
Fuhrt eine Supplementation von I6slichen Ballaststoffen zu
einem niedrigeren postprandialen Blutzuckerwert bei Frauen
mit Gestationsdiabetes verglichen zu keiner Supplementation
Titel

nach einem standardisierten Frihstick?
Eine randomisierte, kontrollierte, offene, prospektive,
monozentrische klinische Cross-Over Pilotstudie in der

Stoffwechselambulanz des LK Médling.

Kurzbezeichnung

DiFiGDM

Zielpopulation
(oder Indikation)

Frauen mit Gestationsdiabetes

Studiendesign

Randomisierte, kontrollierte, offene, prospektive,

monozentrische klinische Cross-Over Pilotstudie.

Protokoll Version

Version 3.0

Studiendauer
gesamt

12 Monate

Ziele

Untersucht wird der Effekt einer Supplementation von Iéslichen
Ballaststoffen aus Guar in Form eines diatetischen
Lebensmittels fur besondere medizinische Zwecke (Optifibre®©)
auf den postprandialen Glukosewert von Frauen mit
Gestationsdiabetes, nachdem eine standardisierte Testmahlzeit
(Resource Getreidebrei©) mit oder ohne Supplementation
verzehrt wurde.

Das Ziel dieser Studie ist, zu Uberprufen, ob der Einsatz leicht
vertraglicher l6slicher Ballaststoffe erganzend zur
ernahrungsmedizinischen Therapie des Gestationsdiabetes zu
einer Verbesserung der glykamischen Kontrolle fihren und
somit zukUnftig eine Therapieoption bei diabetischen

Erkrankungen darstellen kénnen.
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Patientenzahl

68 Patientinnen

Zeitplan

Prifungsbezogen

Rekrutierungszeit: laufende Rekrutierung ab Sommer 2022

Uber voraussichtlich 6 Monate

Geplanter Beginn (FPFV): Sommer 2022

Geplantes Ende (LPLV): April 2023

Patientenbezogen

Behandlungsdauer: max. 2 Wochen

Haupteinschluss-
kriterien

Frauen mit der Diagnose GDM durch einen pathologischen
OGTT

Zweites (13. bis 28. Schwangerschaftswoche) und/oder
drittes Trimester (29. bis 40. Schwangerschaftswoche)
Ausreichende Deutschkenntnisse, um Selbstmonitoring
korrekt durchzufuhren

Keine Unvertraglichkeit gegentber standardisierter Mahlzeit
(Getreidebrei) oder BST-Supplement

Keine Begleiterkrankung, die ein spezielles diatetisches

Management nétig macht

Hauptausschluss-

kriterien

Bestehender Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 in der

Schwangerschaft
Erstes Trimenon der Schwangerschaft

Unvertraglichkeit/Kontraindikationen gegenuber

Inhaltsstoffe des Resource Getreidebreis© oder Optifibre©

Unzureichende Sprachkenntnisse, um Selbstmonitoring

durchzufihren

Unzureichende Sprachkenntnisse, um

Studienablauf/Intervention adaquat umzusetzen

Studienablauf

Die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen erfolgt tber den

Vorstellungstermin in der Stoffwechselambulanz des LK
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Maédlings, durchschnittlich kommen 4-6 Patientinnen mit
GDM/Woche zur Erstvorstellung.

Im Rahmen des Erstvorstellungstermins findet standardmafig
eine Diabetes- und Ernahrungsschulung statt, in welcher
folgende standardmallig erhoben werden: Korpergrole,
Kdérpergewicht, BMI, Alter, bisher stattgehabte Zunahme in der
Schwangerschaft, Schwangerschaftswoche,
Vorschwangerschaften inkl. Abfrage einer GDM-Diagnose,
HbA1c.

Sprachkenntnisse werden im Gesprach eruiert und subjektiv
beurteilt.

Unvertraglichkeiten gegentber Optifibre© (1) oder der
Einnahme des Praparats werden ebenfalls vorab erfragt um
eine Entscheidung Uber Ein- oder Ausschluss treffen zu

konnen.

Erfullen Patientinnen die Einschlusskriterien zur
Studienteilnahme, erfolgt im Anschluss an die
Ernahrungsschulung das Aufklarungsgesprach inkl.
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung, sofern die Patientin
teilnehmen mdchte.

Die Studienteilnehmerinnen erhalten danach einen Prifcode,
da die Datenauswertung in pseudonymisierter Form erfolgt.
Die Randomisierung in Kontroll- oder Interventionsgruppe
erfolgt danach mittels EDV- Unterstutzung durch den
,Randomizer‘ der MedUni Graz.

Die teilnehmenden Patientinnen werden in Interventions- oder
Kontrollgruppe zugeteilt, wobei die Studienphase nach einer
eiwochigen Run-In-Phase begonnen wird, in denen die
Teilnehmerinnen das Diabetesselbstmanagement zuhause
uben kénnen.

Nach einer zweitagigen Wash-Out-Phase nach Studientag 1
erfolgt ein Wechsel der beiden Gruppen (Interventionsgruppe
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wird zur Kontrollgruppe und umgekehrt) mit gleichem

standardisierten Ablauf.

Die Schulungen zu GDM erfolgen jeweils Dienstags und
Freitags. Patientinnen, die zum Tagesprofil in unserem
Klinikum vorstellig werden, missen einen pathologischen
OGTT vorweisen, der eingescannt und die elektronische
Patientenakte hinterlegt wird.

Die Blutzuckermessungen werden von den Patientinnen selbst
mit einem Blutzuckermessgerat, das von unserer Ambulanz
bereitgestellt wird, nach einer Einschulung zuhause
vorgenommen. Alle Patientinnen nehmen die Messungen mit
demselben Blutzuckermessgerat vor (Contour© Next One). Die
erste Woche nach Erstschulung wird als ,Run-In-Phase” ohne
Intervention gestaltet, in der die Patientinnen die
Blutzuckermessung sowie die Dokumentation der Werte
zuhause uben und allfallige Fragen geklart werden konnen.

Da die Studie im Cross-Over Design geplant ist, wird jede
Teilnehmerin sowohl Kontroll-, als auch Interventionsphase
durchlaufen.

Der Ablauf gestaltet sich wie folgt: die Teilnehmerin erhalten im
Rahmen des Ersttermins in der Stoffwechselambulanz nach
Einwilligung 2 Portionsbeutel eines standardisierten
Getreidebreis, der das standardisierte Fruhstuck darstellt,
sowie 10g Optifibre®© (entspricht 2 Portionsbeutel).

Bei dem Getreidebrei handelt es sich um 30g eines flr
besondere medizinische Zwecke entwickelten Lebensmittels
(Nestle, Resource Mehrkornfriichtebrei© bzw. 7 Kornbrei®©).

1 Portion Resource Mehrkornfruchtebrei© enthalt (2):

e 112,5 kcal

e 0,39 Fett

e 259 Kohlenhydrate = 2 BE oder 2 2 KE
o Davon Zucker: 3,8g
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e 249 Eiweil}
e 0,6g Ballaststoffe
e Vitamine

e Mineralstoffe

Gemeinsam mit der empfohlenen Menge von 200ml Milch 3,6%

ergibt sich folgende Nahrstoffzusammensetzung:

o 240,5 kcal (= 12 Energie%)
e 7,39 Fett (= 3,4 Energie%)
e 34,6g Kohlenhydrate = 2,9 BE bzw. 3 72 KE (= 7,1
Energie%)
o Davon Zucker: 3,89
e 9g Eiweil} (= 1,9 Energie%)
e (,6g Ballaststoffe
e Vitamine

e Mineralstoffe

Die standardisierte Testmahlzeit entspricht somit den

empfohlenen Kriterien einer Hauptmahlzeit.

In der Kontrollphase essen die Teilnehmerinnen die
Testmahlzeit als Fruhstlcksersatz, nachdem der
Nuchternblutzucker gemessen wurde. 1 Stunde nach dem
Konsum der Mahlzeit wird der postprandiale Blutzuckerwert im
Selbstmonitoring gemessen und dokumentiert.

In der Interventionsphase ersetzen die Teilnehmerinnen
ebenso das Fruhstuck mit der Testmahlzeit, konsumieren aber
zusatzlich 10g Optifibre©, das in die Mahlzeit eingerthrt wird.
Wie in der Kontrollphase erfolgt davor die Messung des
Nuchternblutzuckerwerts und 1 Stunde nach Konsum der
Mabhlzeit die Messung des postprandialen Blutzuckers inkl.
Dokumentation.

Die Aufzeichnung umfasst folgende Parameter:

Nuchternblutzuckerwert und postprandialer Blutzuckerwert
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sowie Zeiterfassung verschiedener Messpunkte (Zeitpunkt
Aufstehen, Zeitpunkt Nuchternblutzuckermessung, Zeitpunkt
Fruhstlcksverzehr, Zeitpunkt postprandiale Messung),
postprandiale Blutzuckerwerte von Mittag- und Abendessen
des Interventions-, sowie Kontrolltags.

Damit keine erforderlichen Daten vergessen werden, wird den
Teilnehmerinnen im Rahmen des Aufklarungsgesprach ein
Dokumentationsblatt mit den erforderlichen Studienparametern

ausgehandigt.

Interventions- und Kontrollphase finden nach einer zweitagigen
Wash-Out-Phase aufeinanderfolgend statt. Die Patientinnen
werden im Rahmen des Aufklarungsgesprach darauf
hingewiesen, dass Mahlzeitenzeitpunkt, Bewegungs- bzw.
Aktivitatslevel und Stressfaktor an beiden Tagen ahnlich,
idealerweise ident sein sollen, um eine Beeinflussung durch

AuRenfaktoren soweit moglich zu vermeiden.

Die Teilnehmerinnen schicken dann die Aufzeichnungen an

difi.gdm@moedling.lknoe.at , eine extra fur die Studie

eingerichtete Mailadresse, zu der ausschlieRlich die zustandige
Studiendiaetologin sowie der Studienarzt Zugriff hat.
Die Daten werden dann pseudonymisiert und mit dem

entsprechenden Prifcode weiterverarbeitet.

Die Intervention an sich dauert pro Teilnehmerin beginnend mit
Erstschulung bis zur Ubermittlung der Daten max. 2 Wochen.
Die Gesamtdauer der Studie ist deutlich langer, da die
Probandinnen-Rekrutierung ein laufender Prozess ist. Vermutet
wird eine Gesamtdauer der Datenerhebung von mindestens 6
Monaten, ausgehend von der Schatzung, dass 3 bis 4
Patientinnen/Woche in die Studie inkludiert und fur die Studie
gewonnen werden kdnnen (entspricht ca. 70% der

Gestationsdiabetikerinnen).
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1.0 Wissenschaftlicher Hintergrund

Gestationsdiabetes betrifft ca. 16,5% der schwangeren Frauen weltweit (3) und ist
definiert als Glukosetoleranzstorung, die erstmals in der Schwangerschaft auftritt
(4) und bedingt ist durch eine Dysfunktion der pankreatischen Betazellen vor dem
Hintergrund einer chronischen Insulinresistenz (3,4). Die Pravalenz des GDM ist in
den letzten 15 Jahren deutlich gestiegen — einerseits durch Adaptionen von
Screening- und Diagnoseverfahren, andererseits durch die Zunahme von
Risikofaktoren wie steigendes mutterliches Alter, Adipositas und veranderten
Lifestylefaktoren, die Ernahrungs- und Bewegungsverhalten miteinschlie3en (4).
Die Diagnose GDM bringt sowohl Risiken fur die Mutter, als auch das Kind mit sich:
maternal liegt ein erhohtes Risiko fur hypertensive Erkrankungen, Fruhgeburt,
Sectio, Geburtsverletzungen, postpartale Blutung und ein erhéhtes DM2-Risiko vor,
mdgliche Risiken fur das Kind umfassen Makrosomie, diabetische Fetopathien und
postpartal ein erhohtes Risiko fiir Ubergewicht, Adipositas sowie Typ-2-Diabetes
und Pradiabetes (4).

Die medizinische Ernahrungstherapie stellt die Primartherapie des GDM dar (4,5)
und ist mit besseren perinatalen Outcomes assoziiert (6).
Es gibt zurzeit international aber noch keinen Konsens Uuber die ideale
Ernahrungstherapie des GDM. Ein Cochrane Review, der verschiedene
Ernadhrungsempfehlungen bei GDM verglich, kam zu dem Schluss, dass keine klare
Evidenz zum Vorzug einer bestimmten Ernahrungsform gegeben ist, einzig die
Einhaltung der DASH-Diat konnte das Kaiserschnitt-Risiko fur Frauen mit GDM
verglichen mit einer Kontrolldiat senken (7). Ein Review aus dem Jahr 2013 zeigte,
dass eine ernahrungstherapeutische Intervention von Frauen mit GDM, die eine
Erndhrung mit komplexen Kohlenhydraten und Ballaststoffen, einem geringen
Gehalt an Einfachzuckern sowie gesattigten Fettsduren beinhaltete, zu einer
Verminderung postprandialer Hyperglykadmien, einer Verlangsamung der
Insulinresistenz, Verminderung von Makrosomie und dadurch zu einer signifikanten
Kostenersparnis auf nationaler Ebene beitrug (8). Eine Untersuchung desselben
Jahres zeigte, dass durch die Einhaltung klinischer Empfehlungen einer gesunden
Ernahrung keine vermehrten Kosten fur Frauen mit GDM entstehen (9).
Modifizierte Ernahrungsempfehlungen fir Frauen mit GDM konnten, verglichen zu
diatetischen Standardinterventionen, zu einer groReren Reduktion des

Nuchternblutzuckers, sowie der postprandialen Blutzuckerwerte fuhren, zudem
124




konnte eine Reduktion bendtigter Medikation, eine geringe Pravalenz von
Makrosomie sowie ein geringeres Geburtsgewicht des Kindes beobachtet werden
(5).

Die in Osterreich geltende Leitlinie zur Therapie des GDM empfiehlt eine Mischkost
mit folgender Nahrstoffverteilung: 40-50 Energie% aus Kohlenhydraten, 20
Energie% Proteine und 30-35 Energie% aus Fetten (4) und weicht somit leicht von
der DACH Empfehlung fur Schwangere ab, die mind. 50 Energie% Kohlenhydrate
empfehlen (10).
Bezuglich der Kohlenhydratzufuhr wird allgemein die Auswahl von
Kohlenhydratlieferanten mit niedrigem glykamischen Index, sowie einem hohen
Ballaststoffanteil empfohlen — eine genaue Mengenempfehlung zur
Ballaststoffzufuhr wird aber nicht angegeben (4).

Die DACH Referenzwerte empfehlen fur Schwangere im ersten, zweiten, sowie
dritten Trimester folgende Ballaststoffzufuhr: mind. 30g Ballaststoffe/Tag bzw. 14,6g
Ballaststoffe/1000kcal oder 3,5g/MJ, diese Empfehlung entspricht der empfohlenen
Ballaststoffzufuhr von Erwachsenen (11). Aus dem Osterreichischen
Ernahrungsbericht 2017 geht hervor, dass die mittlere Ballaststoffaufnahme bei
Frauen mit 20,1g/Tag (entspricht 2,7g/MJ) deutlich unter der empfohlenen
Tagesaufnahme liegt, insgesamt erreichen nur 14% der befragten Osterreicher die
empfohlene Ballaststoffzufuhr von mind. 30g/Tag (12). Die Ergebnisse decken sich
mit einem europaweiten Review, aus welchem eine mittlere Ballaststoffaufnahme
von 14-21g Ballaststoffe/Tag bei Frauen hervorging, die mittlere
Ballaststoffaufnahme von 0&sterreichischen Frauen lag mit 20g/Tag unter den
Empfehlungen (13) .

Kohlenhydratgehalt der Ernahrung und Auswirkung auf Blutzucker:
Untersucht wurden bereits die Auswirkungen von kohlenhydratmodifizierten
(Low/High Gl/oder Low/High GL) Ernahrungsweise auf Blutzuckerkontrolle,
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, Geburtsgewicht des Kindes, und
Serumlipide von schwangeren Frauen mit GDM oder Menschen mit Typ-2-Diabetes
bzw. Pradiabetes, wobei die Datenlage keinen eindeutigen Schluss zulasst.
Kohlenhydratgehalt bzw. -qualitat werden in den meisten Studien entweder mittels
Glykamischen Index (Gl) oder Glykamischer Last (GL) beurteilt und untersucht. Bei

Frauen mit GDM flhrte eine Ernahrung mit geringer glykamischer Last (low GL Diet)
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zu einer signifikant hoheren Ballaststoffaufnahme und einem signifikant héheren
Abfall von Nuchternblutzucker, postprandialen Blutzuckerwerten nach 2 Stunden
und Gesamtcholesterin verglichen zu einer konventionellen Ermahrung (14,15).
Ahnliche Effekte konnten bei Umsetzung einer Erndhrung mit niedrigem
glykdmischen Index bei Frauen mit GDM beobachtet werden: eine LGl Ernahrung
fuhrte zu einer positiven Beeinflussung von Nuchternblutzucker, postprandialen
Blutzuckerwerten, Lipidprofil sowie einer signifikanten Reduktion des Insulinbedarfs
(16). Signifikante Unterschiede postprandialer Blutzuckerwerte wurden zwischen
Lebensmitteln mit niedrigem und mittleren Gl festgestellt, wobei sich der Einfluss
durch Zugabe von anderen Nahrstoffkomponenten wie zum Beispiel Fett
veranderten (17).

Sowohl LGI, als auch LGL bzw. ballaststoffreiche Ernahrungsformen sind mit
geringeren Nuchternblutzuckerwerten, postprandialen Blutzuckerwerten (2h),
HbA1c, einem besseren neonatalen Outcome sowie einem geringeren Sectio-
Risiko assoziiert (18). Eine Meta-Analyse aus 2016 konnte zeigen, dass eine LGL
Ernahrung bei Frauen mit GDM verglichen mit einer Kontrolldiat das Risiko fur
Makrosomie senkt, eine zusatzliche Ballaststoffzufuhr scheint Die Risikoreduktion
weiter zu steigern (19).

Eine Ernahrung mit hohem GI bzw. einer hohen GL scheint mit einem signifikant
erhohten Risiko fur GDM bei schwangeren Frauen einherzugehen, wahrend eine
hohe Ballaststoffaufnahme mit einem signifikant geringeren Risiko assoziiert ist.
Eine veranderte Erndhrungsweise im Laufe der Schwangerschaft, die mit einer
Zunahme von GI/GL und einer Abnahme der Ballaststoffzufuhr einhergeht, ist
korreliert signifikant mit einer negativen Entwicklung von Nuchternblutzucker,
HbA1c und HOMA-IR (20). Bei Frauen, die in der letzten Schwangerschaft GDM
hatten, bewirkte eine Ernahrung mit niederem glykamischen Index eine signifikante
Reduktion des Korpergewichts und BMI sowie einer signifikant besseren
Glukosetoleranz gemessen an Veranderung der postprandialen Blutzuckerwerte
(21).

Trotz dieser Ergebnisse scheint eine alleinige Beachtung von glykamischen Index
oder glykamischer Last nicht ausreichend zu sein: verglichen zu einer gesunden,
ballaststoffreichen Mischkost konnte kein signifikanter vorteiliger Effekt einer
Ernahrung mit niedrigem glykamischen Index auf Schwangerschaftsereignisse von

Patientinnen mit hohem GDM Risiko festgestellt werden (22). Eine fettreiche,
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kohlenhydratreduzierte Ernéhrung (40% KH, 45% Fett, 15% Eiweil3) konnte bei
Frauen mit GDM ebenfalls verglichen mit einer Ernahrung reich an komplexen
Kohlenhydraten und Ballaststoffen (60% KH, 25% Fett, 15% Eiweil3) keinen Vorteil
zeigen (23). Sowohl Zeitpunkt, als auch Kohlenhydratmenge (24), Aktivitat und
Bewegung nach der Nahrungsaufnahme (25) sowie Nahrstoffverteilung und

Ballaststoffgehalt haben Einfluss auf die glykamische Wirkung von Mahlzeiten (26).

Ballaststoffe:

Eine hdhere Ballaststoffzufuhr ist sowohl bei Diabetes mellitus Typ 1, 2, GDM oder
Pradiabetes mit einer besseren glykdamischen Kontrolle, besseren Blutlipiden
(26,27), einem niedrigeren Korpergewicht, besseren Entzundungsmarkern und
einer insgesamt reduzierten Mortalitat assoziiert (26). In einer Studie aus dem Jahr
2021 konnte gezeigt werden, dass die Ballaststoffzugabe von insgesamt 9,59
Ballaststoffen/Tag zu einer diatologischen Intervention (Kontrollgruppe) zu
signifikant besseren postprandialen Blutzuckerwerten (2h), einer signifikant
besseren Glukosecompliance und verminderten Glukosetoleranzstérung im OGTT
sowie signifikant weniger perinatalen Komplikationen fuhrte (28).

Eine ballaststoffreiche Ernahrungsintervention bei Frauen mit GDM bewirkte eine
deutlich geringere Gewichtszunahme und Steigerung der Korperfettmasse in der
Schwangerschaft und fuhrt auch 1 Jahr postpartum zu einem niedrigeren
Korpergewicht und der Fortsetzung einer ballaststoffreicheren Ernahrung (29).

Der Sammelbegriff Ballaststoffe umfasst Zellwandbestandteile pflanzlicher
Lebensmittel, die durch Verdauungsenzyme des Menschen nicht abgebaut werden
und erlaubt eine weitere Unterteilung in unlosliche Ballaststoffe und Iosliche
Ballaststoffe. Unlosliche Ballaststoff wie Lignin oder Zellulose sind dabei
vollkommen unverdaulich, wahrend I8sliche Ballaststoffe wie Pektin oder Guar von
der Dickdarmflora abgebaut und einen geringen Teil zur Energieversorgung
beitragen konnen (30) ((31).

Angemerkt werden muss, dass die Einteilung der Ballaststoffe in Ioslich und
unléslich Methodenabhangig ist und manche Ballaststoffquellen, je nach
methodischem Vorgehen, beide Kriterien erflllen (13), dennoch halt sich diese
Definition in der Literatur nach wie vor.

Alternativ konnen Ballaststofflieferanten unterteilt werden in (13) :
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e Nicht-Starke-Polysaccharide (NSP): Zellulose, Hemizellulose, Pektin,
Gummi, Mannane und Heteromannane, Schleimstoffe

¢ Nicht verdaubare Oligosaccharide: Insulin, Frukto-Oligosaccharide, Galakto-
Oligosaccharide

¢ Resistente Starke: physikalisch eingeschlossen, resistente Granulate oder

retrogradierte Starke

Unterschiedliche Ballaststoffquellen wurden bereits auf ihren klinischen Effekt
hinsichtlich zahlreicher sowohl gastrointestinaler, als auch metabolischer
Erkrankungen untersucht. Losliche Ballaststoffe konnten vor allem in der Therapie
von Diabetes, Ubergewicht, Hyperlipiddmien, Bluthochdruck und anderen

kardiometabolischen Erkrankungen eine Verbesserung bewirken (31).

Losliche Ballaststoffe:

Die in der fur diese Arbeit durchgefuhrte Literaturrecherche am haufigsten
untersuchten I6slichen Ballaststoffe sind: Beta-Glukan (32—45) (46), Guarkernmehl
(47-56), Psyllium (57-61), Glucomannan (62,63), Galaktomannan (64,65), |6sliche
Maisfasern (66—68), l6sliches Dextrin (69-71), Inulin (72,73), Pektin (74),
Akazienkautschuk (75), bzw. Ballaststoffsupplemente aus dem Sammelbegriff
Jl0sliche Ballaststoffe® (76—83) und vereinzelte Ergebnisse zu Polydextrose (PDX)
(67,84) oder Praparaten wie PolyGlykopleX© (85,86), Ricnoat (87).

Losliche Ballaststoffsupplementation bei gesunde Menschen:

Der Einsatz von I6slichen Ballaststoffen zeigte bei gesunden Proband*innen
unterschiedliche Effekte: so konnte in einer Studie unter Einsatz von 0-20g
I6slichem Dextrin ein vermindertes Hungergefuhl, hohere Sattigung, aber kein
Effekt auf glykédmische Antwort oder Appetit festgestellt werden (71). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam eine Studie mit Inulin, in der ebenfalls ein Einfluss auf
Ghrelin und somit Sattigung, aber weder Glukose- noch Insulinantwort beobachtet
wurde (72), eine Beeinflussung von Ghrelin konnte unter Supplementation mit
Dextrinen nicht festgestellt werden (69). Der Einsatz von PDX in Dosierungen von
0-16 Gramm und flussiger sowie fester Form beeinflusste in einem RCT aus 2017
weder postprandialen Blutzucker, noch Insulin (84).

Dennoch konnten auch bei gesunden Proband*innen Effekte einer Supplementation
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mit 16slichen Ballaststoffen auf den postprandialen Blutzucker, Insulin oder HbA1c
beobachtet werden: ein RCT aus dem Jahr 2018 verzeichnete eine signifikante
Reduktion des postprandialen Blutzuckers bzw. der Insulinantwort nach einem
Joghurtdrink  mit  Zuckeraustausch  durch Inulin  (73), auch eine
Frahstlckanreicherung mit UHV-HPMC flhrt zu einer signifikant niedrigeren AUC,
einem signifikant niedrigeren Glukose-Peak, wahrend eine Anreicherung mit
Psyllium zu einer Reduktion der AUC tendierte (58). Ein RCT aus 2013 konnte
zeigen, dass der Einsatz unloslicher Ballaststoffe oder Amylose keinen Einfluss auf
den postprandialen Blutzucker hatte, wahrend Beta-Glukan eine geringer Glukose-
und Insulinantwort bewirkten (59). Die Verwendung eines ldslichen Ballaststoff-
Mixes zeigte einen gering reduzierten Glukoseeinstrom, beeinflusste in starkerem
Mal3 die hepatische Glukoseproduktion bei gesunden Mannern (48),
Supplementationen mit Beta-Glukan (36) und l6slichen Dextrinen (68) fuhrten zu
signifikant niedrigerem postprandialen Blutzucker, sowie Plasmainsulin. Auch eine
Zugabe von Beta-Glukan zu kohlenhydrathaltigen Mahlzeiten reduzierte sowonhl
glykamische als auch insulinamische Antwort, wobei die HOhe der Reduktion von
der zugefuhrten Beta-Glukan-Menge abhangig schien (41). In einer 2018
durchgefuhrten Studie, die ebenfalls einen Dosisabhangigen Effekt von Beta
Glukan auf den Blutzucker untersuchte, wurde geschlossen, dann jedes Gramm
Beta-Glukan die AUC um 7%, den Glukosehohepunkt um 15% reduziert. Die
Autoren schlussfolgerten, dass 1,6g Beta-Glukan konsumiert werden mussten, um
eine 20%ige Reduktion des AUC zu erreichen, wahrend ein Konsum von 0,4g Beta-
Glukan ausreichte, um den Glukose-Peak-Rise um 20% zu reduzieren (45).
Ein RCT aus dem Jahr 2019, in dem Orangensaft mit einem Mix aus I6slichen und
unloslichen Ballaststoffen angereichert wurde, konnte nach Einmalgabe einen
positiven Effekt auf die glykdmische Antwort und Sattigung durch GLP1-Sekretion
feststellen (82).

Abgesehen von der Dosierung der Supplementation/Addition an l6slichen
Ballaststoffen, durfte auch die Viskositat des Ballaststoffs einen Einfluss auf den
Blutzuckereffekt haben: eine Studie aus dem Jahr 2013 verglich jeweils 4g Beta-
Glukan mit hohem bzw. niederem Molekulargewicht. Es ergab sich eine hohere
Reduktion des postprandialen Blutzuckers nach Konsum des Praparats mit hohem
Molekulargewicht und der damit verbundenen hoheren Viskositat, wobei aber bei

beiden BST-Supplementationen eine Reduktion der glykdmischen Antwort
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verglichen mit der Kontrollldsung beobachtet werden konnte (35). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam eine 2020 durchgeflhrte Studie, die schlussfolgerte, dass
die Viskositat durch einen Effekt auf die Magenentleerung sowohl postprandialen
Blutzucker, als auch Insulinantwort beeinflusst (41).
PGX verglichen mit Weizendextrin weist ebenfalls eine héhere Viskositat auf und
fuhrte zu einer signifikant niedrigeren AUC und héheren Sattigung (86).

Abgesehen vom Effekt auf die Blutzuckerkontrolle, konnte in verschiedenen Studien
auch ein positiver Effekt einer Supplementation mit I0slichen Ballaststoffen auf
Blutfettparameter (46,88), wobei keine vermehrte Fettausscheidung stattfinden zu
scheint (70), Obstipation (74), Diarrhoe (50) und Mikrobiota (50,74) verzeichnet

werden.

Losliche Ballaststoffe bei Diabetes mellitus Typ 2:

Aufgrund der positiven Effekte auf die Blutzuckerkontrolle bei gesunden Menschen,
ist der Einsatz I0slicher Ballaststoffe bei Diabetes von grof3er Bedeutung. Auch bei
Diabetes mellitus Typ 2 zeigt eine aktuelle Meta-Analyse aus dem letzten Jahr eine
signifikante Reduktion des HbA1c, des Nuchternblutzuckers, der Insulinresistenz,
des postprandialen Blutzuckers und des BMI. Die Autoren schlussfolgern eine
empfohlene Tagesdosis an l6slichen Ballaststoffen von 7,6-8,3g/Tag (78). Auch
eine Meta-Analyse aus 2013 zeigte, dass die Einhaltung einer ballaststoffreichen
Ernahrung oder Supplementierung von léslichen Ballaststoffen eine Reduktion des
HbA1c und Nuchternblutzuckers zur Folge hatte (80), eine Meta-Analyse aus 2019
konnte zusatzlich wieder eine signifikante Reduktion der Insulinresistenz
verzeichnen (83).
Die Ergebnisse der Meta-Analysen konnten durch mehrere Studien bestarkt
werden: der Einsatz I6slicher Ballaststoffe bei DM2 fuhrte zu einer signifikante
Reduktion der postprandialen Glukose (32,47,56,57,65,76), des HbA1c
(40,49,59,61,83,85), des Nuchternblutzuckerspiegels (40,60,61,71,83), des
Insulinplasmaspiegels (32,42,56,60), der Insulinresistenz (HOMA-IR) (60,78,83),
der Insulinsensitivitat (60), des Blutdrucks (56) und des BMI (57). Nicht signifikante
Effekte konnten ebenfalls auf postprandiale Glukose (37,60,76), HbA1c
(37,42,47,49,57,63), Nuchternblutzucker (42,57,60), Insulinspiegel (40,42,57),
Insulinresistenz (57) und Insulinsensitivitat  (40) beobachtet werden.

Auch bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 konnte nach Konsum von ldslichen
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Ballaststoffen eine verzogerte Magenentleerung beobachtet werden (32,47,56), die
vermutlich ursachlich an der Reduktion des postprandialen Blutzuckerwertes
beteiligt ist (56).

Ein RCT aus dem Jahr 2017 kam zu dem Schluss, dass Supplemente aus loslichen
Ballaststoffen in ihrer Funktion gleich zu bewerten sind wie I6sliche Ballaststoffe aus
Lebensmitteln (76), eine Meta-Analyse aus 2016 kam zu einem anderen Schluss:
sowohl Hafer, als auch Beta-Glukan Extrakt fUhrten demzufolge zu einer Reduktion
des Nuchternblutzuckerspiegels, als auch des Nuchterinsulinwertes, lediglich der
Haferkonsum wird aber assoziiert mit einem niedrigen HbA1c (42). Einem
systematischen Reviews zufolge fuhrt der Einsatz des |6slichen Ballaststoffs Beta-
Glukan zu einer effizienten Verbesserung der Blutzuckerwerte bei Diabetes mellitus
Typ 1 und 2, wobei eine Dosis von ca. 6g/Tag uber mind. 4 Wochen Effekte auf
Parameter der Blutzuckereinstellung und Lipidparameter zeigt — die alleinige
Einnahme von Beta-Glukan scheint aber nicht auszureichen um normale
Blutzuckerwerte zu erreichen (33). Eine Untersuchung aus dem Jahr 1997, die
damals schon die Rolle Ioslicher Ballaststoffe auf die metabolische Kontrolle
diabetischer Erkrankungen untersuchte, kam zu dem Schluss, dass eine
Konzentration von 10% Beta-Glukan eines Getreideprodukts zu einer Reduktion
des Glukosepeaks um 50% fuhrt und eine tagliche Aufnahme von 3g Beta-Glukan
eine signifikante Reduktion des LDL bewirkt (43).

Eine aktuelle Meta-Analyse aus dem vorigen Jahr zeigte, dass eine Guar-
Supplementation zu einer signifikanten Reduktion von Gesamtcholesterin und LDL
Cholesterin fuhrt, eine Dosierung Uber 20g/Tag reduzierte zudem dem
Triglyceridgehalt, onne HDL zu beeinflussen (55).

Einer Studie zufolge scheint der Konsum von Psyllium neben einem positiven Effekt
auf die Insulinsensitivitat auch zu einer signifikanten Reduktion des Tumor-Nekrose-
Alpha-Levesl zu fuhren, eine hohere Ballaststoffzufuhr scheint vor allem bei
kohlenhydratreicheren Mahlzeiten von Vorteil zu sein (60). Die Einnahme von 10g
Guar/Tag verbesserte das kardiovaskulare und metabolische Profil von Menschen
mit Diabetes mellitus Typ 2 und MetS (49).

Bei Diabetes mellitus Typ 1 hatten 6g Beta-Glukan taglich eine positive Auswirkung

auf die glykamische Kontrolle (33) und Variabilitat bei Jugendlichen (89).
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Losliche Ballaststoffe bei Ubergewicht/Adipositas:

Auch bei Menschen mit Ubergewicht und Adipositas scheint eine isolierte
Supplementation mit I6slichen Ballaststoffen zu einer Verbesserung
anthropometrischer und metabolischer Outcomes zu fuhren (79), wobei
Studienergebnisse teilweise eine reduzierte postprandiale Glukose- sowie
Insulinantwort verzeichneten (67), teilweise konnte der Effekt nicht bestatigt werden
(84).

Bei Ubergewichtigen Frauen mit einem erhohten Risiko fur GDM fuhrte der tagliche
Konsum von 12g l6slichen Ballaststoffen und Heidelbeeren zu einer signifikant
niedrigeren Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft, sowie signifikant
niedrigeren Werten von CRP und Blutzucker, Geburtsgewicht des Kindes sowie
Lipidparameter differierten nicht (81).

Effekt I6slicher Ballaststoffe auf Gestationsdiabetes:

Ein RCT aus 2021 zeigte, dass der Konsum von 30g Haferkleie taglich Uber 4
Wochen zu signifikant niedrigeren Nuchternblutzuckerwerten und postprandialen
Blutzuckerwerten bei Frauen mit GDM fuhrte (38), dieselbe Menge Haferkleie tber
denselben Zeitraum fuhrte in einer anderen Studie zu einem signifikant niedrigeren
HbA1c, zudem konnte durch den Haferkleie-Konsum die Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft besser kontrolliert werden (39).

Die Supplementation eines Ballaststoffpraparats aus 6:4 16slichen und unléslichen
Ballaststoffen fuhrte bei Gestationsdiabetikerinnen zu signifikant niedrigeren
Nuchternblutzuckerwerten, signifikant niedrigeren postprandialen Blutzuckerwerten
nach 2 Stunden, HbA1c, Gesamtcholesterin, Triglyceriden und LDL-Cholesterin.
Zudem wurde eine signifikant niedrigere Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft, Geburtsgewicht, Serumkreatinin, Glutamat-Transaminase,
Aspartat-Aminotransferase und ein signifikant héheres HDL-Cholesterin, hohere
Sattigung und eine Stuhlveranderung beobachtet (87).

Bereits 1982 wurde die Rolle einer Guar-Supplementation bei Schwangeren bzw.
Frauen mit Gestationsdiabetes untersucht: 15g Guar taglich fUhrten zu einer
signifikanten Reduktion der postprandialen Blutzuckerwerte nach 1, 2 und 3
Stunden bei schwangeren Frauen und Gestationsdiabetikerinnen, zusatzlich
zeigten alle Frauen mit GDM nach Konsum von Guar eine nicht pathologische
Blutzuckerkurve (51).
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Guar:

Hauptbestandteil der Guarbohne und des daraus hergestellten Guarkernmehls ist
ein Galaktomannan. Das zu medizinischen Zwecken oft verwendete partiell
hydrolysierte Guarkernmehl (PHGG) wird aus einer enzymatischen Hydrolyse aus
Guarkernmehl durch das Enzym Beta-Endo-Mannanase gewonnen und weil3t gut
I6sliche Eigenschaften bei leichter Verdaulichkeit und geringer bis moderater
Viskositat auf (52). PHGG ist wasserloslich, farb- und geschmacklos, stabil und
I6slich bei verschiedenen pH-Werten und resistent gegenuber Hitze, Saure, Salz,
hohem Druck oder Verdauungsenzymen und wird aufgrund der geringen bis
moderaten Viskositat bevorzugt in enteralen Produkten verwendet (53).

Die Fermentation von PHGG im Colon fuhrt zu einer Produktion kurzkettiger
Fettsauren (52), die dadurch entstehende verfugbare Energie wird einer Studie
zufolge bei I6slichen Maisfasern auf ca. 0,2kcal/Gramm geschatzt — Daten zu Guar
liegen nicht spezifisch vor (66).
Die Einnahme von PHGG scheint zu einer erhdhten Produktion von Bifidobakterien
im Darm zu fuhren, wodurch eine regulierende Funktion von Guarsupplementation
auf Mikrobiota vermutet wird (50,54).
Der klinische Einsatz von PHGG bei Verdauungsbeschwerden (zum Beispiel IBS
oder Diarrhoe) ist bereits hinreichend belegt, vielversprechende Ergebnisse zum
Einsatz bei Erkrankungen wie Diabetes, Hyperlipidamien oder bakteriellen
Uberwucherung liegen bereits vor bzw. sind Gegenstand weiterer Untersuchungen
(49,52,53,63).

Es wird angenommen, dass Galaktomannan bzw. Guar zu einer Verlangsamung
der intestinalen Absorption von Kohlenhydraten sowie einer verzogerten
Magenentleerung fuhren und somit die postprandialen Blutzuckerwerte reduzieren
(47,64,65).

Bei Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2 fuhrte eine Supplementation von 4g
oder 8g Galactomannan verglichen mit einem Placebo zu einer signifikanten
Reduktion der postprandialen Blutzuckerwerte 1 und 3 Stunden nach Einnahme,
zudem konnte eine starker ausgepragte Gewichtsreduktion beobachtet werden
(64). In einer ahnlichen Studie fuhrte die Supplementation von 8g bzw. 16g
Galaktomannan verglichen mit einem Placebo zu einer signifikanten Verbesserung
des postprandialen Blutzuckerwertes nach 2 Stunden, wobei zwischen Non-

Respondern, Low-Dose und High-Dose Responder unterschieden wurde,
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insgesamt reagierten 75% der Testpopulation auf zumindest eine der beiden
Dosierungen (65).

Die Einnahme von 300ml Wasser, 50g Glukose und 9g Guar fuhrte zu einer
signifikant langsameren Magenentleerung, signifikant niedrigeren Blutzucker- und
Insulinkonzentrationen sowie einem veranderten Blutdruckabfall verglichen mit
derselben Lésung ohne Guar bei Patient*innen mit Diabetes mellitus Typ 2 (56).
Zudem gibt es vielversprechende Hinweise darauf, dass eine Guarsupplementation
eine Reduktion von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und in Dosierungen
>20g/Tag auch Triglyceriden bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 bewirken
kann (55,88).

2. Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte,
offene, prospektive, monozentrisch klinische Cross-Over Pilotstudie am
Landesklinikum Maodling. Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine
Masterarbeit zur Erlangung eines akademischen Abschlusses (Master of Science
in nutrition medicine) des Universitatslehrganges ~<Angewandte
Ernadhrungsmedizin®.

Das Cross-Over Design wurde gewahlt, um BIAS durch Kovariaten wie
beispielsweise Alter, BMI, Ethnie, Nikotinkonsum besser kontrollieren zu kdnnen,
da jede Studienteilnehmerin sowohl Interventions-, als auch Kontrollgruppenphase
durchlauft.

Die Randomisierung in Interventions- oder Kontrollgruppe an Versuchstag 1 der
Studie soll einen Einfluss der Reihenfolge (Intervention vor Kontrolle und
umgekehrt) verhindern.

Eine Verblindung ist nicht moglich, da die Teilnehmerinnen das Ballaststoffpraparat
zuhause konsumieren mussen, ein Placebo ist nicht verfugbar. Eine Durchfihrung
beider Versuchstage im Klinikum ist aufgrund der Covid-19-Situation nicht moéglich.
Ein multizentrisches Design ist aus personellen und zeitlichen Ressourcen nicht
moglich. Unabhangig vom zeitlichen Ablauf der Fertigstellung der vorliegenden
Masterarbeit, wird die Studie am LK Mddling weitergefiihrt und kann deshalb als

Pilotstudie definiert werden.
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2.1. Zeitplan bzw. Auswertungsplan

Die Genehmigung zur Durchfihrung einer Studie im Themenbereich Endokrinologie
wurde bereits 03/2021 von der arztlichen Direktion, Prim. Dr. Polydorou sowie dem
leitenden Oberarzt der Stoffwechselambulanz DDr. Nawras Alt-Taie, MSc eingeholt.
Die thematische Festlegung der vorliegenden Forschungsfrage erfolgte bis Herbst
2021 und unterlag mehreren thematischen Adaptionen.
Unterstutzung durch die Firma Nestle wurde ebenfalls im Herbst des Vorjahres
besprochen und durch das zustandige Wissenschaftsgremium der Firma
zugesichert. Es handelt sich um kein Sponsoring, sondern eine materielle
Unterstitzung einer Abschlussarbeit, diese Erklarung liegt schriftlich vor und ist im

Anhang zu finden.

Die Literaturrecherche fur die vorliegende Studie wurde mit Janner 2022 begonnen,
es wurde eine systematische Literaturrecherche auf den Datenbanken PubMed,
Cochrane Library und Google Scholar durchgefuhrt.
Folgende Suchbegriffe wurden verwendet: (,soluble fiber or soluble fibers and
postprandial glucose or glycaemia®), (("Diabetes, Gestational"[Mesh]) AND "Dietary
Fiber"'[Mesh]), (,gestational diabetes and dietary fiber®), (,gestational diabetes
mellitus and dietary fiber®), ((("guar gum" [Supplementary Concept]) OR
"galactomannan" [Supplementary Concept]) AND "Diabetes Mellitus"[Mesh]),
((("galactomannan" [Supplementary Concept]) AND "Diabetes Mellitus"[Mesh]) OR
"Diabetes, Gestational"[Mesh]), (,quar and diabetes®).
Um die Suchergebnisse einzugrenzen wurden folgende Einschrankungen
vorgenommen: Ergebnisse der letzten 10 bzw. 5 Jahre wurden berucksichtigt, die
Qualitat der eigeschlossenen Literatur wurde mit Meta-Analysen, Systematischen
Reviews und RCTs festgelegt.
Zusatzlich wurde die S3 Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diagnostik,
Therapie und Nachsorge sowie vereinzelt altere, relevante Literatur sowie 2
Reviews eingeschlossen.

Die vorlaufige Literatursuche umfasst 125 zum Thema passende Quellen.

Die Konzeptionierung der Studie sowie das Verfassen des Studienprotokolls
wurden im Janner 2022 begonnen mit dem Ziel der Einreichung des Konzepts im
Frahjahr 2022. Nach Genehmigung durch die MedUni Graz ist das Einholen eines
Votums der Ethikkommission Niederdsterreich notig.
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Nach Erhalt des Votums wird mit der Patientinnenrekrutierung begonnen. Im
Durchschnitt werden ca. 6 GDM Patientinnen/Woche  Uber die
Stoffwechselambulanz des LK Maodling betreut. Daraus ergibt sich ein geschatzter
Rekrutierungszeitraum von ca. 6 Monaten ausgehend von der Schatzung, dass ca.
70% der Patientinnen an der Studie teilnehmen mochten.
Einer mit G-Power durchgefuihrten Fallzahlberechnung ist eine Fallzahl von 67

Probandinnen notig, um eine signifikante Aussage treffen zu konnen.

Sollte bis Fruhjahr 2023 die Fallzahl von 68 nicht erreicht worden sein, wird fur die
Masterarbeit die zur VerflUgung stehende Fallzahl statistisch analysiert und
ausgewertet, die Studie aber nach Protokoll weitergeflhrt bis die errechnete

Fallzahl zur Ganze erreicht wurde.

Die statistische Analyse wird mit SPSS© durchgefuhrt, die erhobenen Parameter
unter Anwendung einer Mixed Models ANOVA statistisch getestet und die
Nullhypothese entweder falsifiziert oder verifiziert. Es erfolgt zudem eine deskriptive
statistische Beschreibung und Auswertung der zusatzlich erhobenen Daten.
Die Fertigstellung der Masterarbeit ist mit Juli 2023 vorgesehen.

Diese Studie soll Vorlage fur weitere Studien an der Stoffwechselambulanz sein.
WeiterfUhrend ist geplant, die langfristige Einnahme von Optifibore© bei
Gestationsdiabetes ab Betreuung durch unsere STW-Ambulanz bis zur Geburt
hinsichtlich des Einflusses auf glykamische Kontrolle, Notwendigkeit einer
Insulintherapie, Etablierungszeitpunkt einer Insulintherapie sowie postnatale und

postpartale Outcomes zu untersuchen.
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Meilensteine:

Prifungsbezogen

Rekrutierungszeit: laufende Rekrutierung ab Sommer 2022

Geplanter Beginn (FPFV): August 2022

Geplantes Ende (LPLV): April 2023

Patientenbezogen

Behandlungsdauer: 2 Tage

Zeitplanung der Meilensteine:

Gesprach mit der arztlichen Direktion LK Modling und leitendem OA der
Stoffwechselambulanz: Frihjahr 2021
Gesprach mit Firma Nestle Uber materielle Unterstutzung zur Durchfuhrung
der MA: Herbst 2021
Literaturrecherche: ab 01/2022
Einreichung des Konzepts an der MedUni Graz: Frihjahr 2022
Votum Ethikkommission: Sommer 2022
Start der Datenerhebung: Sommer/Herbst 2022
Datenerhebung bis Fruhjahr 2023 mit dem Ziel, 67 Probandinnen
einschliefien und erfassen zu kdnnen
o Wird dieses Ziel nicht erreicht, Auswertung der Teilergebnisse und
Fortsetzung der Studie am LK Maodling
Auswertung der erhobenen Daten: bis Juni 2023
Abgabe der Arbeit: 07/2023

3. Studienziele

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die ernahrungstherapeutischen Malinahmen zur

Verbesserung der glykdmischen Kontrolle von Frauen mit Gestationsdiabetes um

die Option einer |6slichen Ballaststoffsupplementation zu erweitern. Da Ballaststoffe

eine zentrale Rolle in der Ernahrungstherapie des Gestationsdiabetes spielen, soll
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in dieser Studie Uberpruft werden, ob eine Supplementation mit Guar Auswirkungen
auf den postprandialen Blutzucker von Frauen mit Gestationsdiabetes hat.
Relevanz:

Gestationsdiabetes betrifft ca. 16,5% der schwangeren Frauen weltweit (3) , die
Pravalenz der Erkrankung ist steigend und die Diagnose GDM mit zahlreichen
Risiken fur die Mutter und das Kind verbunden (4). Eine schlechte
Blutzuckereinstellung erhoht das maternale Risiko fur hypertensive Erkrankungen,
eine Fruhgeburt, Sectio, Geburtsverletzungen, postpartale Blutung und/oder DM2-
Risiko wahrend eine Risikoerhdhung des Kindes flir Makrosomie, diabetische
Fetopathien und ein postpartal erhdhtes Risiko fir Ubergewicht, Adipositas, Typ-2-
Diabetes, Pradiabetes vorliegt (4).

Die medizinische Ernahrungstherapie stellt die Primartherapie des GDM dar (4,5)
und ist mit besseren perinatalen Outcomes assoziiert (6), es existiert zurzeit
international aber noch kein Konsens Uber die ideale Ernahrungstherapie des GDM.
Eine hohere Ballaststoffzufuhr ist sowohl bei Diabetes mellitus Typ 1, 2, GDM oder
Pradiabetes mit einer besseren glykamischen Kontrolle, besseren Blutlipiden
(26,27), einem niedrigeren Kdrpergewicht, besseren Entzindungsmarkern und
einer insgesamt reduzierten Mortalitat assoziiert (26).

Primarer und sekundarer Outcome:

Priimar:

Durch die Ballaststoffsupplementation kommt es zu einer Reduktion des
postprandialen  Blutzuckerwertes  verglichen mit dem  postprandialen
Blutzuckerwerts infolge derselben Mahlzeit ohne Supplementation.

HauptzielgrolRe zur Beurteilung: postprandialer Blutzuckerwert (mg/dl) 1 Stunde
nach Konsum der Testmabhlzeit.

NebenzielgrofRe: Differenz zwischen Nuchternblutzuckerwert und postprandialem
Blutzuckerwert (mg/dl) 1 Stunde nach Konsum der Testmahizeit.

Sekundar:

Anthropometrische  Daten, Nuchternblutzuckerwerte sowie postprandiale
Blutzuckerwerte des Mittag- und Abendessens beider Versuchstage und klinisch
relevante Informationen werden erhoben und deskriptiv beschrieben bzw.

analysiert.
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Neuigkeitswert:

Der Neuigkeitswert dieser Arbeit besteht in der Verwendung eines I&slichen
Ballaststoffpraparats, das einfach zu Mahlzeiten eingenommen werden kann und
somit bei leichter Vertraglichkeit einen Beitrag zu einer Besserung der glykamischen
Kontrolle bei Frauen mit GDM fuhren kann.

Im Unterschied zu anderen Arbeiten ist es nicht nétig, Patientinnen den Konsum
spezifischer Lebensmittel wie Haferkleie, Flohsamen oder Chiasamen uber Wochen
zu empfehlen. Dadurch ist eine groere Variabilitat und Abwechslung der
Lebensmittelauswahl und Zusammenstellung der Mahlzeiten mdglich und die

Steigerung der Compliance der Patientinnen héher einzustufen.

Ethische Vertretbarkeit:

Im Rahmen dieser Studie entsteht kein Nachteil fur die teiinehmenden Personen.

Alle Studienteilnehmerinnen erhalten dieselbe ernahrungsmedizinische Schulung,
die auch nicht Studienteilnehmerinnen zuteilwerden, im Studienverlauf entsteht
auch keine Andersbehandlung der Probandinnen, da jede Probandin sowonhl
Interventions-, als auch Kontrollphase durchlauft.

Sowohl Optifibore©, als auch Resource Getreidebreie© sind als diatetische
Lebensmittel fur besondere medizinische Zwecke fur die Einnahme in der
Schwangerschaft zugelassen, es werden weder die empfohlenen Maximalmengen
von Optifibre®, noch des Getreidebreis© Uberschritten. Resource Getreidebrei©
stellt einen vollwertigen Mahlzeitenersatz dar und entspricht mit ca. 3 BE/Portion
den Kohlenhydratmengen eines Fruhstlcks, die in der Schulung empfohlen werden.
Beide Produkte sind im Land NiederOsterreich gelistet und am LK Maodling in

Verwendung.

Abschatzung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse fiir den klinischen Alltag:

Die Ergebnisse dieser Studie konnen gut in den Kklinischen Alltag der
ernahrungsmedizinischen Schulung von GDM-Patientinnen Ubertragen werden.
Auch wenn sich die Ergebnisse dieser Studie nur auf Frauen beziehen, ist eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auch bei anderen Erkrankungen des
Glukosestoffwechsel (Diabetes mellitus Typ 2 oder Typ 1) wahrscheinlich, da die
vermutete Wirkung des loslichen Ballaststoffs Guar (Verlangsamung der

intestinalen Absorption von Kohlenhydraten, verzégerte Magenentleerung und
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somit Reduktion der postprandialen Blutzuckerwerte) geschlechtsunabhangig
gegeben ist (47,64,65).

Nutzen fiir Frauen mit Gestationsdiabetes:

Zeigt eine Supplementation des I6slichen Ballaststoffs Guar einen positiven Effekt
auf die glykamische Kontrolle eines GDM, stellt der Konsum von Praparaten wie
Optifibre© eine weitere Moglichkeit einer zusatzlichen Ballaststoffaufnahme dar.
Lasliche Ballaststoffe haben den Vorteil einer leichtern Verdaulichkeit und hohen
Vertraglichkeit, sodass es auch Patientinnen mit gastrointestinalen Beschwerden
mdglich ist, ihre Blutzuckerwerte zu verbessern, ohne schwerer vertragliche
Vollkornprodukte, Getreidekleie oder groe Mengen Obst bzw. Gemuse zu essen.
Optifibre© ist zudem Allergenfrei und kann auch bei Einschrankungen der
Lebensmittelauswahl  schnell ~und  unkompliziert  eingesetzt  werden.
Aufgrund der guten Wasserl6slichkeit, der Geschmacks- und Geruchsneutralitat ist
auRerdem ein Konsum bei Ubelkeit oder Inappetenz wahrscheinlicher als der
Einsatz ballaststoffreicher Lebensmittel.

Ziel dieser Studie ist es nicht, eine weniger ballaststoffhaltige Ernahrung zu
empfehlen oder zu  ermdglichen, der Einsatz einer I6slichen
Ballaststoffsupplementation soll eine weitere Option der
ernahrungstherapeutischen Malnahmen zur Einflussnahme der glykamischen
Kontrolle bei GDM darstellen.

4. Patienten-/Probandenkollektiv
Das Patientinnenkollektiv wird wie folgt beschrieben:
e Frauen mit der Diagnose GDM durch einen pathologischen OGTT
o Zweites (13. bis 28. Schwangerschaftswoche) und/oder drittes Trimester (29.
bis 40. Schwangerschaftswoche)
e Ausreichende  Deutschkenntnisse, um  Selbstmonitoring  korrekt
durchzufuhren
o Keine Unvertraglichkeit gegenlber Testmahlzeit oder BST-Supplement
o Keine Begleiterkrankung, die ein spezielles diatetisches Management notig
macht
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4.1 Anzahl der Patienten/Probanden und Dauer der Studie

Fir die vorliegende Studie ist die Einbeziehung von 68 Probandinnen geplant, um
eine statistisch signifikante Beantwortung der Forschungsfrage gewahrleisten zu
konnen.

Die gesamte Studiendauer, inklusive Planung, Recherche und Durchflhrung,
erstreckt sich Uber insgesamt 2 Jahre. Der Durchfuhrungszeitraum der klinischen
Studie ab Rekrutierung der Probandinnen wird ca. 1 Jahr in Anspruch nehmen.
Der Rekrutierungszeitraum wird aufgrund der laufenden Rekrutierung auf 6 Monate
geschatzt, wobei flr die Probandinnen ein maximaler Zeitaufwand fur die Studie

von 2 Wochen entsteht.

4.2 Auswahl der Patienten/Probanden

Die Probandinnen werden Uber die Stoffwechselambulanz des LK Maddling
ausgewahlt, nachdem nach einem pathologischem OGTT eine 5-stindige
ambulante Schulung zum Management eines Gestationsdiabetes erfolgt.
Die Schulung umfasst eine Diabetesschulung inkl. Einschulung auf das
Blutzuckermessgerat Contour© Next One, eine Ernahrungsschulung sowie ein
CTG.

4.2.1 Einschlusskriterien
e Frauen mit der Diagnose GDM durch einen pathologischen OGTT
o Zweites (13. bis 28. Schwangerschaftswoche) und/oder drittes Trimester (29.
bis 40. Schwangerschaftswoche)
e Ausreichende  Deutschkenntnisse, um  Selbstmonitoring  korrekt

durchzuflhren
e Keine Unvertraglichkeit gegenuber standardisierter Mahlzeit (Getreidebrei)
oder BST-Supplement

o Keine Begleiterkrankung, die ein spezielles diatetisches Management notig
macht
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4.2.2 Ausschlusskriterien

Bestehender Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 in der Schwangerschaft
Erstes Trimenon der Schwangerschaft

Unvertraglichkeit/Kontraindikationen gegenuber Inhaltsstoffe des Resource
Getreidebreis© oder Optifibre©

Unzureichende Sprachkenntnisse, um Selbstmonitoring durchzufuhren

Unzureichende Sprachkenntnisse, um Studienablauf/Intervention adaquat

umzusetzen

4.3 Untersuchungen, Beobachtung

MalRnahmen fur Patientin:

Teilnahme an der ca. 5-stindigen Schulung zum Management eines
Gestationsdiabetes  (inklusive =~ Schulung  durch  Diabetesberater,
Ernahrungsschulung, CTG)

Einwilligung fur Studienteilnahme: schriftlich notig

Angabe von nétigen Kontaktdaten: Telefonnummer, e-mail-Adresse
Konsum der Testmahlzeit an beiden Studientagen — je nach Randomisierung
mit Supplementation Optifibre®© an Studientag 1 oder 2
Blutzucker-Selbstmonitoring: tagliche Messung des Nuchternblutzuckers
und der postprandialen Blutzuckerwerte 1 Stunde nach Fruhstick,
Mittagessen und Abendessen mittels von der Ambulanz bereitgestellten
Blutzuckermessgerat Contour© Next One

Eintrag aller gemessenen Blutzuckerwerte in das von der Ambulanz
bereitgestellte Blutzuckertagebuch

Ubermittlung der notigen Daten von Studientag 1 und 2 an

difi.gdm@moedling.lknoe.at

o Ndichternblutzuckermessung mit Angabe Uhrzeit

o Postprandialer Blutzuckerwert 1 Stunde nach der Testmahlzeit mit
Angabe Uhrzeit

o Postprandiale Blutzuckerwerte der beiden Studientage nach Mittag-
und Abendessen

Bei Ruckfragen jederzeit Kontaktaufnahme mit Studiendiaetologin mdglich
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Restliche Kontrollen in der Ambulanz wie arztlich angeordnet

MaRnahmen fir Studiendiaetologin:

Standard-Ernahrungsschulung fur alle GDM-Patientinnen
Aufklarung uber Studie
Aushandigung Einverstandniserklarung, Verwahrung Erklarung
Ausgabe der Portionsbeutel der Testmahlzeit und Optifibre©
Einholen der nétigen Kontaktdaten
Randomisierung der Teilnehmerinnen
Aushandigung des Zeitplans und der nétigen Aufzeichnungen:
o Tag 1 mit Datum und Angabe ob Testmahlzeit + Supplement oder
ohne, dasselbe Verfahren mit Tag 2
o Nochmalige Angabe der nétigen Parameter

o Dokumente werden von difi.gdm@moedling.lknoe.at an Teilnehmerin

geschickt, damit e-mail-Adresse fur die weitere Datenlbermittlung
auch elektronisch weitergegeben wird

Prufcode erstellen

Pseudonymisierte Weiterverarbeitung der Messdaten

Verwahrung

Statistische Auswertung

MaRnahmen fiir Arzte:

Ambulanter Kontrolltermin in Prasenz entweder 3 oder 7 Tage nach GDM
Schulung

Weitere ambulante telemedizinische Kontrollen

MaRnahmen fir Diabetesberater:

Diabetesschulung im Rahmen des Ersttermins: Einschulung auf das
Blutzuckermessgerat Contour© Next One
Feedback zur Handhabe Blutzuckermessung an Studiendiaetologin um

Umsetzung des Selbstmonitoring besser beurteilen zu kdnnen
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5. Dokumentation

Die Erfassung der erhobenen Daten erfolgt gemall dem Protokoll eines
pseudopseudonymisierten Datenbogens (Case Report Form).
Dieser wird von der Studiendiaetologin mit den erhobenen Parametern beflllt,
einem Prifcode versehen und mindestens 10 Jahre nach Studienende verwahrt.

6. Studienablauf

Die Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen erfolgt Uber den Vorstellungstermin in
der Stoffwechselambulanz des LK Madlings, durchschnittich kommen 4-6
Patientinnen mit Gestationsdiabetes pro Woche zur Erstvorstellung.
Im Rahmen des Erstvorstellungstermins, der wochentlich jeweils dienstags und
freitags stattfinden, wird standardmaRig eine Ernahrungsschulung abgehalten, in
welcher folgende standardmalig erhoben werden: Korpergrofle, Korpergewicht,
BMI, Alter, bisher stattgehabte Zunahme in der Schwangerschaft,
Schwangerschaftswoche, Vorschwangerschaften inkl. Abfrage einer
Gestationsdiabetes-Diagnose (pathologischer OGTT — Nachfrage ob OGTT mit
vendsem Blut durchgefuhrt wurde), HbA1c.
Sprachkenntnisse werden im Gesprach eruiert und subjektiv beurteilt.
Unvertraglichkeiten gegenuber Optifibre© (1) oder des Resource Getreidebreies©
werden ebenfalls vorab erfragt um eine Entscheidung Uber Ein- oder Ausschluss

treffen zu konnen.

Erfillen Patientinnen die Einschlusskriterien zur Studienteilnahme, erfolgt im
Anschluss an die Ernahrungsschulung das Aufklarungsgesprach inkl.
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung, sofern Patientin teilnehmen mochte.
Die Studienteilnehmerinnen erhalten danach einen Prufcode, da die
Datenauswertung in pseudonymisierter Form erfolgt.
Die Randomisierung erfolgt danach mittels EDV- Unterstlitzung durch den
,Randomizer* der MedUni Graz.
Die teilnehmenden Patientinnen werden mittels Randomizer in Interventions- oder
Kontrollgruppe zugeteilt, die aktive Studienzeit beginnt nach einer einwdchigen
Run-In-Phase, in der die Patientinnen das Blutzucker-Selbstmanagement zuhause

uben konnen. Nach einer 2-tagigen Wash-Out-Phase erfolgt ein Wechsel der
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beiden Gruppen (Interventionsgruppe wird zur Kontrollgruppe und umgekehrt) mit

gleichem standardisierten Ablauf.

Da die Studie im Cross-Over Design geplant ist, wird jede Teilnehmerin sowohl
Kontroll-, als auch Interventionsphase durchlaufen.
Der Ablauf gestaltet sich wie folgt: die Teilnehmerin erhalten im Rahmen des
Ersttermins in der Stoffwechselambulanz nach Einwilligung 2 Portionsbeutel eines
standardisierten Getreidebreis, die das standardisierte Frihstuck darstellen, sowie
10g Optifibre®©.

Bei dem Getreidebrei handelt es sich um 30g eines medizinischen, vollbilanzierten
Produkts (Nestle, Resource Mehkronfrichtebrei©), das mit 200ml Milch folgende
Nahrstoffzusammensetzung ergibt:

1 Portion Resource Mehrkornfriachtebrei© enthalt (2):

e 112,5 kcal

e 0,39 Fett

e 259 Kohlenhydrate = 2 BE
o Davon Zucker: 3,8g

e 249 Eiweil’

e 0,6g Ballaststoffe

e Vitamine

e Mineralstoffe

Gemeinsam mit der empfohlenen Menge von 200ml Milch 3,6% ergibt sich folgende

Nahrstoffzusammensetzung:

e 240,5 kcal (= 12 Energie%)

o 7,39 Fett (= 3,4 Energie%)

e 34,69 Kohlenhydrate = 2,9 BE (= 7,1 Energie%)
o Davon Zucker: 3,8g

e Og Eiweil® (= 1,9 Energie%)

e 0,69 Ballaststoffe

e Vitamine

e Mineralstoffe
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Die standardisierte Testmahlzeit entspricht somit den empfohlenen Kriterien einer

Hauptmabhlzeit.

In der Kontrollphase essen die Teilnehmerinnen die Testmahlzeit als
Fruhstucksersatz, nachdem der Nuchternblutzucker gemessen wurde. 1 Stunde
nach der Konsumierung wird der postprandiale Blutzuckerwert im Selbstmonitoring
gemessen und dokumentiert.
In der Interventionsphase ersetzen die Teilnehmerinnen ebenso das Fruhstuck mit
der Testmahlzeit, konsumieren aber zusatzlich 10g Optifibre©, das in die Mahlzeit
eingeruhrt wird. Wie in der Kontrollphase erfolgt davor die Messung des
Nuchternblutzuckerwerts und 1 Stunde nach Konsum die Messung des
postprandialen Blutzuckers inkl. Dokumentation. Zusatzlich werden standardmalig
und studienunabhangig die postprandialen Blutzuckerwerte von Mittag- und
Abendessen dokumentiert.
Die Aufzeichnung umfasst folgende Parameter: Nuchternblutzuckerwert und
postprandialer Blutzuckerwert sowie Zeiterfassung verschiedener Messpunkte
(Zeitpunkt  Aufstehen, Zeitpunkt  Nuchternblutzuckermessung, Zeitpunkt
Frahstlcksverzehr, Zeitpunkt postprandiale Messung) und postprandiale
Blutzuckerwerte von Mittag- und Abendessen.
Damit keine erforderlichen Daten vergessen werden, wird den Teilnehmerinnen im
Rahmen des Aufklarungsgesprach ein Dokumentationsblatt mit den erforderlichen

Studienparametern ausgehandigt.

Interventions- und Kontrollphase finden nach einer 2-tagigen Wash-Out-Phase
statt. Die Patientinnen werden im Rahmen des Aufklarungsgesprach darauf
hingewiesen, dass Mahlzeitenzeitpunkt, Bewegungs- bzw. Aktivitatslevel und
Stressfaktor an beiden Tagen ahnlich, idealerweise ident sein sollen, um eine

Beeinflussung durch AulRenfaktoren soweit moglich zu vermeiden.

Die Teilnehmerinnen schicken dann die Aufzeichnungen an

difi.gdm@moedling.lknoe.at , eine extra fur die Studie eingerichtete Mailadresse, zu

der ausschliellich die zustdndige  Studiendiaetologin  Zugriff  hat.
Die Daten werden dann pseudonymisiert und mit dem entsprechenden Prifcode

weiterverarbeitet.
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Die Intervention an sich dauert pro Teilnehmerin beginnend mit Erstschulung bis zur
Ubermittlung der Daten max. 2 Wochen.
Die Gesamtdauer der Studie ist deutlich Ianger, da die Probandinnen-Rekrutierung
ein laufender Prozess ist. Vermutet wird eine Gesamtdauer der Datenerhebung von
mindestens 6 Monaten, ausgehend von der Schatzung, dass 3 bis 4
Patientinnen/Woche in die Studie inkludiert und fir die Studie gewonnen werden

konnen.

6.1 Studienvisiten

PlanmaRig findet nur eine persoénliche Intervention im Rahmen der ambulanten
Schulung zum Management des Gestationsdiabetes statt. Nach der Schulung, die
alle Patientinnen erhalten, werden die Patientinnen, die an der Studie teilnehmen
mdchten Uber den Studienablauf informiert, die Einverstandniserklarung wird
unterzeichnet eine schriftiche Zusammenfassung und Erklarung des Ablaufs
ausgehandigt.

Die weiteren Kontakte finden telemedizinisch via der fur die Studie eingerichtete E-
Mail-Adresse difi.gdm@moedling.lknoe.at oder bei Bedarf telefonisch (DW der
Studiendiaetologin 28453) statt.

6.2 Beispiel Flow Chart

Meilensteine Allgemeine Studien- Zeit-
MaRnahmen spezifische dauer
MaBRnahmen
Erst- Diabetesschulung Aufklarungs- 5h
intervention Ernahrungsschulung | gesprach
Einwilligungs-
erklarung

Randomisierung
Run-In- 4x tgl. BZ-Selbst- 1

Phase monitoring, Woche

ausgewogene Kost

wie besprochen
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Interventions- | 4x tgl. BZ-Selbst- | Ersatz Frihstick | 1 Tag

Studientag 1 | gruppe monitoring mit Testmahlzeit
und Optifibre
Kontroll- 4x tgl. BZ-Selbst- 1 Tag
gruppe monitoring
Wash-Out- Interventions- | Selbst-Monitoring 2 Tage
Phase und Kontroll- | Blutzuckerwerte,
gruppe ausgewogene Kost

wie besprochen

Interventions- | 4x tgl. BZ-Selbst- | Ersatz Fruhstiuck | 1 Tag

Studientag 2 | gruppe monitoring mit Testmahlzeit
und Optifibre
Kontroll- 4x tgl. BZ-Selbst- 1 Tag
gruppe monitoring
Arztliche Interventions- | Personlich oder 1x/
Kontrollen und Kontroll- | telemedizinische Woche
gruppe Kontrollen nach

individuellem Bedarf

6.3 Risiko-Nutzen-Abwagung und VorsichtsmaRnahmen

Es bestehen keine Risiken fur die Probandin durch die Teilnahme an der
vorliegenden Studie.

Nutzen sind sowohl fir Frauen mit Gestationsdiabetes, als auch
ernahrungsmedizinisches Personal, das Frauen mit GDM therapiert sowie die mit
diesem Thema arbeitenden medizinischen Einrichtungen gegeben, da bei
Erweiterung der ernahrungsmedizinischen Betreuung im Sinne einer besseren
glykdmischen Kontrolle die Risiken fur Mutter und Kind reduziert werden kénnen
und durch eine gute Blutzuckereinstellung weniger Kontrolltermine fur die
betroffenen Kliniken entstehen.

Fur die Patientinnen bedeutet ein positiver Effekt einer Supplementation mit
|6slichen Ballaststoffen eine Erweiterung der Moglichkeiten, die Blutzuckerwerte
auch in Sondersituation (gastrointestinale Intoleranzen, Ubelkeit etc.) besser

kontrollieren zu kbnnen.
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Weiterfuhrend kann der Einsatz einer Supplementation mit I6slichen Ballaststoffen

von Nutzen fur alle Patientinnen mit diabetischen Erkrankungen sein.

6.4 Unerwlinschte Ereignisse

Unerwiunschte Ereignisse (Adverse Event, AE): es werden keine AE erwartet.

Nebenwirkungen (Adverse Reaction, AR): in der Anwendung von Optifibre© werden

vom Hersteller keine Nebenwirkungen angegeben (90).

Fir Resource Getreidebreie© liegen ebenfalls keine Angaben Uber
Nebenwirkungen vor. Resource Mehrkornfriichtebrei© enthalt Milcheiweild, daher
ist der Konsum bei einer KuhmilcheiweiRallergie kontraindiziert. Laktoseintoleranz
stellt kein Risiko dar, sofern der Brei mit laktosefreier Milch zubereitet wird (2). Bei
Vorliegen einer Kuhmilcheiweil3allergie kann alternativ Resource 7 Kornbrei©
verwendet werden (91).

Unerwartete Nebenwirkung (unexpected adverse reaction, UAR): es werden keine
UAR erwartet.

Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (serious adverse event, SAE): sofern

keine Kuhmilcheiweilallergie vorliegt, ist das Auftreten eines SAE sehr

unwahrscheinlich.

6.5 Abbruch der Studie bei einem Patienten/Probanden (Drop-out)
Einer oder mehrere der folgenden Umstande kdnnen z.B. zu einem Abbruch der
Studie bei einem einzelnen Patienten/Probanden fuhren (dieser wird als Drop-out
gewertet):

e Rlcknahme der Einwilligung der Patientin

e Verletzung des Studienprotokolls

e andere Umstande, die die Gesundheit der Patientin gefahrden wirden, wenn

sie weiterhin an der Studie teilnimmt
6.6 Abbruch der gesamten Studie

Die vorzeitige Beendigung der klinischen Studie wird in Erwagung gezogen, wenn

sich das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur die Patientinnen deutlich verandert.
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7. Biometrie

Forschungsfrage:

Flhrt eine Supplementation von lI6slichen Ballaststoffen zu einem niedrigeren
postprandialen Blutzuckerwert bei Frauen mit Gestationsdiabetes verglichen zu
keiner Supplementation nach einem standardisierten Frahstick?

Nullhypothese HO:

Eine Supplementation von I0slichen Ballaststoffen fuhrt zu keinem niedrigeren

postprandialen Blutzuckeranstieg bei Frauen mit Gestationsdiabetes verglichen zu
keiner Supplementation nach Konsum eines standardisierten Frihstlcks.

Alternativhypothese H1:

Eine Supplementation von I0slichen Ballaststoffen fuhrt zu einem niedrigeren
postprandialen Blutzuckeranstieg bei Frauen mit Gestationsdiabetes verglichen zu
keiner Supplementation nach Konsum eines standardisierten Frihstlcks.

Abhangige Variable: postprandialer Blutzuckerwert 1 Stunde nach Konsum der

Testmahlzeit

Unabhangige Variable: Supplementation mit Optifibre©

Storvariablen:

e unsachgemalte Anwendung von Optifibre©

e Veranderung der Testmahlzeit

e Bewegung/Sport zwischen Testmahlzeit und Blutzuckermessung

¢ Unsachgemafe Datentbermittlung

e Erbrechen nach der Testmahlzeit und vor der Blutzuckermessung

e Krankheit
Potenzielle Kovariaten wie unterschiedliche Schwangerschaftswoche, Ethnie, Alter
werden durch das Cross-Over Design kontrolliert.
Durch die Randomisierung in Interventions- oder Kontrollgruppe an Studientag 1
wird der mdgliche Einfluss der Reihenfolge der Ballaststoffsupplementation
kontrolliert.

Statistische Auswertung:

HauptzielgroRe: Vergleich der postprandialen Blutzuckerwerte nach Konsum der
Testmabhlzeit (mg/dl) mit bzw. ohne Supplementation von Optifibre©

Nebenzielgrofle: Differenz des Nuchternblutzuckerwertes und des postprandialen
Blutzuckerwertes (mg/dl) nach Konsum der Testmahlzeit mit bzw. ohne

Supplementation von Optifibre©
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Die statistischen Analysen der Haupt- und NebenzielgroRe werden unter
Anwendung einer Mixed Models ANOVA durchgefuhrt. Zudem erfolgt eine
deskriptive Beschreibung und Auswertung der erhobenen zusatzlichen Daten.

Signifikanzlevel:

In dieser Studie werden Ergebnisse mit p=0,05 als statistisch signifikant gewertet.
Erwartete EffektgréRe:
Es wird eine EffektgroRe von d= 0,5 erwartet.

Die Fallzahlberechnung wurde unter Annahme einer kleineren Effektgrof3e von d=
0,35 durchgefuhrt, um auf jeden Fall eine ausreichend grol’e Stichprobe zu

erhalten.

7.1 Stichprobenplanung

Die StichprobengrofRe von 68 Probandinnen wurde gewahlt, um eine statistische
Signifikanz ermitteln zu kdnnen. Mit Einbezug einer Dropout-Rate von ca. 10-15%
der Patientinnen ergibt sich eine notige Fallzahl von 73-77 Patientinnen.
Die Teilnehmerinnen unterlaufen jeweils Kontroll- und Interventionstag, die
Reihenfolge der Tage wird randomisiert.

Die Berechnung der Fallzahl erfolgte mittels G-Power. Da kein Modell zur
Poweranalyse einer repeated measures ANCOVA mit drei Kovariaten ohne
between effekt zur Verfugung steht, wurde eine Annaherung der StichprobengrofRe
mittels abhangigen t-test durchgefuhrt. Die Berechnung der Fallzahlgrof3e unter
Anwendung eines abhangigen t-Tests mit einer Effektgréfie von d=0,5 wirde eine
notige Fallzahl von 34 Personen, inklusive Drop-Out-Rate von 38 Teilnehmerinnen
ergeben.

Zwar ist davon auszugehen, dass die Kovariaten (Alter, BMI, Ethnie, Nikotinkonsum
etc.) keinen grolen Effekt auf die abhangige Variable austben, jedoch wurde — um
sicherzugehen — die Stichprobe nicht mit einer vermuteten Effektgréfie von d=0,5,
sondern einer kleinen Effektgrof’e von d=0,33 berechnet um auf jeden Fall eine
ausreichend grofde Stichprobengrofe zu ermitteln.

Folgende Parameter wurden zur Ermittlung der Fallzahl herangezogen:

e Testfamilie: t-Test

o Statistischer Test: Means: Differences between two dependent means
(matched pairs)
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e Art der Power Analyse: a priori
o Effektgrofle dz: 0,35

e Alpha-Fehler: 0,05

o Effektstarke: 0,8

Folgende Output Parameter wurden mittels G-Power ermittelt:

e Noncentrality parameter: 2,8648735

Critical F: 1,9965644

Df: 66

Total sample size: 67

Actual power: 0,8059297

Die Stichprobengrofte wird mit 68 bzw. inklusive Drop-Out-Rate 74

Teilnehmerinnen festgelegt.

7.2 Statistische Methoden

Die Auswertung erfolgt Uber eine statistische Analyse mittels SPSS, die primare
Zielgrole stellt der Vergleich der postprandialen Blutzuckerwerte (mg/dl) nach der
Testmahlzeit beider Studientage dar. Als NebenzielgroRe wird die Differenz der
Nuchternblutzuckerwerte und postprandialer Blutzuckerwerte (mg/dl) nach Konsum
der Testmahlzeit an beiden Studientagen analysiert.

Die Nullhypothese wird durch Anwendung einer Mixed Models ANOVA entweder
verifiziert oder falsifiziert.
Als statistisch signifikant werden in dieser Studie Ergebnisse mit p=0,05 betrachtet.
Eine EffektgroRe von d=0,5 wird erwartet.
Es wird von einer Normalverteilung der abhangigen Variablen ausgegangen,
Spherizitat wird angenommen.
Zudem erfolgt eine deskriptive Beschreibung und Analyse der zusatzlich erhobenen
klinischen und anthropometrischen Daten.
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8. Ethische und rechtliche Belange

Bei der Durchflihrung der Studie sind die Deklaration von Helsinki (in der jeweils
geltenden Fassung) zu beachten, weiteres sollte vor Beginn der Studie eine
zustimmende Bewertung der zustandigen Ethikkommission eingeholt werden.
Durch Unterzeichnung des Protokolls bestatigt der verantwortliche Arzt, dass er das
Protokoll gelesen und verstanden hat und danach arbeiten wird.

9. Archivierung und Datenschutz

Die Erhebung, Weitergabe, Speicherung und Auswertung personlicher Daten
innerhalb dieser klinischen Studie erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen
(Datenschutzgesetz, Stand 2022).

Voraussetzung dafur ist die freiwillige Zustimmung der Patienten/Probanden im

Rahmen der Einwilligungserklarung vor Teilnahme an der Studie.
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10. Anhang

N o o bk~ wbd =

Produktblatt Optifibre©

Produktblatt Resource Getreidebreie©

Case Report Form (CRF)

Aufklarungs- und Einverstandniserklarung
Infoblatt fur Studienteilnehmerinnen (Kurzform)
Ethikantrag Ethikkommission Niederosterreich

Votum Ethikkommission (ausstandig)
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12. Unterschrift
12.1 Priiferin/Priifer

Hiermit bestatige ich, dass ich den vorliegenden Studienprotokoll gelesen und
verstanden habe und in allen Teilen anerkenne. Ich verpflichte mich, daflir zu
sorgen, dass die von meinem Zentrum in die Studie eingebrachten Personen nach
den Festlegungen dieses Studienprotokolls behandelt, beobachtet und
dokumentiert werden.

Name, Vorname (in Druckbuchstaben) Datum, Unterschrift
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10.2 Einverstandniserklarung

Patientinneninformation' und Einwilligungserklarung
zur Teilnahme an der klinischen Studie DiFiGDM:

Eine randomisierte?, kontrollierte3, offene*, prospektive®,
monozentrische® klinische Cross-Over Pilotstudie um den Effekt
einer Einnahme von Ioslichen Ballaststoffen auf den
Blutzuckerwert nach einer Testmahlzeit von Patientinnen mit
Schwangerschaftsdiabetes zu untersuchen.

Kurzbezeichnung: DiFiGDM

Sehr geehrte Teilnehmerin!
Wir laden Sie herzlich ein an der oben genannten klinischen Studie teilzunehmen.
Die Aufklarung daruber erfolgt in einem ausfuhrlichen Gesprach.

lhre Teilnahme an dieser klinischen Studie erfolgt freiwillig. Sie konnen
jederzeit ohne Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die
Ablehnung der Teilnahme oder ein vorzeitiges Ausscheiden aus dieser
Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir lhre medizinische Betreuung.

Klinische Studien sind notwendig, um verlassliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fur die
Durchfuhrung einer klinischen Studie ist jedoch, dass Sie lhr Einverstandnis zur
Teilnahme an dieser klinischen Studie schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den
folgenden Text als Erganzung zum Informationsgesprach mit Ihrer Diaetologin
sorgfaltig durch und zbégern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Studie vollstandig verstanden haben,
wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

wenn Sie sich uber Ihre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Studie im
Klaren sind.

Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und
Einwilligungserklarung wurde von der zustandigen Ethikkommission eine
beflrwortende Stellungnahme abgegeben.

Wegen der besseren Lesbarkeit wird im weiteren Text zum Teil auf die gleichzeitige Verwendung weiblicher und
mannlicher Personenbegriffe verzichtet. Gemeint und angesprochen sind — sofern zutreffend — immer beide
Geschlechter.

randomisiert: zufallige Verteilung der Studienteilnehmerinnen auf Kontroll- und Interventionsgruppe

kontrolliert: Interventions- und Kontrollgruppe vorhanden

offen: Studienmitarbeiter und Patientin weil zu welcher Behandlungsgruppe sie eingeteilt wurde

prospektiv: méglicherweise erwartend, vorausschauend behandelt

monozentrisch: an einem Standort durchgefihrt

o o~ W N
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Was ist der Zweck der klinischen Studie?

Der Zweck dieser klinischen Studie ist, den Effekt von I6slichen Ballaststoffen auf
den Blutzuckerwert nach einer Testmahlzeit bei Frauen mit
Schwangerschaftsdiabetes zu untersuchen.

Wie lauft die klinische Studie ab?

Die klinische Studie DiFiIGDM wird an unserer Klinik, dem LK Madling, in der
Stoffwechselambulanz durchgefihrt.

Wahrend dieser klinischen Studie werden Sie regelmalig in unserer Ambulanz
betreut. Entscheiden Sie sich fur die Teilnahme an der Studie, werden Sie ab dem
Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung mit einem Prufcode
hinterlegt. Ihre Daten werden in pseudonymisierter Form mittels Codes
weiterverarbeitet.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie wird insgesamt maximal 2 Wochen
dauern und beginnt mit der Ernahrungs- und Diabetesschulung im Rahmen des
ersten Ambulanztermins am LK Maédling.

Entscheiden Sie sich flr eine Teilnahme an der Studie, findet in der ersten Woche
nach Erstschulung eine sogenannte ,Run-In-Phase” statt.

Wahrend dieser Phase Uben Sie die Blutzuckermessungen wie besprochen
zuhause und setzen die erhaltenen Ernahrungsinformationen um.

Es findet zu diesem Zeitpunkt keine zusatzliche Intervention statt, das bedeutet,
Sie nehmen in dieser Woche weder die Testmahlzeit, noch l6sliche Ballaststoffe in
Form von Optifibre®© ein.

Danach wird per Zufall entschieden, ob Sie am ersten Studientag die Testmahlzeit
mit oder ohne Optifibre© einnehmen.

Nach dem ersten Studientag erfolgt in den nachsten 2 Tagen eine sogenannte
,Wah-Out-Phase", in der Sie weder Testmahlzeit, noch Optifibre© zu sich
nehmen.

Nach diesen beiden Tagen schlie3en Sie die Studie mit Studientag 2 ab, an dem
Sie wieder die Testmahlzeit anstelle des Frihstiicks konsumieren und — je nach
Zuteilung - Optifibre© beimengen oder nicht.

Zur Durchfihrung der Studie erhalten Sie von der Studiendiaetologin Eva-Maria
Marchard, BSc jeweils 2 Portionsbeutel eines standardisierten Getreidebreis
(Resource Getreidebreie®©), den Sie mit 200ml Milch anruhren.

Dieser Getreidebrei stellt das standardisierte Fruhstuck der beiden Studientage
dar. Zusatzlich erhalten Sie eine Dose |0sliche Ballaststoffe in Form von
Optifibre®©.

Wahrend der gesamten Studie messen Sie, wie gewohnt, lhren
Nuchternblutzucker vor der Mahlzeit und notieren diesen im Blutzuckertagebuch.
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In der Interventionsphase konsumieren Sie den Getreidebrei, der nach Anleitung
zubereitet wird und mischen diesem Brei 10g Optifibre© bei.

Wie gewohnt messen Sie eine Stunde nach Konsum der Mahlzeit Ihren Blutzucker
und notieren diesen.

In der Kontrollphase bereiten Sie den Getreidebrei nach Anleitung zu,
konsumieren diesen aber ohne Beimengung von Optifibre© und dokumentieren
den Blutzucker eine Stunde nach der Mahlzeit.

Folgende MaRRnahmen werden ausschliel3lich aus Studiengriinden durchgefihrt:
Studienteilnehmerinnen erhalten 2 Portionsbeutel eines Getreidebreis inklusive
Anweisung zur Zubereitung, der an den beiden Studientagen das Fruhstlck
ersetzt. Zusatzlich erhalten die Teilnehmerinnen eine Dose (250g) Optifibre®©, die
an einem der beiden Studientage dem Fruhstuck in einer Dosis von 10g
beigemengt wird.

Es entsteht kein Unterschied in den Inhalten der Diabetes- oder
Ernahrungsschulung, auch hinsichtlich der medizinischen Kontrollen
unterscheiden sich die Studienteilnehmerinnen nicht von unseren Patientinnen mit
Gestationsdiabetes, die nicht an der Studie teilnehmen mdchten.

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Studie?

Diese Studie soll die Auswirkung einer Gabe von |6slichen Ballaststoffen auf den
Blutzuckerwert nach einer Mahlzeit von Frauen mit Schwangerschaftsdiabetes
abbilden und somit die Betreuung zukunftiger Patientinnen mit dieser Diagnose
verbessern.

Der Einsatz I6slicher Ballaststoffe stellt eine einfache Mdglichkeit dar, Mahlzeiten
ballaststoffreicher zu gestalten und somit das Blutzuckermanagement wahrend
der Schwangerschaft positiv zu beeinflussen.

Es ist moglich, dass Sie durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie keinen
direkten Nutzen fur lhre Gesundheit ziehen.

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Im Rahmen dieser Studie ergeben sich keine Risiken, Beschwerden oder
Begleiterscheinungen, die sich negativ auf die Gesundheit der Teilnehmerinnen
auswirken konnten.

Zusatzliche Einnahme von Arzneimitteln?

Sie werden gebeten, alle Medikamente, die Sie zu Beginn oder wahrend der
Studie einnehmen bzw. beginnen einzunehmen dem Arzt der
Stoffwechselambulanz sowie der Studiendiaetologin mitzuteilen.
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Hat die Teilnahme an der klinischen Studie sonstige Auswirkungen auf die
Lebensfiihrung und welche Verpflichtungen ergeben sich daraus?

Im Rahmen dieser Studie kommt es flr die Teilnehmerinnen zu einem kurzfristig
erhohten Zeitaufwand, da die Teilnehmerinnen 2 Frihstucke durch eine von uns
bereitgestellte Mahlzeit ersetzen und einmal mit Optifibore© vermengen mussen.
Es ergeben sich keine Auswirkungen auf die Dokumentation der Blutzuckerwerte,
die Prasenzbesuche in unserer Stoffwechselambulanz oder des Lebensstils
verglichen zu nicht teilnehmenden Patientinnen mit Gestationsdiabetes.

Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen
und/oder Verletzungen?

Treten in Folge von Erndhrungsumstellungen Unvertraglichkeiten oder
Beschwerden wie Bauchschmerzen, Meteorismus (Blahungen) oder
Verdauungsprobleme auf, melden Sie dies bitte der Studiendiaetologin.
Gesundheitliche Probleme, die unabhangig von den Interventionen im Rahmen
der Schwangerschaft auftreten, kommunizieren Sie bitte Inrem Arzt und/oder
Gynakologen.

Versicherung
Da fur Sie kein gesundheitliches Risiko durch die Studienteilnahme entsteht, ist
keine Versicherung vorgesehen.

Wann wird die klinische Studie vorzeitig beendet?

Sie konnen jederzeit auch ohne Angabe von Grunden, lhre Teilnahmebereitschaft
widerrufen und aus der klinischen Studie ausscheiden, ohne dass lhnen dadurch
irgendwelche Nachteile fur Ihre weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ihre Studiendiaetologin wird Sie Uber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf
diese klinische Studie bekannt werden, und fur Sie wesentlich werden kdnnten,
umgehend informieren. Ein Wiedereinstieg in die Studie zu einem spateren
Zeitpunkt ist nicht moglich.

Es ist aber auch moglich, dass lhre Studiendiaetologin entscheidet, lhre
Teilnahme an der klinischen Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher lhr
Einverstandnis einzuholen. Die Grunde hierflr kdnnen sein:

Sie kénnen den Erfordernissen der Klinischen Studie nicht entsprechen;

Ihre Studiendiaetologin hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der
klinischen Studie nicht in Threm Interesse ist;

Sofern Sie sich dazu entschlie®en, vorzeitig aus der klinischen Prufung
auszuscheiden, oder lhre Teilnahme aus einem der oben genannten Grunde
vorzeitig beendet wird, ist es fur |hre eigene Sicherheit wichtig, dass Sie sich den
normalen Kontrolluntersuchung weiter unterziehen. Diese bestehen aus der
Uberprifung lhrer Blutzuckerwerte mittels Blutzuckertagebuch.
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In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Studie
gesammelten Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die
Studiendiaetologin und deren Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in
denen Sie namentlich genannt werden. Diese Personen unterliegen der
Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlief3lich zu statistischen Zwecken und Sie
werden ausnahmslos nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen
Vero6ffentlichungen der Daten dieser klinischen Studie werden Sie nicht namentlich
genannt.

Entstehen fiur die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder eine
Vergutung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fur Sie keine
zusatzlichen Kosten. Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine
Abschlussarbeit ohne finanzielle Unterstlutzung handelt, kann keine Vergutung
angeboten werden.

Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

FiUr weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen |hnen
Ihre Studiendiaetologin und ihre Mitarbeiter gern zur Verfigung. Auch Fragen, die
Ihre Rechte als Patient und Teilnehmer an dieser klinischen Studie betreffen,
werden Ihnen gerne beantwortet. Sobald allgemeine Ergebnisse dieser klinischen
Studie vorliegen, kdnnen Sie ebenfalls daruber informiert werden, falls Sie dieses
wulnschen.

Name der Kontaktperson: Eva-Maria Marchard, BSc, Diaetologin
Standig erreichbar unter: eva-maria.marchard@moedling.lknoe.at
Erreichbar an Werktagen: 02236/9004- DW 28453

Name der Kontaktperson: DDr. Nawras Al-Taie, MSc

Standig erreichbar unter: nawras.al-taie@moedling.lknoe.at

Sollten andere behandelnde Arzte von der Teilnahme an der klinischen
Studie informiert werden?

Eine Information Ihrer Arzte ist nicht nétig, Sie kdnnen diese aber gern in Kenntnis
uber lhre Teilnahme setzen.

Aufbewahrung von Proben
Es werden weder Proben entnommen, noch aufbewahrt.
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Datenschutz

Bei den Daten, die Uber Sie im Rahmen dieser klinischen Studie erhoben und
verarbeitet werden, ist grundsatzlich zu unterscheiden zwischen

jenen personenbezogenen Daten, anhand derer Sie direkt identifizierbar sind (z.B.
Name, Geburtsdatum, Adresse, Bildaufnahmen...),

pseudonymisierten (verschlisselten) personenbezogenen Daten, bei denen alle
Informationen, die direkte Ruckschlusse auf lhre Identitat zulassen, durch einen
Code (z. B. eine Zahl) ersetzt bzw. (z.B. im Fall von Bildaufnahmen) unkenntlich
gemacht werden. Dies bewirkt, dass die Daten ohne Hinzuziehung zusatzlicher
Informationen und ohne unverhaltnismallig grollen Aufwand nicht mehr lhrer
Person zugeordnet werden kénnen und

anonymisierte Daten, bei denen eine Ruckfuhrung auf Ihre Person nicht mehr
moglich ist.

Der Code zur Verschlisselung wird von den verschlusselten Datensatzen streng
getrennt und nur an Ihrem Priufzentrum aufbewahrt.

Zugang zu lhren nicht verschlisselten Daten haben ausschliellich die
Studiendiaetologin und deren Mitarbeiter, die an der klinischen Studie oder lhrer
medizinischen Versorgung mitwirken. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff
geschutzt. Zusatzlich kdnnen autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete
Beauftragte von in- und/oder auslandischen Gesundheitsbehdrden und jeweils
zustandige Ethikkommissionen in die nicht verschlusselten Daten Einsicht
nehmen, soweit dies fir die Uberprifung der ordnungsgemaRen Durchfiihrung der
klinischen Studie notwendig bzw. vorgeschrieben ist.

Eine Weitergabe der Daten erfolgt nur in verschlusselter oder pseudonymisierter
Form. Auch flr etwaige Publikationen werden nur die verschlisselten oder
pseudonymisierten Daten verwendet.

Samtliche Personen, die Zugang zu lhren verschlisselten und nicht
verschlusselten Daten erhalten, unterliegen im Umgang mit den Daten der
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO, Stand 2022) sowie den Osterreichischen
Anpassungsvorschriften in der jeweils gultigen Fassung.

Im Rahmen dieser klinischen Studie ist keine Weitergabe von Daten in Lander
aulRerhalb der EU vorgesehen.

Sie konnen |hre Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung lhrer Daten jederzeit
widerrufen. Nach Ihrem Widerruf werden keine weiteren Daten mehr Uber Sie
erhoben. Die bis zum Widerruf erhobenen Daten konnen allerdings weiter im
Rahmen dieser klinischen Studie verwendet werden.

Aufgrund der gesetzlichen Vorgaben haben Sie auflderdem, sofern dies nicht die
Durchfihrung der klinischen Studie voraussichtlich unméglich macht oder
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ernsthaft beeintrachtigt, das Recht auf Einsicht in die Ihre Person betreffenden
Daten und die Mdglichkeit der Berichtigung, falls Sie Fehler feststellen.

Sie haben auch das Recht, bei der 6sterreichischen Datenschutzbehdrde eine
Beschwerde uber den Umgang mit Ihren Daten einzubringen (www.dsb.gv.at).
Die voraussichtliche Dauer der klinischen Studie ist 12 Monate. Die Dauer der
Speicherung lhrer Daten Uber das Ende der klinischen Studie hinaus ist durch
Rechtsvorschriften geregelt.

Falls Sie Fragen zum Umgang mit Ihren Daten in dieser klinischen Studie haben,
wenden Sie sich zunachst an lhre Studiendiaetologin. Diese kann lhr Anliegen ggf.
an die Personen, die am Studienzentrum fur den Datenschutz verantwortlich sind,

weiterleiten.
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Einwilligungserklarung
Name der Patientin: Priifcode:
Geb.Datum:

Ich erklare mich bereit, an der klinischen Studie DiFiGDM teilzunehmen.

Ich bin von der Studiendiaetologin Frau Eva-Maria Marchard, BSc ausfthrlich und
verstandlich Uber die klinische Studie, mdgliche Belastungen und Risiken, sowie
uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Studie, sich fir mich daraus
ergebenden Anforderungen aufgeklart worden.

Ich habe dartber hinaus den Text dieser Patientenaufklarung und
Einwilligungserklarung, die insgesamt 8 Seiten umfasst gelesen. Aufgetretene
Fragen wurden mir von der Studiendiaetologin oder dem Arzt verstandlich und
genugend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe
zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den diaetologischen Anordnungen, die fur die Durchfiihrung der
klinischen Studie erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor,
meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile
fur meine weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ich stimme ausdrucklich zu, dass meine im Rahmen dieser klinischen Studie
erhobenen Daten wie im Abschnitt ,Datenschutz” dieses Dokuments beschrieben
verwendet werden.

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Das Original verbleibt bei der Studiendiaetologin.

(Datum, Name und Unterschrift der verantwortlichen Studiendiaetologin)
Ich bedanke mich fiir Ilhre Teilnahme und Unterstiitzung bei dieser Studie!

Mit freundlichen Grufden, Eva-Maria Marchard, BSc, Diaetologin
Landesklinikum Baden-Maodling, Standort Modling
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10.3 Case Report Form (CRF)

Datum:|_ || | | [[2] 0 2

SCHRIFTLICHE EINVERSTANDNISam: | | | [ 2]/ 0 [ 2 |

Aufklarung durchgefuhrt von:

Patient erfiillt alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien

ja O nein O

Wenn nein, welche werden nicht erfullt:

Wenn nein, KEIN EINSCHLUSS DES PATIENTEN!

Datum: ..., Unterschrift des Prifarztes:

Studienmaterialausgabe:

Studienmaterial mitder# _ _ _ ausgegeben?
Datum:.................. ja O nein O

Medizinische Vorgeschichte:

relevante Begleiterkrankungen: ja (o)

nein O

wenn ja, —spezifizieren: Art der Begleiterkrankung und gegenwartig aktiv oder vergangen +
Start-/Stoppdatum
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relevante Operationen: ja O nein O

Begleitmedikation: ja O nein O

Wenn ja, spezifizieren: Name / Beginn / Stopp / Begriindung fur Verabreichung

Gewicht (aktuell):............ kg Gewicht vor der Schwangerschaft............. kg
GroRe:.............. cm Schwangerschaftswoche:
Anzahl Schwangerschaften: ..............

GDM in Vorschwangerschaft: ja (@) nein O

Raucher: ja O nein O
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Ex-Raucher: ja O nein O Pack Years:

Familienanamnese:

Eltern:

Labor abgenommen: jao nein O

Datum: Klinisch signifikant?: ja O

Wenn JA, welche:

nein O

OGTT (niichtern): ............... mg/di OGTT (1h):
................. mg/di
OGTT (2h): ..ceeneenenenens mg/dl HbA1c: ......... %

Sport / Bewegung:

Wie viele Minuten pro Woche?

Alkohol:

Wie viele Glaser / ml pro

VOGN 2 e

Art des alkoholischen
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Datum: Q QQ Q

_

Patient erfiillt alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien

(bei V2):

nein O

Wenn nein, welche werden nicht erfullt:

Wenn nein, KEIN EINSCHLUSS DES PATIENTEN!

Unterschrift des Prifarztes:

Unerwunschte Ereignisse:

e Hat seit der letzten Visite ein unerwinschtes Ereignisse (AE)

stattgefunden?

ja O nein O
v

wenn ja, bitte spezifizieren: Start-
IStoppdatum, Intensitat (mild — moderat
—-schwer), Zusammenhang mit
Studienmedikation:

e Hat seit der letzten Visite ein schweres unerwiinschtes Ereignis (SAE)

stattgefunden?

ja O nein O
v
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wenn ja, bitte spezifizieren: Start-
IStoppdatum, Intensitat (mild — moderat
—-schwer), Zusammenhang mit
Studienmedikation:

Unterschrift und Datum
Prifarzt:

Anderungen in der Begleitmedikation: ja O nein O

Wenn ja, Name / Beginn / Stopp / Begrundung fur Verabreichung

Einnahme Studienmaterial:

Studienmedikation mit der #

Datum:............... ja @) nein O
Compliance:
Blutzuckerwerte dokumentiert: ja (o) nein O
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Datum:

Blutzucker nuchtern: ............ mg/dl Zeitpunkt Messung:
.................. Uhr

Konsum Testmahlzeit: ja O nein O Zeitpunkt Mahlzeit:
................... Uhr

Blutzucker pp (1h): .............. mg/dl Zeitpunkt Messung:
.................. Uhr

Blutzucker pp (1h) Mittagessen: ................ mg/dl Zeitpunkt Messung:
.................. Uhr

Blutzucker pp (1h) Abendessen: ................ mg/dl Zeitpunkt
Messung:.........ccoeuenen. Uhr

Gewicht:

Gewicht............. kg

Datum: ..........................

Name und
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Datum:|_|| . |12 0[2] |

Unerwlnschte Ereignisse:

e Hat seit der letzten Visite ein unerwinschtes Ereignisse (AE)
stattgefunden?
ja O nein O

v

wenn ja, bitte spezifizieren: Start-
IStoppdatum, Intensitat (mild — moderat
—-schwer), Zusammenhang mit
Studienmedikation:

e Hat seit der letzten Visite ein schweres unerwiinschtes Ereignis (SAE)

stattgefunden?
ja O nein O
v

wenn ja, bitte spezifizieren: Start-
IStoppdatum, Intensitat (mild — moderat
—-schwer), Zusammenhang mit
Studienmedikation:

Unterschrift und Datum
Prifarzt:
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Anderungen in der Begleitmedikation: ja O

nein O

Wenn ja, Name / Beginn / Stopp / Begrundung fur Verabreichung

Einnahme Studienmaterial:

Studienmedikation mit der #

Datum:............... ja @) nein O

Compliance:

Blutzuckerwerte dokumentiert: ja (o) nein O

wenn nein, — Grund:..........ccoiiiiiiiiiian

Datum:

Blutzucker nuchtern: ............ mg/dl Zeitpunkt Messung:
.................. Uhr

Konsum Testmahlzeit: ja O nein O Zeitpunkt Mahlzeit:
................... Uhr

Blutzucker pp (1h): .............. mg/dl Zeitpunkt Messung:
.................. Uhr

Blutzucker pp (1h) Mittagessen: ................ mg/dl Zeitpunkt Messung:
.................. Uhr

Blutzucker pp (1h) Abendessen: ................ mg/dl Zeitpunkt
Messung:................... Uhr




Gewicht:
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10.4 Kurzinformation zum Studienablauf fiir Teilnehmerinnen

Information fur Studienteilnehmerinnen zum Ablauf der klinischen Studie
DiFiGDM
Liebe Studienteilnehmerin,
vielen Dank, dass Sie sich bereit erklart haben, an meiner klinischen Studie
teilzunehmen. Damit die Studie wie geplant durchgefuhrt und eine Aussage uber
den Effekt einer Supplementation getroffen werden kann, ist Ilhre Unterstitzung
und Einhaltung der folgenden Punkte unbedingt notig:
e Einwochige Run-In-Phase:
In der ersten Woche nach Erstschulung findet KEINE Intervention statt. Sie
setzen die besprochenen Ernahrungsmaflinahmen zuhause um und
machen sich mit dem Blutzuckermessgerat vertraut. Wie besprochen
dokumentieren Sie viermal taglich lhre Blutzuckerwerte:
Nuchternblutzucker, postprandiale Blutzuckerwerte nach dem Frihstuick,
Mittagessen und Abendessen.
Diese Werte ubermitteln Sie per Mail an difi.,gdm@moedling.lknoe.at

e Wahrnehmen der Kontrolltermin in der STW Ambulanz:
Bitte nehmen Sie, unabhangig vom Studienablauf, alle Kontrollen in der
Ambulanz (sowohl telemedizinisch als auch personlich) Uber die gesamte

Schwangerschaft wie besprochen wahr.

Information zum Studienablauf:
Nach der einwochigen Run-In-Phase beginnt der Studienablauf entweder als
Kontrollgruppe oder Interventionsgruppe. Es gibt keine festgelegte oder
bevorzugte Reihenfolge — Sie kdnnen sowohl Studientag 1 als Kontrollgruppe, als
auch als Interventionsgruppe beginnen. Sie werden im Rahmen dieser Studie an
beiden Gruppen teilnehmen — zwischen dem Gruppenwechsel liegt eine Wash-

out-Phase von 2 Tagen.
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Ablauf des Studientages der Kontrollgruppe

Messen Sie lhren Niichternblutzucker:

Messen Sie wie gewohnt Ihren Nuchternblutzucker und dokumentieren Sie
diesen.

Konsumieren Sie die Testmahlzeit ohne Optifibre®©:

Ersetzen Sie |hr Fruhstick durch einen Portionsbeutel von Resource
Instant Getreidebrei©, den Sie mit 200ml Milch 3,6% zubereiten.
Vertragen Sie keine laktosehaltige Milch, kann laktosefreie Milch
verwendet werden. Wird eine pflanzliche Alternative bendtigt, ist die
Zubereitung mit einer ungesufiten Sojamilch durchzufuhren.

Konsumieren Sie die zubereitete Testmahlzeit OHNE Optifibre®©!

Messen Sie den postprandialen Blutzucker:

Eine Stunde nach der Mahlzeit messen Sie wie gewohnt lhren
postprandialen Blutzucker und dokumentieren diesen.

Weiterfuhrung der taglichen Blutzucker-Dokumentation:

Behalten Sie die Dokumentation der verbleiben beiden Blutzuckerwerte wie

jeden Tag bei und dokumentieren Sie diese.

Ablauf des Studientages der Interventionsgruppe

Messen Sie lhren Niichternblutzucker:

Messen Sie wie gewohnt Ihren Nuchternblutzucker und dokumentieren Sie
diesen.

Zubereitung der Testmahlzeit INKL. 10g Optifibre©:

Ersetzen Sie |hr Fruhstlck durch einen Portionsbeutel von Resource
Instant Getreidebrei©, den Sie mit 200ml Milch 3,6% zubereiten.
Vertragen Sie keine laktosehaltige Milch, kann laktosefreie Milch
verwendet werden. Wird eine pflanzliche Alternative bendtigt, ist die
Zubereitung mit einer ungesuften Sojamilch durchzuflhren.

Mengen Sie dem Getreidebrei 10g Optifibre© bei und rihren Sie dieses
unter.

Einnahme der Testmahlzeit:

Essen Sie die Testmahlzeit statt Inrem Fruhstick und konsumieren Sie

zusatzlich zur Testmahlzeit ausschlieBlich zuckerfreie Flussigkeiten.
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e Messen Sie den postprandialen Blutzucker:
Eine Stunde nach der Mahlzeit messen Sie wie gewohnt lhren
postprandialen Blutzucker und dokumentieren diesen.

o Weiterfuhrung der taglichen Blutzucker-Dokumentation:
Behalten Sie die Dokumentation der verbleiben beiden Blutzuckerwerte wie

jeden Tag bei und dokumentieren Sie diese.

Wash-Out-Phase von 2 Tagen ZWISCHEN beiden Studientagen:|

Bevor Sie in die jeweils andere Gruppe wechseln und entweder Intervention

oder Kontrolle durchlaufen, ist eine sogenannte Wash-Out-Phase nétig.

In dieser Phase nehmen Sie lhre gewohnten Mahlzeiten zu sich und
dokumentieren viermal tagliche |Ihre Blutzuckerwerte.

Bitte konsumieren Sie weder eine Testmahlzeit, noch (sofern noch vorhanden)
Optifibre®©!

Ubermittlung der Blutzuckeraufzeichnungen|

o Ubermitteln Sie die Aufzeichnungen Ihres Blutzuckers bitte an:

difi.gdm@moedling.lknoe.at

Mithilfe dieser Daten kénnen die Arzte und Diabetesberater unserer
Ambulanz Ihre Therapie adaptieren und optimieren und die
Studiendiaetologin die Daten fur Studienzwecke einordnen.
e Folgende Daten werden von beiden Studientagen benoétigt:
o Nduchternblutzuckerwert und Messzeitpunkt
o Zeitpunkt Testmahlzeit und Angabe ob Konsum mit/ohne Optifibre©

o Blutzuckerwerte eine Stunde nach den 3 Hauptmahlzeiten

Ich bedanke mich herzlich fur Ihre Unterstlitzung und stehe flr Fragen gerne unter
02236/9004-28453 oder difi.gdm@moedling.lknoe.at oder

eva-maria.marchard@moedling.lknoe.at zur Verfugung!

Ihre Diaetologin,
Eva-Maria Marchard, BSc
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10.5 Votum der Ethikkommission Niederosterreich

ETHIKKOMMISSION FUR DAS BUNDESLAND NIEDEROSTERREICH

AM SITZ DES AMTES DER NO LANDESREGIERUNG
Gruppe Gesundheit und Soziales - Abteilung Gesundheitzwesen
310% 5t. Polten, Landhausplatz 1

AN

Amit der Miedergstemreichischen Landesregienung, 3108

Hemr

OA DDr. Nawras Al-Taie, M5c.
Landesklinikum Baden-Modling
Standort Madling

2340 Médling

Beilagen E-Mail: post.ethikkommissicni@@ncel. gv.at
GS1-EK-4/809-2022 Fax: I]Z?’42-‘EDI]5-125F5 Birgersenvics: DET-iIE.f!EIIJIJE--BDIJﬁ
K chen (bei Antwort bitte angeben) Internet: wew.noegvat - wawonoe ge.at'datenschutz

{0 27 42) B005

Bezug Bearbeiterin Drurchweahl Drarbum

Astrid Dana 12731 18 Janner 2023

Mag. Bruckner 15677
Beirifft

NO Ethikkommission; Forschungsprojekt:

JFihrt eine Supplementation von ldslichen Ballaststoffen zu einem niedrigeren
postprandialen Blutzuckerwert bel Frauen mit Gestationsdiabetes verglichen zu keiner
Supplementation nach einem standardisierten Frihstick?

Eine randomisierte, kontrollierie, offene, prospektive, monozentrische klinische Cross-
Ower Studie an der Stoffwechselambulanz des LK Madlings® - Korrektur

Votum 20. Dezember 2022

iiber die Sitzung der NO Ethikkommission

vom 30. August 2022

Votum gultig bis 20. Dezember 2023

EK-Nummer: G34-EK-4/809-2022
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10.6 Unterstiutzungserklarung der Firma Nestlé Health Science

« Nestle

%" HealthSrienre

MESTLE OIS TERREICH GllBH

WESTLE SGTERREICH GMBH - RESTLE FIEAL THOCIERCE « 1100 WIEN NESTLE HEAL THTCIENCE

WEONER GOR

100 WIEN
Fr. Eva-Maria Marchard, BSc TELEFAX (0043 1 546 71 203
Diatologie
Landesklinilum Baden-Modling il e gatisheathycienge o
Standort Madling .
Sr. M. Restituta-Gasse 12 e A A
2340 F-'[Ed]ing; BLF 12000, BLF DR BT AT
IHRE ZEICHEM
NACHEICHT VO UNSER ZEICHEM TEL DW. DATUM

9. August 2021

Betreff: Unterstutzung Masterarbeit

Sehr geehrte Frau Marchard,

geme mochten wir [hnen unsere Unterstitzung bei der Ausarbeitung [hrer Masterarbeit im
Studiengang Angewandte Emahrungsmedizin® in Kooperation mit dem Landesklinikum Baden-
Modling zusichern.

Mit freundlichen Griaffen

pef St filer_

ppa. Alexander Morgner 1.V, Frau Monika Fahmer
Country Business Manager AulBendienstleitung
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