Screening auf
Gestationsdiabetes

Zusammenfassender Bericht
des Arbeitsausschusses
"Familienplanung" des
Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen
uber die Beratungen gemal}
§ 135 Abs.1 SGB V

05.11.2003



© Arbeitsausschuss ,Familienplanung® des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen
Berichterstellung:

Kassenarztliche Bundesvereinigung

Dezernat 2

Reinhardtstr. 18

10117 Berlin

Tel.: 030 4005 1502



Inhaltsverzeichnis

1.
2.
3

4.

41.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.

4.6.

6.1.
6.2.
6.2.1.
6.2.2.
6.2.3.

6.2.4.
6.2.5.
6.2.6.
6.2.7.
6.2.8.
6.2.9.
6.2.10.
6.2.11.
6.3.

6.4.
6.5.

ZUSAMMENTASSUNG ... 5
Y o] (0 | 4 U] o [ =1 o PSP 7
Aufgabenstellung, Uberprifungsverfanren ..............cccccoccoveeviceeecceeeeeae, 8
Formaler Ablauf der Beratung...........ooouvuiiiiiiiiiiiicce et 9
Aufnahme der Beratungen..........oooo 9
Veroffentlichung des Beratungsthemas ... 9
Fragenkatalog...........ooooiiiiiiii 10
Eingegangene Stellungnahmen..............ouiiiiiiiiiiiiiccc e, 10
Beratung im Arbeitsausschuss unter Berucksichtigung der Stellungnahmen
und neuen wissenschaftlichen Literatur............cccccoviii 11
Beschlussfassung des Bundesausschusses und Inkraftsetzung................ 12
Informationsgewinnung und -bewertung...........cccoevvveiiiiiie e 13
Bewertung des HTA Berichtes..........ooooooi 14
Hintergrund der Erkrankung / Bewertung und Diskussion der
wissenschaftlichen Unterlagen und Stellungnahmen..............cccccvvviiiinnnees 17
EINIEIUNG ..o 17
Ergebnisse aus der wissenschaftlichen Diskussion.............cccccooeeeeiiieeeennn. 17
Epidemiologie: Pravalenz und Inzidenz des Gestationsdiabetes................ 17
Definition des Krankheitsbildes.............ooouuiiiii i 18

Auswirkungen einer Glukosetoleranzstérung in der Schwangerschaft (unter
Ausschluss von manifesten Diabetikerinnen) auf die kindliche und

mutterliche Morbiditat und Mortalitat....................... 18
Testverfahren und Grenzwerte ..o 20
TestgenaUIGKEIL ........veeiii i ————— 21
]| 0] £= 14 (o] =Y o O 22
Zeitpunkt des SCre€NINGS ......ooovviiiiiii i 22
Therapeutische KONSEQUENZEN ........cooiiiiiiiiiiiee e 22
Therapi€erfOlge. ... ... i 23
Kriterien flr eine Insulintherapie ... 23
Unerwlnschte Nebenwirkungen eines SCreenings........cccceeeeeeveeevvvennieeennnn. 24
Bewertung des Pilotprojekts ,Gestationsdiabetes Schleswig-Holstein®

LSS < T2 01 PP 24
Internationale Leitlinien ....... ... 25
Ergebnisse aus den eingegangenen Stellungnahmen...............ccccoooooo 26
FazZit...oo oo 28
Schlussfolgerungen des HTA-Berichts ..., 28
AbschlieRende Beurteilung des Arbeitsausschusses ,Familienplanung®....28
ANNANG ..o 30
) =T = U O 30
LiteraturreCherChe...........oooei 30
LiteraturliSte ........e e 33
StellUNGNaNMEN ... ..o e 38
Richtlinien Uber die Bewertung arztlicher Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden gemal} § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinie) ....... 40

Verdffentlichung der Ankiindigung der Beratung im Deutschen Arzteblatt .44
3



8.5.
8.6.

8.7.
8.8.
8.9.

Fragenkatalog..........ooooiiiiiiiic 45
Kriterien fur die Beurteilung von Screening Programmen des ,National

Screening Committee“(NHS) ..., 46
Beschluss des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen........... 49
BeschlussbegrUnduNg ........ccoooeuiii i 50
Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger ...........cccoooeeeiiiinnnns 52



1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Ein Screening auf Gestationsdiabetes im Rahmen der Schwangerenvorsorge wird in
der wissenschaftlichen Fachoffentlichkeit seit Jahren kontrovers diskutiert. Diese
Diskussionen wurden auch in dem fur die Mutterschafts-Richtlinien des Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen zusténdigen Arbeitsschuss ,Familienpla-
nung“ gefuhrt. In seiner Sitzung vom 19.02.2002 hatte der Ausschuss beschlossen,
eine Arbeitsgruppe einzurichten, die die Frage der Aufnahme eines Screenings auf
Gestationsdiabetes in die Mutterschafts-Richtlinien gemal § 92 Abs.1 Nr. 4 SGB V
auf der Grundlage der BUB-Richtlinien Uberprufen soll. Nach Vorarbeiten in der Ar-
beitsgruppe wurde am 04.10.2002 das Beratungsthema des Bundesausschusses
,Screeningprogramme fiir Gestationsdiabetes“ im Deutschen Arzteblatt veréffentlicht,
um damit insbesondere medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften, Arzte-
verbanden sowie Patientenorganisationen Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Daruber hinaus wurden gezielt die maligeblichen Fachgesellschaften und —verbande
angeschrieben und um Stellungnahme gebeten. Nach Eingang und Sichtung der
Stellungnahmen wurde das Screening auf Gestationsdiabetes unter detaillierter Auf-
arbeitung der wissenschaftlichen Literatur eingehend beraten.

Zur Methode:

Beratung im Arbeitsausschuss:

Die eingegangenen Stellungnahmen, Empfehlungen aus evidenzbasierten Leitlinien
(sofern vorhanden) und die aktuelle medizinisch-wissenschaftliche Literatur, wie von
den Sachverstandigen benannt und durch eine Eigenrecherche identifiziert, wurden
von der Arbeitsgruppe detailliert analysiert und hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit fr
die Beratung des Ausschusses bewertet. Auf Basis dieser Vorarbeiten kam der Aus-
schuss zu folgendem Ergebnis:

Zum Thema Gestationsdiabetes existiert eine umfangreiche wissenschaftliche Litera-
tur, die Anzahl an Unterlagen hoher Evidenzstufen ist jedoch gering, zu wichtigen
Fragenkomplexen, die fir die Beurteilung eines Screeningverfahrens im Rahmen der
Schwangerenvorsorge essentiell sind, finden sich keine validen Untersuchungen.

Ergebnis der Beratung und zusammenfassende Bewertung des Ausschusses:

Zur Frage des Krankheitswertes von Glucosestoffwechselstorungen wahrend der
Schwangerschaft, die unterhalb des Schwelle des manifesten Diabetes mellitus lie-
gen, stehen wesentliche Studienergebnisse aus, die fur 2004 erwartet werden. Mithil-
fe dieser Ergebnisse wird gegebenenfalls eine Festlegung von validen, an Schwan-
gerschaftsergebnissen orientierten Blutzucker-Grenzwerten moglich sein, die mit hin-
reichender Sicherheit gefahrdete von nicht gefahrdeten Schwangerschaften unter-
scheiden.

Fazit:

Die EinfUhrung eines evidenzbasierten Screeningprogramms auf Gestationsdiabetes
im Rahmen der Schwangerenvorsorge ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht mog-
lich, die Beratung dieses Themas wird bis zum Vorliegen der fur das Jahr 2004 er-
warteten Studienergebnisse ausgesetzt.

Beschlussfassung des Bundesausschusses:



1. Zusammenfassung

Die abschlieRenden Beratungen und die Beschlussfassung zum Screening auf
Gestationsdiabetes fanden am 04.09.2003 im Bundesausschuss der Arzte und Kran-
kenkassen statt. Der Bundesausschuss hat beschlossen, die Beratungen Uber ein
Screening auf Gestationsdiabetes im Rahmen der Schwangerenvorsorge bis zum
Vorliegen valider Daten aus zur Zeit laufenden Studien, deren Ergebnisse fur 2004
erwartet werden, auszusetzen. Der vom Bundesministerium fir Gesundheit und so-
ziale Sicherung) nicht beanstandete Beschluss wurde am 05.11.2003 im Bundesan-
zeiger (Anhang 8.8) veroffentlicht, die Bekanntmachung im Deutschen Arzteblatt wird
am 14.11.2003 erfolgen.



2. Abklrzungen

2. Abkirzungen

ADA American Diabetes Association

BUB-Richtlinien Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkas-
sen Uber die Bewertung arztlicher Behandlungsmethoden ge-
maf § 135 Abs.1 SGB V

BV Berufsverband

BZ Blutzucker

DG Deutsche Gesellschaft

EASD European Association for the Study of Diabetes

GCT Glucose Challenge Test

GDM Gestational Diabetes Mellitus

GTT Glucosetoleranztest

HTA Health Technology Assessment

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology As-
sessment

NBZ Nuchternblutzucker

NDDG National Diabetes Data Group

NHS National Health Service (UK)

NICE National Institute for Clinical Excellence

NSC National Screening Committee

PPV Positiver Pradiktiver Wert

SH Schleswig Holstein

SN Stellungnahme

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DDFi Deutsches Diabetes Forschungsinstitut Dusseldorf



3. Aufgabenstellung, Uberpriifungsverfahren

3. Aufgabenstellung, Uberpriifungsverfahren

Nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr.4 SGB V beschliel3t der Bundesausschuss die zur Siche-
rung der arztlichen Versorgung erforderlichen Richtlinien tber die Gewahr fir eine
ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten. Zur
Uberpriifung eines Screenings auf Gestationsdiabetes im Hinblick auf eine Aufnah-
me in die Mutterschafts-Richtlinien wurden die Richtlinien nach § 135 Abs.1 SGB V
(BUB-Richtlinien, siehe Anhang 8.3) herangezogen, wonach der Bundesausschuss
der Arzte und Krankenkassen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin
zu Uberprufen hat, ob die Kriterien des diagnostischen oder therapeutischen Nut-
zens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit nach dem aktuellen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse erfullt sind. Diese Verfahrensrichtlinien
legen den Ablauf der Beratungen des Arbeitsausschusses fest, beschreiben die
Prufkriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der medizini-
schen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sehen als Basis fur die Entschei-
dungen des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen eine Beurteilung der
Unterlagen nach international etablierten und anerkannten Evidenzkriterien vor.

Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden durfen im Rahmen der vertragsarztli-
chen Versorgung nur erbracht und zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen abge-
rechnet werden, wenn der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen geman
§ 135 Abs.1 SGB V Empfehlungen abgegeben hat Gber

1. die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nutzens der
Methode sowie deren medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit — auch
im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden —
nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse in der jeweiligen
Therapierichtung,

2. die notwendige Qualifikation der Arzte sowie die apparativen Anforderungen, um
eine sachgerechte Anwendung der Methode zu sichern und

3. die erforderlichen Aufzeichnungen uber die arztlichen Behandlung.



4. Formaler Ablauf der Beratung

4. Formaler Ablauf der Beratung
4.1. Aufnahme der Beratungen

Ein Screening auf Gestationsdiabetes wird in der wissenschaftlichen Fachoffentlich-
keit schon seit Jahren kontrovers diskutiert. Diese Diskussionen haben sich auch im
Arbeitsschuss ,Familienplanung“ abgebildet.

In seiner Sitzung vom 19.02.2002 hat der Arbeitsausschuss eine Sachverstandigen-
anhorung durchgeflhrt, in der die Ergebnisse eines durch das Ministerium fur Arbeit,
Soziales, Gesundheit und Verbraucherschutz des Landes Schleswig-Holstein in Auf-
trag gegebenen Pilotprojektes ,Gestationsdiabetes” vorgestellt wurden.

Bei diesem Projekt handelte es sich um eine Machbarkeitsstudie, die nachweisen
konnte, dass die Implementierung eines Screening- und Interventionsprogramms fur
GDM in der dort gewahlten Form durchfuhrbar und fir die Schwangeren akzeptabel
war.

Die prasentierten Ergebnisse zeigten eine Pravalenz des GDM von 14%. Weitere
Ergebnisse bezogen sich auf die Rate an operativen Entbindungen, kindlichen meta-
bolischen Storungen sowie Makrosomiehaufigkeit.

Da das Projekt ohne Kontrollgruppe durchgefuhrt wurde, blieb die Frage offen, ob die
EinfUhrung eines Screenings auf GDM und sich hieraus ergebende Interventionen
einen Einfluss auf die matterlichen und kindlichen Schwangerschaftsergebnisse hat-
ten.

Auf Grund dieses Sachverhaltes hat der Arbeitsausschuss in seiner Sitzung am
19.02.2002 beschlossen, dieses Thema prioritér zu beraten und eine Arbeitsgruppe
zu beauftragen, die Beratungen Uber ein Screening auf Gestationsdiabetes gemaf}
den Richtlinien nach § 135 Abs. 1 SGB V vorzubereiten.

4.2. Veroffentlichung des Beratungsthemas

Gemal der BUB-Richtlinie werden diejenigen Methoden, die aktuell zur Uberpriifung
anstehen, veroffentlicht. Mit dieser Veroffentlichung wird den malfigeblichen Dach-
verbanden der Arztegesellschaft der jeweiligen Therapierichtung, sachversténdigen
Einzelpersonen, Patientenorganisationen, ggf. der med. Gerateindustrie usw. Gele-
genheit zur Stellungnahme gegeben. Das heildt, mit der Veroffentlichung sind sie
aufgerufen, sich hierzu zu aul3ern.

Mit der Veroffentlichung im Arzteblatt vom 04.10.2002 (siehe Anhang 8.4), das allen
Arzten in der Bundesrepublik Deutschland zugeht und das als amtliches Verdffentli-
chungsblatt fur die Beschlusse der Selbstverwaltung genutzt wird, sind die aktuell
vom Bundesausschuss aufgerufenen Beratungsthemen allgemein bekannt. Damit
obliegt es den Dachverbanden der Arztegesellschaften oder anderen Sachverstan-
digengruppen, sich zu Wort zu melden und alle relevanten Unterlagen einzureichen,
die den Nutzen, die Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der zur Diskussion stehen-
den Methode belegen kénnen.



4. Formaler Ablauf der Beratung

Gezielt informiert Uber die prioritare Beratung des Arbeitsausschusses wurden auch
die unter Bezug auf § 92 Abs. 1b in § 134 genannten Berufsorganisationen der He-
bammen und Entbindungshelfer und andere wichtige Institutionen (siehe Anhang
8.2).

4.3. Fragenkatalog

Zur Strukturierung der zu erwartenden Stellungnahmen, vor allem im Hinblick auf die
Fragestellungen des Ausschusses hatte der Arbeitsausschuss einen spezifischen
Fragenkatalog konsentiert. Unabhangig davon stand es den Stellungnehmenden frei,
uber den Fragenkatalog hinaus in freier Form zusatzliche Aspekte darzustellen. Der
Ausschuss wies darauf hin, dass die Aussagen zum Nutzen, zur medizinischen Not-
wendigkeit und Wirtschaftlichkeit der in Frage stehenden Methode durch beizufi-
gende wissenschaftliche Veroffentlichungen zu belegen sind.

Der vom Arbeitsausschuss einvernehmlich in seiner Sitzung am 16.07.2002 abge-
stimmte Fragenkatalog wurde allen zugeschickt, die der Geschaftsfihrung mitteilten,
dass sie eine Stellungnahme abgeben wollten.

(Anhang 8.5.: Fragenkatalog des Arbeitsausschusses)

4.4. Eingegangene Stellungnahmen

Aufgrund der Verodffentlichung des Beratungsthemas und der gezielten Information
einzelner Verbande sind eine Reihe von Stellungnahmen eingegangen:

Dies sind mit Stand vom 16.12.2002:

Institution Absender Eingangsdatum
Berufsverband der |Dr. Klaus Konig 05.11.2002
Frauenarzte LV Hessen
Otto von Guericke |Prof. Dr. H. Lehnert | Empfehlungen der 04.11.2002
Universitat Magde- AG Diabetes und
burg Schwangerschaft der
DDG 2001
AG Diabetes und Dr. Helmut Klein- Anlage 1 04.11.2002
Schwangerschaft | wechter Diagnostik und The-
der Deutschen Dia- rapie des Gestations-
betes Gesellschaft |Dr. Ute M. Schafer- |diabetes (GDM)
Graf
Anlage 2
Gestational Diabetes
Mellitus
Anlage 3
Evidenced Based
Diabetes Care
DDFi Prof. Dr. W. A. Stellungnahme 06.11.2002
Scherbaum des Deutschen Dia-
betes Forschungsin-
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4. Formaler Ablauf der Beratung

Institution Absender Eingangsdatum
stitut Dusseldorf
Geburtshilflich- Prof. Dr. W.D. Stellungnahme 31.10.2002
Gynakologische Schneeweiss sowie als Literatur-
Universitatsklinik nachweis
Graz Buch von Prof. Peter
A. M. Weiss mit dem
Titel ,Diabetes und
Schwangerschaft”
Verband der Di- D. Meyer- Stellungnahme, 16.12.2002
agnostica- Luuerssen Literatur: 1 Studie,
Industrie.e.V 1 Ubersichtsartikel,
Frankfurt a. M. DDG-Empfehlungen
Universitatsklinik Dr. M Schwarz Stellungnahme, 14.11.2002
Dusseldorf , Klinik Literatur:Liste,
fur Stoffwechsel- 1 Anlage
krankheiten und
Ernahrung
Diabetesambulanz |Prof. Dr. E. Chante- | Stellungnahme,
MNR-Klinik lau 6 Literaturstellen als [18.11.2002
Universitatsklinik Anlage
Dusseldorf

4.5. Beratung im Arbeitsausschuss unter Beriicksichtigung der Stellungnah-
men und neuen wissenschaftlichen Literatur

Fir die Bearbeitung des Themas wurde eine Arbeitsgruppe einberufen, die sich aus
Vertretern der Spitzenverbande der Krankenkassen und der Arzteseite zusammen-
setzte. Alle Unterlagen unter Einbeziehung der Stellungnahmen und der mal3gebli-
chen Literatur wurden den Mitgliedern der Arbeitsgruppe zuganglich gemacht. Die
Stellungnahmen und die wissenschaftliche Literatur wurden ausgewertet und im Be-
richterstattersystem dem Arbeitsausschuss ,Familienplanung® vorgetragen. Dies er-
folgte in Form eines einflUhrenden Vortrages und anschlieRender Darstellung der we-
sentlichen Einzelstudien und der zusammenfassenden Bewertung der publizierten
Ubersichtsarbeiten.

In der anschlielenden Diskussion hat der Ausschuss nicht nur die Stellungnahmen,
sondern insbesondere auch die mal3gebliche wissenschaftliche Literatur analysiert,
ausfuhrlich diskutiert und bewertet und abwagend in seine Entscheidung einbezo-
gen.

Ablauf, Inhalt und Ergebnis seiner Beratungen hat der Arbeitsausschuss in dem
nunmehr vorliegenden Abschlussbericht zusammengefasst und konsentiert.
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Zeitlicher Beratungsverlauf:

Datum Bemerkung

19.02.02 |Bericht Uber das Pilotprojekt des Ministeriums fur Arbeit, Soziales, Ge-
sundheit und Verbraucherschutz
Festlegung des Themas ,Screening auf Gestationsdiabetes* als priori-
tar zu beratendes Thema
Einrichtung einer Arbeitsgruppe ,Gestationsdiabetes”

16.07.02 | Konsentierung des Fragenkataloges

24.09.02 |Sachstandsbericht der Arbeitsgruppe an den Arbeitsausschuss

14.03.03 | 2. Sachstandsbericht der Arbeitsgruppe an den Arbeitsausschuss,
Weiterleitung der durch systematische Recherche identifizierten Litera-
tur und Stellungnahmen an den Arbeitsausschuss.

09.05.03 |Vorlage und Konsentierung des Abschlussberichts der Arbeitsgruppe
im Arbeitsauschuss

04.09.03 | Beschluss des Bundesausschusses

05.11.03 | Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

4.6. Beschlussfassung des Bundesausschusses und Inkraftsetzung

Die abschlieRenden Beratungen und die Beschlussfassung zum Screening auf
Gestationsdiabetes fanden am 04.09.03 im Bundesausschuss der Arzte und Kran-
kenkassen statt. Der Bundesausschuss beschloss, die Beratungen Uber ein Scree-
ning auf Gestationsdiabetes im Rahmen der Schwangerenvorsorge bis zum Vorlie-
gen valider Daten aus zur Zeit laufenden Studien, deren Ergebnisse flir 2004 erwar-
tet werden, auszusetzen. Der vom Bundesministerium fur Gesundheit nicht bean-
standete Beschluss wurde am 05.11.03 im Bundesanzeiger (Anhang 8.8) im Deut-
schen Arzteblatt bekannt gemacht.
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5. Informationsgewinnung und -bewertung

Die Informationsrecherche des Ausschusses zielt bei der Vorbereitung jeden Bera-
tungsthemas darauf ab, systematisch und umfassend den derzeit relevanten medizi-
nisch-wissenschaftlichen Wissensstand zu einer Methode festzustellen und in die
Beratung des Ausschusses miteinzubeziehen.

Dazu werden uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die so gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus fuhrt der Aus-
schuss eine umfassende eigene Literaturrecherche durch.

Ziel der Recherche zum Screening auf Gestationsdiabetes war insbesondere die I-
dentifikation von kontrollierten Studien, sonstigen klinischen Studien, systematischen
Ubersichtsarbeiten (Systematic Reviews), sonstigen Ubersichtsarbeiten, Leitlinien,
Angemessenheitskriterien (Appropriateness Criteria) und Health Technology As-
sessments (HTA-Gutachten).

1. Stellungnahmen
Sowohl die in den eingegangenen Stellungnahmen vertretenen Auffassungen
als auch die in den Stellungnahmen benannte Literatur gingen in die Verfah-
rensbewertung ein. In den Stellungnahmen angefuhrte klinische Studien wur-
den im Einzelnen analysiert. Jede Mitteilung an den Arbeitsausschuss, auch
solche, die nicht als Stellungnahme deklariert waren, wurden in die Auswertung
einbezogen.

2. Datenbanken
U.a. in folgenden Datenbanken wurde recherchiert: Medline, Embase, AMED,
Cochrane Library. Uber die Projektdatenbank der INAHTA und die ECRI
Healthcare Standards wurde nach HTA-Gutachten gesucht. Gesucht wurde
auch in der Trip Database und beim Kluwer-Verlag, beim Springer-Verlag, beim
Thieme-Verlag und im Karlsruher Virtuellen Katalog

3. Fachgesellschaften
Die Veroffentlichungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften (u.a.
uber ECRI, AWMF) wurden auf Leitlinien durchsucht, die den Stellenwert eines
Screenings auf Gestationsdiabetes darstellen.

4. Referenzlisten, ,Handsuche®, sog. graue Literatur
Die Literaturrecherche umfasste auch die Auswertung von Referenzlisten der
identifizierten Veroffentlichungen, die Identifikation von Artikeln aus sog. Supp-
lements, nicht in den durchsuchten Datenbanken bertcksichtigte Zeitschriften,
Anfrage bei Verlagen und freie Internetrecherchen u.a. Uber die Suchmaschine
Google.

Die angewendeten Suchroutinen aus der Literaturrecherche sind im Anhang 8.1.1.
abgebildet.

Die so identifizierte Literatur wurde bezuglich ihrer Relevanz flr die Fragestellungen
des Ausschusses anhand von Titel und Abstract gesichtet. Als zentrale Veroffentli-
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chung wurde durch die Arbeitsgruppe der aktuell erschienene HTA-Bericht aus
GrofRbritannien von Scott DA, Loveman E, Mclintyre I: Screening for gestational dia-
betes: a systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessment
2002; Vol.6: No.11 angesehen. Dieser HTA-Bericht wurde als Grundlage der Bera-
tungen verwendet. Weitere relevante Studien wurden je nach Fragestellung durch
die Mitglieder der Arbeitsgruppe hinzugezogen. Dartber hinaus konnten von den Ar-
beitsgruppenmitgliedern weitere als wichtig erachtete Veroffentlichungen benannt
werden.

5.1. Bewertung des HTA Berichtes

Aufgrund seiner Bedeutung soll der HTA-Bericht von Scott et al. (2002) unter folgen-
den Gesichtspunkten naher beschrieben und bewertet werden:

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

b) Konkrete Fragestellung und Zielsetzung
c) Methodik

d) Ergebnisse des HTA-Berichts

e) AbschlielRende Beurteilung

a) Dokumenttyp und Bezugsrahmen

Der HTA-Bericht wurde im Auftrag des National Institute for Clinical Excellence (NI-
CE) im Rahmen des NHS R&D Health Technology Assessment (HTA) Programm
erstellt. Das NHS R&D HTA Programm wurde gegrindet, um den Entscheidungstra-
gern im britischen NHS qualitativ hochwertige Informationen Uber die Wirksamkeit
und Kosten von medizinischen Technologien auf mdglichst effiziente Weise verflg-
bar zu machen.

Hintergrund des Berichts ist die lang anhaltende Kontroverse um die medizinische
Notwendigkeit eines Screenings auf GDM, wobei manche Experten ein generelles,
andere ein selektives Screening empfehlen, wahrend sich Dritte strikt gegen ein
Screening aussprechen. Die unterschiedlichen Standpunkte sind in erster Linie auf
Unklarheiten der Krankheitsdefinition, die Verwendung unterschiedlicher Tests und
dianostischer Kriterien — und nicht zuletzt auf Zweifel hinsichtlich der therapeutischen
Relevanz und des Nutzens eines Screenings zurlckzufuhren.

b) Konkrete Fragestellung und Zielsetzung

Der HTA-Bericht zielt auf eine sorgfaltige und kritische Bestandsaufnahme und Be-
wertung des aktuellen Wissenstands und will den Entscheidungstragern trotz beste-
hender Forschungslicken und noch ausstehender Ergebnisse aus laufenden Studien
eine vorlaufige Entscheidungsunterstutzung geben.

Im einzelnen setzt sich der Bericht mit folgenden Problemstellungen auseinander:
— Definition des GDM (diagnostische Kriterien, Schwellenwerte,
Folgekomplikationen)

— Guite der eingesetzten Screening- und diagnostischen Tests (Sensitivitat,
Spezifitat, positive pradiktive Werte)
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— Therapeutische Konsequenzen und Outcomes eines Screenings.

Daruber hinaus wurde gepruft, inwieweit das Screening auf GDM die Kriterien des
UK National Screening Committee (NSC) erfullt.

c) Methodik

Da vorbereitende Recherchen gezeigt hatten, dass nur sehr wenige randomisierte
kontrollierte Studien zum GDM-Screening vorliegen, wurde die Literaturrecherche
und —analyse auch auf andere Studientypen ausgedehnt. Es wurden alle Primarstu-
dien eingeschlossen, die sich mit dem Screenig auf GDM befassen.

Recherchiert wurde in der Cochrane Library (2000 Issue 3), MEDLINE (1996-
2000/8), EMBASE (1981-2000/6); PubMed (bis 2002), SCI, SSCI and NRR (2000
Issue 2). Die genauen Suchworte und Suchstrategien sind vollstandig dokumentiert.
Die Recherche umfasste auch die den HTA-Autoren bereits vorliegende Literatur
sowie die Auswertung der Referenzlisten der identifizierten Literatur.

Die identifizierte Literatur wurde unabhangig von zwei Personen gesichtet und hin-
sichtlich ihrer Relevanz bewertet. Insgesamt wurden 135 englischsprachige Studien
berucksichtigt.

Die relevanten Publikationen wurden von zwei Personen ausgewertet, wobei folgen-
de Daten systematisch extrahiert wurden: verwendete Testverfahren und Schwell-
lenwerte bei Screening und Diagnose; Inzidenz des GDM; Sensitivitat, Spezifitat und
positiver pradiktiver Wert (PPV) der Tests; Studienland; Zeitpunkt der Testdurchflh-
rung und Nuchternstatus wahrend des Tests. Die in den Studien durchgeflhrten Be-
rechnungen von Sensitivitat, Spezifitat und PPV wurden Uberpruift.

Die wichtigsten Merkmale und Ergebnisse der ausgewerteten Studien (Studienpo-
poulation, Studiendesign, Tests, diagnostischen Kriterien und Outcomes) werden in
dem HTA-Bericht in ausfuhrlichen Ubersichtstabellen sorgfaltig beschrieben.

d) Ergebnisse HTA-Bericht

Die Ergebnisse des HTA-Berichts werden in dem vorliegenden Bericht in Abschnitt
6.2 ausflhrlich dargestellt und erlautert. Es wird dabei deutlich, dass der HTA-Bericht
alle in dem Fragenkatalog des Arbeitsausschusses genannten Aspekte bertcksich-
tigt.

e) AbschlieBende Bewertung

Der HTA-Bericht von Scott et al. (2002) erflllt die zentralen inhaltlichen und methodi-
schen Anforderungen an qualitativ hochwertige systematische Informationssynthe-
sen: Er berucksichtigt die fur den Arbeitsausschuss relevanten Fragestellungen und
beinhaltet eine aktuelle, umfassende, systematische und transparent gemachte Re-
cherche und Analyse der bestvorliegenden Evidenz.

Die primare Verwendung des HTA-Berichts impliziert allerdings nicht eine kritische
Ubernahme der darin enthaltenden Analysen und Schlussfolgerungen. Der Bericht
wurde vielmehr durch die Experten der Arbeitsausschusses einer sorgfaltigen Uber-
prifung unterzogen. Dies beinhaltete auch die stichprobenartige direkte Uberpriifung
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der in dem HTA-Bericht genannten Literatur, die Hinzuziehung weiterer in dem HTA-
Bericht nicht berucksichtigter Literatur sowie den inhaltlichen Vergleich mit den ein-
gegangenen Stellungnahmen und internationalen Leitlinien.

Zusatzlich zu den fur Deutschland gultigen Gesetzesvorgaben im Rahmen der ver-
tragsarztlichen Versorgung existieren spezielle Vorgaben flr bevolkerungsbezogene
Screeningprogramme, die von der WHO und anderen nationalen Institutionen erar-
beitet wurden, um die Beurteilungskriterien fur den Nutzen eines solchen Program-
mes zu definieren (siehe Anhang 8.6).

Entsprechend einer frUheren Klarstellung des Bundesausschusses ist zur Vermei-
dung von Missverstandnissen darauf hinzuweisen, dass die Studienbewertung nur
einen Teilaspekt der Bewertung einer medizinischen Methode darstellt, da der Bun-
desausschuss Uber den Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit einer Methode in einem umfassenden Abwagungsprozess unter Einbeziehung
der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnislage, der Stellungnahmen und aller
weiteren relevanten Unterlagen entscheidet. Hierbei finden insbesondere die medizi-
nische Problematik (Notwendigkeit des Screenings) und das Vorhandensein von
Therapien Berlcksichtigung.
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6. Hintergrund der Erkrankung / Bewertung und Diskussion der wissenschaft-
lichen Unterlagen und Stellungnahmen

6.1. Einleitung

Der sogenannte Gestationsdiabetes ist seit mehr als 30 Jahren Gegenstand einer
weltweiten, kontroversen Diskussion. In Deutschland wird seit Jahren von verschie-
denen Seiten die Einfuhrung eines nationalen Screeningprogramms diskutiert.

Gestationsdiabetes (GDM) ist definiert als Storung der Glucosetoleranz, die erstmalig
in der Schwangerschaft diagnostiziert wird.

Die Angaben zur Pravalenz schwanken je nach benutzter Testmethode, den ver-
wendeten Bewertungskriterien und der untersuchten Population.

Die international diskutierten Screeningverfahren fur Gestationsdiabetes variieren in
Bezug auf selektives oder generelles Vorgehen, Testverfahren und benutzte Grenz-
werte.

Far Frauen mit manifestem Diabetes mellitus ist ein erhdhtes Risiko fur Schwanger-
schafts- und Geburtskomplikationen einschlieBlich eines erhdhten Fehlbildungsrisi-
kos belegt.

Der GDM dagegen ist nicht mit einem erhdhten Fehlbildungsrisiko assoziiert Es fin-
den sich in der Literatur kontroverse Aussagen zu eventuell mit dieser Erkrankung
verbundenen Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen.

Widerspruchliche Aussagen finden sich auch zu der Frage, inwieweit Makrosomie
und andere Komplikationen durch die zur Verfigung stehenden Therapien (Insulin,
Diat, sportliche Betatigung,) beeinflusst werden konnen.

Um die Notwendigkeit eines bevolkerungsbezogenen Screeningprogramms uberpru-
fen zu kénnen, missen einige Grundvoraussetzungen erfullt sein, unter anderem
muss das Krankheitsbild klar definiert sein und eine zuverlassige Testmethode sowie
wirksame Behandlungsstrategien flr die gesuchte Erkrankung existieren.

6.2. Ergebnisse aus der wissenschaftlichen Diskussion

Im Folgenden wird eine zusammmenfassende Darstellung der Analysen des
HTA-Berichtes sowie zusatzlich verwendeter, ausgewahlter Literatur in Anleh-
nung an den Fragenkatalog des Ausschusses gegeben, dem werden die Posi-
tionen der eingegangenen Stellungnahmen gegeniibergestellit.

6.2.1. Epidemiologie: Pravalenz und Inzidenz des Gestationsdiabetes

'Die Haufigkeit schwankt in weiten Bereichen je nach ethnischer Zusammensetzung
[Sacks et al. 1987, Dornhorst et al. 1992] der untersuchten Population, eingesetzter Test-

' Hierzu exemplarisch: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse des HTA-Berichts in Gegen-
Uberstellung zu den eingegangenen Stellungnahmen
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strategie (generelles oder selektives Vorgehen), verwendetem Test und den definier-
ten Grenzwerten. Da weltweit unterschiedliche Grenzwerte benutzt werden, die zum
Teil weit auseinanderliegen, ergibt sich eine weite Variation mit Haufigkeiten zwi-
schen 1 und 20%. Bei Verwendung der von der WHO empfohlenen Grenzwerte wer-
den beispielsweise in einer Population in 15,6% GDM-Falle gefunden, benutzt man
die Grenzwerte der NDDG (National Diabetes Data Group), resultiert in derselben
Population eine GDM-Pravalenz von 1,4% [Deerochanawong et al. 1996].

Die Stellungnahmen der deutschen Sachverstandigen geben Uberwiegend ebenfalls
1-20% an, abweichend davon wird einmal eine Pravalenz von 5-6% angegeben, eine
weitere Stellungnahme gibt fur Deutschland fur die Jahre 1995 -1997eine Pravalenz
von 0.26-1.44% an

6.2.2. Definition des Krankheitsbildes

GDM ist definiert als gestorte Glucosetoleranz unterschiedlicher Auspragung, die
erstmals in der Schwangerschaft auftritt oder festgestellt wird [Kjos und Buchanan 1999,
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Schwangerschaft der DDG 2001]. Durch die-
se weitgefasste Definition fallen sowohl Schwangere mit ausgepragten Glucose-
stoffwechselstoérungen im Sinne eines manifesten Diabetes mellitus als auch solche
mit milden Formen der Glukoseintoleranz unter diesen Begriff. Der Glucosestoff-
wechsel ist in der Schwangerschaft auch bei gesunden Schwangeren im Sinne einer
erhohten peripheren Insulinresistenz verandert [Kuhl et al. 1991, Vambergue et al. 2002]

Der Krankheitswert des GDM wird durch negative Folgen fur Mutter und Kind defi-
niert. Die Frage, wie schwer die Glucoseverwertungsstorung sein mu

ss, um messbar das Schwangerschaftsergebnis zu verschlechtern, welche Grenz-
werte folglich mit hinreichender Sicherheit gefahrdete von nicht gefahrdeten
Schwangerschaften unterscheiden kénnen, lasst sich aufgrund der vorliegenden Lite-
ratur nicht beantworten. Die Ergebnisse einer internationalen Studie (HAPO) mit
25.000 Teilnehmerinnen, die derzeit weltweit an 16 Zentren durchgeflhrt wird, wird

diese Frage voraussichtlich im Sommer 2004 beantworten kdnnen [The Hyperglycemia
and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) Study International Journal of Gynecology and Obstetrics

78 (2002) 69-77].

Die eingegangenen Stellungnahmen definieren das Krankheitsbild identisch. Auf die
Schwierigkeit einer Grenzwertfestlegung wird von drei Autoren hingewiesen. Es wird
ebenfalls auf die HAPO Studie verwiesen

6.2.3. Auswirkungen einer Glukosetoleranzstérung in der Schwangerschaft
(unter Ausschluss von manifesten Diabetikerinnen) auf die kindliche und miit-
terliche Morbiditat und Mortalitat

Als haufigste kindliche Komplikation wird die Makrosomie angegeben. Mit steigen-
dem Geburtsgewicht nimmt das Risiko fur Geburtstraumata (Schulterdystokien, mut-
terliche Verletzungen) zu [Spellacy et al. 1985].

Es gibt keine einheitliche Definition des Begriffs Makrosomie (Geburtsgewicht
>4.000 g, > 4.500g, > 90. Geburtsgewichts- Perzentile in der Population). Die Wahr-
scheinlichkeit fur das Auftreten einer Makrosomie nimmt in Form eines Kontinuums
mit steigenden Blutzuckerspiegeln zu. Ein Grenzwert, der einen deutlichen Anstieg
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von makrosomen Kindern anzeigt, kann jedoch nicht identifiziert werden. [Kjos und
Buchanan 1999, Sermer et al. 1994, Sacks 1993 und 1995].

Lediglich 2-10% der Makrosomien lassen sich auf GDM zurlckflhren, die Gberwie-
gende Mehrzahl der makrosomen Kinder wird von Muttern ohne Glucosetoleranzsto-
rung geboren [Essel et al. 1995, Schmidt et al. 2000, Naylor et al. 1996]. Selbst bei einem cut-
off von 4.500 g fur die Definition der Makrosomie sind lediglich 5% dieser Neugebo-
renen Kinder von GDM-MUttern [Spellacy et al. 1985]. Liegt das Hauptziel in der Verhin-
derung von Makrosomie, so hatten die ldentifizierung von GDM - Fallen und entspre-
chende Interventionen hier nur einen geringen Effekt.

Mutterliches Ubergewicht ist in zahlreichen Untersuchungen der starkste pradiktive

Faktor fUr kindliche Makrosomie [Essel et al. 1995, Spellacy et al. 1985, Nordlander et al. 1989,
Green et al. 1991, Soltani et al. 1999, Edwards et al. 1996, Onyeije und Divon 1999, Branchtein et al.

1997, Newman 1999, Schaefer-Graff 2002] .

Frauen mit GDM haben ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes im
spateren Leben, welche Faktoren diese Entwicklung vorhersagen konnen, ist unklar
[US Preventative Services Task Force 1996, O'Sullivan JB,.Mahan 1964, Howard 1992, Damm et al.
1992, Grant et al. 1986, Kjos et al. 1995, Gregory et al. 1993]. Die Angaben zur Inzidenz von
spaterem Diabetes nach GDM variieren zwischen 11 und 55% [Grant et al. 1986, Kjos et
al. 1995]. Ob die Diagnose eines GDM die Langzeitfolgen fur die Mutter beeinflussen
kann, ist bisher nicht belegt.

Fur alle anderen kindlichen und mutterlichen Komplikationen, die als primare oder
sekundare Endpunkte untersucht wurden, ergibt sich eine kontroverse Datenlage
hinsichtlich des Zusammenhangs mit GDM.

Neonatale metabolische Stérungen wie Hypoglykamie, Hypocalcamie oder Hyperbili-
rubindmie werden in der Gruppe der GDM-Falle teilweise haufiger gefunden [Naylor et
al. 1996, Jensen et al. 2000, Nasrat et al. 1994, Nordlander et al. 1989, Adams et al. 1998], ein ein-
deutiger Beleg fur eine Risikoerhdhung fir diese Parameter durch Glukoseverwer-
tungsstorungen unterhalb der Schwelle eines manifesten Diabetes lasst sich jedoch
aufgrund der kontroversen Studienergebnisse nicht ableiten.

Viele der analysierten Untersuchungen zu kindlichen und mutterlichen Komplikatio-
nen trennen nicht zwischen manifestem Diabetes, der wahrend der Schwangerschaft
im Rahmen der Studie erstmals diagnostiziert wurde, und weniger ausgepragten
Glukoseverwertungsstorungen.

Die Rate an Entbindungen durch sectio wird durch die Diagnose eines GDM erhdht,
auch wenn keine kindliche Makrosomie vorliegt, es ist anzunehmen, dass hier ein
iatrogener Effekt eine Rolle spielt, das Gleiche gilt flir Rate an Verlegungen der Neu-
geborenen in eine Kinderklinik, die in einigen Studien bei GDM-Fallen erhoht ist [Nay-
lor et al. 1996, Jensen et al. 2000, Walkinshaw 2000, Moses 2000].

Die Stellungnahmen geben Uberwiegend folgende kindliche und mutterliche Kompli-
kationen an:

Kind: Makrosomie, metabolische Stérungen ((Hyperbilirubinamie, Hypoglycamie, Hy-
pocalcamie) Polyglobulie, Lungenfunktionsstorungen (ARDS), Schulterdystokie, spa-
ter Diabetes und/oder Adipositas. Mortalitatserhéhung
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Mutter: Praeklampsie, Sectio, spater Diabetes, Harnwegsinfekte.

6.2.4. Testverfahren und Grenzwerte

Folgende Testverfahren werden unter anderen international verwendet:

(Kein Nuchtern-BZ), 50 g Glucose oral -1 h BZ

(Glucose- Challenge- Test, GCT)

Der 50g Test wird als Suchtest eingesetzt, bei pathologischen Werten wird danach
mit dem 75 - bzw. 100g Test nachgetestet

Niichtern BZ als Screeningtest, nachfolgend ab Grenzwerten zwischen 84 bis
95 mg/dl (4,7 — 5,3 mmol/l)
75g-Glucosebelastungstest

Niichtern BZ — 75g Glucose-Belastung oral - 1, 2h-BZ
(Glucose- Tolerance Test, GTT)

Niichtern BZ — 75g Glucose-Belastung oral - 2h-BZ (GTT nach WHO)

759 Glucose-Belastung oral - 1h-BZ (,Grazer Methode®, Modellprojekt SH)

Niichtern BZ — 100g Glucose Belastung oral — 1,2,3-h-BZ

Zufallsplasmaglucose

Als Goldstandard gelten der 75 g- bzw. der 100 g- Belastungstest. Als Screeningtest
werden der 50 g- Test (GCT) bzw. Nuchternblutzucker oder die Zufallsplasmagluco-
se eingesetzt.

Der Urintest und die HbAc - Bestimmung wird von der Mehrzahl der Autoren als
nicht geeignet angesehen. Die hochsten Sensitivitaten und Spezifitdten bei den
Screeningtests haben der 50g GCT und der Nuchternblutzucker.

Die benutzten Grenzwerte zeigen weite Variationen, hier spiegelt sich die Schwierig-
keit einer Abgrenzung von ,krank® gegen ,gesund “ wieder. Es existieren
unterschiedliche Empfehlungen seitens WHO (WHO1999), National Diabetes Data
Group (NDDG 1979), EASD (European Association for the Study of Diabetes 1996),
ADA (American Diabetes Association 2000):

Internationale Grenzwerte fiir Glukosetoleranz Tests
(BZ in mg/dl, Plasmaglucose)

Organisation Glukose Oh 1h 2h 3h (mg/dl)
(Autor) belastung

NDDG 100g >105 | >190 |>165 >145
ADA 50g >140

ADA 100g >95 | >180 |>155 >140
ADA 759 >95 | >180 |>155

WHO 759 <126 >140 (IGT)

WHO 759 >126 >200 (Diabetes)

EASD 759 >110 >160

“Grazer Methode”, 759 >160

Pilotprojekt SH

NDDG: National Diabetes Data Group
ADA: American Diabetes Association
EASD: European Association for the study of Diabetes
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Die Stellungnahmen der Sachverstandigen empfehlen in der Mehrzahl den 75 g-
Test, alternativ den 50 g- Test als Screening, die Grenzwerte werden gemal ADA-
Kriterien definiert. Abweichend wird in einer Stellungnahme die Grazer Methode
(75g- Test, Grenzwert aus Kapillarblut nach 1 Stunde 160mg/dl) genannt. Eine Stel-
lungnahme praferiert die Nuchternblutzuckerbestimmung als Screeningtest. Ein Au-
tor lehnt ein Screening zum jetzigen Zeitpunkt ausdrucklich ab.

6.2.5. Testgenauigkeit

Sensitivitaten und Spezifitaten werden unter Bezug auf den Goldstandard (75 g- bzw.
der 100 g- Belastungstest) berechnet, unter der Annahme, dass dieser die Diagnose
zu 100% sichert. Die Grenzwerte schwanken jedoch auch bei den benutzten Gold-
standards. Angesichts fehlender Grenzwerte hinsichtlich definierter Komplikationen
bei Mutter und Kind haben die Begriffe Sensitivitdt und Spezifitat in diesem Zusam-
menhang nur begrenzte Aussagekraft.

Far die Screeningtests werden folgende Werte fur die Testgenauigkeit angegeben :

Zufallsplasmaglucose:

Sensitivitat 17 - 80%, Spezifitat 74 - 97,5%, [Nielsen et al. 1988, Jowett et al. 1987, Nasrat et
al. 1988, McEIlduff et al. 1994]

Nuchternblutzucker:

Sensitivitat 17% - 93%, Spezifitat 38 - 99% [Agarwal et al. 2000, Reichelt et al. 1998, Jones
und Walker xx, Sacks et al. 1992, Mathai et al. 1994, Perucchini et al. 1999] Bei Verwendung ei-
nes cut-off von 4,9 mmol/l (88mg/dl) Plasmaglucose wird eine Sensitivitat von 88%

bei einer Spezifitat von 78% erreicht [Reichelt 1998].

1-h- 50g-GCT:
Sensitivitat:79 - 98% Spezifitat: 72 — 95% [O'Sullivan et al. 1973, McEIduff et al. 1994, Yalcin
und Zorlu 1996, Danilenko-Dixon et al. 1999, Marquette et al. 1985, Lanvin 1985, Meriggi et al. 1988]

Es ergeben sich bei allen Screeningtests weite Schwankungen je nach benutztem
Grenzwert, der zur Durchfuhrung des definitiven diagnostischen Tests (75- bzw.
100g- Belastungstest) fuhrt.

Die Reproduzierbarkeit des 100 g- Tests liegt bei etwa 78%. In 22% der Falle werden
nach 1-2 Wochen abweichende Ergebnisse gefunden [Harlass et al. 1991]. Beim 50g-
Test ergeben sich groRere Schwankungen, da dieser Test nicht im nlchternen Zu-
stand durchgefuhrt wird und abhangig von Zeitpunkt und Umfang der letzten Mahlzeit
unterschiedliche Werte gefunden werden. Zudem zeigen sich tageszeitabhangige
Schwankungen [Berkus et al. 1990, Lewis et al. 1993, Sermer et al. 1994, Cetin und Cetin 199,
Kirkpatrick et al. 1988]. Der Zeitpunkt der Testung in der Schwangerschaft flhrt ebenfalls

zu unterschiedlichen Ergebnissen [Watson 1989, Jovanovic und Peterson 1985, Berkowitz et
al. 1992, Nahum und Huffaker 1990, Benjamin et al. 1986, Super et al. 1991, Meyer et al. 1996]

Die Stellungnahmen der Sachverstandigen gehen auf diesen Fragenkomplex mit
zwei Ausnahmen nicht ein. In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass
unterschiedliche Testergebnisse zu verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft
durch die physiologischerweise wahrend der Schwangerschaft abnehmende Gluco-
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setoleranz bedingt sei, die Reproduzierbarkeit der Tests bei Wiederholung nach we-
nigen Tagen sei gut. Eine zweite Stellungnahme schéatzt die Zuverlassigkeit des ora-
len Glucosetoleranztests unter Hinweis auf die beigefugte Literatur (review) als ge-
ring ein.

6.2.6. Risikofaktoren

Mutterliches Alter Uber 25, Adipositas, familiare Diabetesbelastung, makrosomes
Kind, GDM, Aborte oder Totgeburt in der Anamnese und Zugehdrigkeit zu bestimm-

ten ethnischen Gruppen werden am haufigsten genannt [Coustan et al. 1989, Sacks et al.
1987, Dornhorst et al. 1992, Rodriguez et al. 1995, Truscello et al. 1988, Court et al. 1985, Soltani et
al. 1999, O'Sullivan 1973, Jovanovic und Peterson 1985, Griffin et al. 2000, Dietrich et al.1987, Beb-

bington et al. 1999]. Schon wegen der niedrigen Altergrenze befindet sich in Deutsch-
land die Mehrzahl der Patientinnen in der Risikogruppe. (Im Modellprojekt Schleswig-
Holstein hatten Uber 85% der Schwangeren mindestens einen Risikofaktor).

Unter Berucksichtigung der bekannten Risikofaktoren kann diskutiert werden, ob ein
Screening generell bei allen Schwangeren oder selektiv ausgehend von diesen Risi-
kofaktoren sinnvoller ware. Ein selektives Screening wurde unter Bezug auf die deut-
sche Altersstruktur die Mehrheit der Schwangeren umfassen. Andererseits wurden
bestimmte, moglicherweise relevante Falle nicht erkannt.

Die Mehrzahl der Stellungnahmen nennt die oben genannten Risikofaktoren und
spricht sich fir ein generelles Screening aus. Ein Autor votiert gegen ein Screening-
verfahren zum jetzigen Zeitpunkt.

6.2.7. Zeitpunkt des Screenings

Die 24. bis 28. Schwangerschaftswoche wird am haufigsten als optimaler Testzeit-
punkt angegeben. Es zeigen sich jedoch unterschiedliche Sensitivitaten und Spezifi-
taten zu unterschiedlichen Testzeitpunkten. Einige Autoren empfehlen bis zu dreima-
lige Routinetestungen zu verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft [Watson
1989, Jovanovic und Peterson 1985, Berkowitz et al. 1992,Nahum und Huffaker 1990, DDG 2001].

Die Stellungnahmen der deutschen Sachverstandigen ergeben identische Empfeh-
lungen, wobei auf die Notwendigkeit einer Testung von Risikofallen im ersten Trime-
non hingewiesen wird.

6.2.8. Therapeutische Konsequenzen

Diatische MalRnahmen und Insulingabe sind die therapeutischen Standardverfahren,
zusatzlich wird von einigen Autoren sportliche Betatigung empfohlen [Bung et al. 1991,
Jovanovic and Peterson 1996, Avery et al. 1997]. Die Blutzuckeriberwachung wird in unter-
schiedlicher Intensitat eingesetzt und gehort ebenfalls zum Standard [Goldberg et al.
1986, Rey 1999]. Zusatzlich werden sonographische Parameter zur Therapiekontrolle
benutzt.

Die Stellungnahmen nennen identische Verfahren, es wird auf die Notwendigkeit ei-
ner verstarkten Uberwachung der Mutter hinsichtlich Hypertonus und Harnwegsinfek-
tionen hingewiesen. Die Suche nach fetalen Fehlbildungen und die Entbindung in
einer diabetologisch erfahrenen Klinik wird empfohlen.
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6.2.9. Therapieerfolge

Die Angaben zu den Therapieerfolgen zeigen eine grofe Varianz. Die meisten GDM-
Falle werden mit Diat behandelt, in 15-20% wird Insulin eingesetzt. Die Insulinthera-
pie scheint die Rate an Makrosomien und das Risiko fur bestimmte kindliche Kompli-

kationen (Hyperbilirubinamien, Hypoglykdmien, Schulterdystokien) zu senken [Naylor
et al. 1996, Langer 1989, Walkinshaw 2000]

Es existieren jedoch auch gegenteilige Studienergebnisse. Insbesondere bei adipo-
sen Frauen scheint auch eine optimale Blutzuckereinstellung keinen wesentlichen

Effekt auf die Makrosomierate zu haben [Fraser 1995, Person et al. 1985,Jensen et al. 2000,
Schaefer-Graff 2002].

Zudem ist die Diattherapie unzureichend evaluiert, bisherige Ergebnisse kleinerer
Untersuchungen kdnnen keinen Effekt auf die Makrosomierate und andere Parame-
ter belegen [Walkinshaw 2000]. Eine australische Studie (ACHOIS), die derzeit mit etwa
1.000 Teilnehmerinnen durchgefuhrt wird, kann voraussichtlich in den nachsten 2
Jahren Antworten zum Nutzen der GDM-Therapien geben.

Ob sich aus der Diagnose und Therapie des GDM positive Langzeit-Effekte fur die
mutterliche und kindliche Gesundheit ergeben, kann zur Zeit mangels follow-up Stu-
dien nicht beurteilt werden

Die eingegangenen Stellungnahmen benennen bis auf zwei Ausnahmen keine Bele-
ge fur den Nutzen der Therapie. Als Beleg wird in einer Stellungnahme auf zwei Dia-
betes- Praventionsstudien verwiesen, die belegen konnten, dass eine intensive Le-
bensstilanderung bei Menschen mit gestorter Glukosetoleranz den Ubergang in ma-
nifesten Diabetes mellitus in einem hohen Prozentsatz verhindern kann. Ein Autor
vertritt die Ansicht, dass die vier beigefuigten Studien zu diesem Thema einen thera-
peutischen Nutzen andeuten.

Abweichend von der Mehrheit der Stellungnahmen, die davon ausgehen, dass die
Therapie des GDM von Nutzen sei, vertritt ein Autor die Meinung, dass der therapeu-
tische Nutzen ausdricklich nicht belegt sei.

6.2.10. Kiriterien fiir eine Insulintherapie

Uber die geeignete Methode zur Indikationsstellung einer Insulintherapie herrscht
Uneinigkeit. Die meisten Autoren verwenden die mutterlichen Blutzuckerspiegel. Der
optimale Glukosespiegel ist jedoch umstritten. Eine Alternative ist die Verwendung
von Ultraschallparametern, die eine kindliche Makrosomie anzeigen [Buchanan et al.
1994, Kjos et al. 2001], wobei die Ultraschallmethoden zur Gewichtsschatzung der klini-
schen Einschatzung wahrscheinlich nicht Uberlegen sind [Johnstone et al. 1996]. Da der
kindliche Hyperinsulinismus der entscheidende Parameter fir die Therapieentschei-
dung ist, wird von einigen Autoren die Amniozentese zur Bestimmung des Insulins im
Fruchtwasser gefordert [Kjos und Buchanan 1999, Weiss et al. 2000].

Die eingegangenen Stellungnahmen favorisieren mit einer Ausnahme die mdatterli-
chen BZ-Werte als Kriterium zur Insulintherapie. Eine Stellungnahme pladiert fur die
Insulinbestimmung aus dem Fruchtwasser zur Vermeidung von Uber- und Unterbe-
handlungen.
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6.2.11. Unerwiunschte Nebenwirkungen eines Screenings

Pathologische Befunde in der Schwangerschaft I16sen in besonderem Mafe Angste
und Beunruhigung aus [Kerbel et al. 1997, Rumbold et al. 2002]. Die Diagnose eines GDM
fuhrt, wie oben ausgefuhrt, auch ohne Vorliegen einer Pathologie zu einer Erhdhung
der Sectiorate, mdglicherweise werden auch andere Parameter wie die Verlegungs-
rate der Kinder davon beeinflusst. Falsch-positive Befunde flihren zu intensivierter
Uberwachung und zahlreichen Folgeuntersuchungen, die ihrerseits wieder Angste
und Stress auslosen konnen. Von der Schwangeren wird unnotigerweise der Ver-
zicht auf bestimmte Nahrungsmittel verlangt. Unter Umstanden missen mehrmals
taglich Bluzuckerbestimmungen vorgenommen und die Einnahme der Mahlzeiten
danach ausgerichtet werden. Einige Autoren finden in der mit Insulin therapierten
Gruppe eine erhOohte Rate an untergewichtigen Kindern [Langer et al. 1989], bzw. an
postnatalen Hypoglykdmien [Fraser 1995, Stenninger et al. 1997].Uber Erbrechen nach

Trinken der Glukoselosung wird in 0,5-11% berichtet [Perucchini et al. 1999, Harlass et al.
1991 Roberts et al. 1997, Martin et al. 1995, Hatem et al. 1988, 61].

Die eingegangenen Stellungnahmen sehen in der Mehrzahl keine ungunstigen Effek-
te, da auch bei Gesunden weder die Diat noch die Insulintherapie von Nachteil sei.
Eine Stellungnahme weicht deutlich von dieser Meinung ab, es werden hier die Mor-
bidisierung der Frauen, die Erhdhung der Sectioraten und die Belastung durch die
Therapie bei nicht belegtem Nutzen dieser Interventionen genannt. Eine weitere Stel-
lungnahme nennt falsch positive Befunde und unnétige Kontrolluntersuchungen.

6.3. Bewertung des Pilotprojekts ,,Gestationsdiabetes Schleswig-Holstein*
(1998-2000)

Ziel dieses prospektiven Pilotprojektes (Jorgens V. Abschlussbericht der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf zum Pilotprojekt ,Gestationsdiabetes Schleswig-
Holstein® 1998-2000 des Ministeriums fur Arbeit, Gesundheit, Soziales und Verbrau-
cherschutz Schleswig-Holstein, 02.02.2002 unverdffentlicht) war es, die Machbarkeit
eines Screenings zur Diagnose des GDM mit gebotener Intervention in der Regel-
versorgung zu prufen. Eine Kontrollgruppe wurde nicht mitgeftihrt, da das primare
Ziel der Studie nicht der Nachweis des Nutzens der MalRnahme war. Es konnte
nachgewiesen werden, dass die Implementierung eines Screening- und Interventi-
onsprogramms fur GDM in der gewahlten Form durchfuhrbar und fur die Schwange-
ren akzeptabel ist.

Es wurde ein generelles Screeningverfahren in der 24.-28 SSW verwendet, wobei in
einer definierten Risikogruppe haufigere und frihere Tests durchgefuhrt wurden. Die
Risikodefinition war so gefasst, dass Uber 85% der Schwangeren in die Risikogruppe
fielen. Es wurde ein einzeitiger 75g Belastungstest verwendet, die Blutzuckermes-
sung erfolgte 1h nach Belastung. Der gewahlte Grenzwert lag abweichend von den
internationalen Empfehlungen (s.o.) bei > 160 mg/dl (kapillares Vollblut). Bei der ge-
wahlten Vorgehensweise fand sich eine hohe GDM-Pravalenz von 14%.

Der Vergleich der Schwangerschaftsergebnisse bei Frauen mit und ohne GDM ergab
eine signifikant erhéhte Rate an operativen Entbindungen in der GDM-Gruppe und
erhohte Raten an kindlichen Hypoglykamien und Hyperbilirubindmien, wobei die Au-
toren darauf hinweisen, dass die beiden letztgenannten Unterschiede methodenbe-
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dingt seien, da Kinder mit diagnostiziertem GDM haufiger auf diese Parameter unter-
sucht wurden. Es ist nicht eindeutig zu klaren, ob die hohere Zahl von operativen
Entbindungen auf einen iatrogenen Effekt (labeling) zurickzuflUhren ist oder ob es
sich hier um eine Komplikation des GDM handelt.

Da das Projekt, wie schon erwahnt, ohne Kontrollgruppe durchgeflihrt wurde, kénnen
daraus keine Schlusse fur den Nutzen von Screening und Intervention gezogen wer-
den.

Die Makrosomierate lag in beiden Gruppen gleich hoch. Dies kann die Folge der the-
rapeutischen Interventionen sein. Wie im Abschlussbericht festgestellt wird, “ist aber
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen, dass zumindest bei Gestationsdiabetikerinnen
mit relativ geringer Stoffwechselstérung die Intervention nicht zu einer Verénderung
der Zielparameter gefiihrt haben kénnte und auch ohne eine Intervention dieselben
Ergebnisse zu beobachten gewesen wéren.”

Es wird darauf hingewiesen, dass die Frage, ob die Einfuhrung eines Screenings auf
GDM medizinisch notwendig erscheint, anhand der momentanen Datenlage nicht
evidenzbasiert entschieden werden kann.

6.4. Internationale Leitlinien

Zum Screening auf Gestationsdiabetes existiert eine Reihe von Leitlinien verschie-
dener Institutionen. Die hierin wiedergegebenen Empfehlungen sind heterogen, die
hier zitierte Auswabhl ist nicht vollstandig.

Die amerikanischen Leitlinien der ADA und ACOG befurworten ein selektives Scree-
ning, wobei die Gruppe, die nicht gescreent werden muss, durch die Definition der
auszuschlielfenden Risikofaktoren sehr eng gefasst wird [ADA 2002, ACOG 1995, Metz-
ger et al 1998].

Die ,U.S. Preventive Services Task Force“ konstatiert, dass keine ausreichende
Evidenz vorliegt, um flr oder gegen ein generelles Screening auf GDM zu votieren In
einer ausfuhrlichen Begrundung wird die unbefriedigende Datenlage analysiert [U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF) 2003].

Die kanadische “Task Force on the Periodic Health Examination” spricht sich
gegen ein generelles screening aus [Canadian Task Force on the Periodic Health Examination
1994 (Reviewed 1998)].

Die walisischen ,Health Evidence Bulletins” des NHS beurteilen ein generelles
Screening als “wahrscheinlich nicht von Nutzen®, weisen aber darauf hin, dass ge-
zielte BZ Messungen in individuellen Fallen nitzlich sein kdnnten [tripdatabase, Enkin et
al. 1989, Brown und Dawson 1996].

Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft empfiehlt generelles Screening, alternativ
entweder als 75g-Belastungstest oder mit einem Vorscreening mit 50g-GCT (Dia-
gnostik und Therapie des Gestationsdiabetes (GDM): [Arbeitsgemeinschaft Diabetes und
Schwangerschaft der DDG 2001]. Es wird darauf hingewiesen, dass nach Vorliegen der
HAPO- Studie (s.0) eine Uberarbeitung der Empfehlungen vorgesehen ist.

25



6. Hintergrund der Erkrankung / Bewertung und Diskussion der wissenschaftlichen Unterlagen und Stellungnahmen

Ein Vergleich von 10 aktuellen internationalen Leitlinien [Vogel 2000] ergibt, dass in
funf Leitlinien eine Empfehlung zu generellem Screening abgegeben wird, drei
empfehlen selektives Screening nach Risikofaktoren und zwei Leitlinien sprechen
sich vor dem Hintergrund der kontroversen Datenlage weder flir noch gegen ein
Screening auf Gestationsdiabetes aus. Der Leitlinienvergleich ergibt lediglich bei
dem empfohlenen Testzeitpunkt in der Schwangerschaft eine hohe Ubereinstimmung
(es wird Uberwiegend die 24. bis 28. SSW empfohlen), bei den benannten
Risikofaktoren, Testverfahren und Grenzwerten dagegen zeigen sich weite
Variationen. Der empfohlene Grenzwert flr die Nichternplamaglucose schwankt
zwischen 74 und 108 mg/dl. Die Grenzwerte fur die Zufallsplasmaglucosewerte
liegen zwischen 110 und 144mg/dl. Beim 50g Glucosetoleranztest liegen die
angegebenen Grenzwerte zwischen 130 und 140mg/dl. Beim 75— bzw. 100g Test
werden ebenfalls weite Variationen bei den empfohlenen Grenzwerten angegeben.
Einige Leitlinien definieren nicht das Messverfahren, auf das sich die empfohlenen
Grenzwerte beziehen (vends oder kapillar, Vollblut oder Plasma). [Vogel 2000].

6.5. Ergebnisse aus den eingegangenen Stellungnahmen

Insgesamt liegen dem Arbeitsausschuss 8 Stellungnahmen vor. Diese Stellungnah-
men beflrworten bis auf zwei Ausnahmen ein generelles Screening auf GDM, wobei
sich die Mehrzahl der Autoren auf die Empfehlungen der DDG bezieht, sowohl hin-
sichtlich der benutzten Testverfahren (75g- Belastungstest GCT, alternativ vorherge-
hendes Screening mit 50g- GCT) als auch der empfohlenen Grenzwerte und des
Testzeitpunktes. Eine Stellungnahme lehnt ein GDM-Screening mangels definierter
Grenzwerte zum jetzigen Zeitpunkt ausdrucklich ab, ein weiterer Autor votiert fur ein
selektives Screening durch Bestimmung des Nuchternblutzuckers.

Auf den Themenkomplex der Testgenauigkeit sowie der Reproduzierbarkeit der
Testergebnisse gehen die Stellungnahmen in der Mehrzahl nicht ein. Ein Autor-
schatzt die Testreproduzierbarkeit ausdricklich als gut ein und weist darauf hin, dass
Variationen zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Schwangerschaft auf die sich phy-
siologischerweise andernde Glucosetoleranz der Schwangeren zurtckzufihren sei.
Ein Autor vertritt die Meinung, dass der orale Glucosetoleranztest wegen geringer
Zuverlassigkeit nicht geeignet sei.

Bei der Frage nach kindlicher und matterlicher Morbiditat werden zahlreiche Kompli-
kationen bei Kindern und Muttern benannt, einschliel3lich einer erhdhten Mortalitat.
Es wird davon ausgegangen, dass der Nutzen der therapeutischen Verfahren fur
GDM ausreichend belegt ist. Die angegebenen Therapien geben die DDG Empfeh-
lungen wieder, abweichend davon geht eine Stellungnahme auf die Problematik ei-
ner eventuellen Ubertherapie des Feten ein, hier wird der Fruchtwasserinsulinspiegel
als entscheidender Faktor bei der Therapieentscheidung genannt.

Einige Autoren weisen auf die Schwierigkeit einer Grenzwertfestlegung hin und be-
nennen in diesem Zusammenhang die HAPO Studie.

Die stellungnehmenden Autoren sehen bis auf zwei Ausnahmen keine unerwinsch-

ten Nebenwirkungen eines Screeningverfahrens auf GDM, da auch bei Gesunden
weder die Diat noch die Insulintherapie von Nachteil sei. Abweichend von der Mehr-
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heit der Stellungnahmen wird von einem Autor auf die Erhdhung der Sectioraten und
die Belastungen der Patientinnen durch die Intervention bei nicht belegtem therapeu-
tischem Nutzen hingewiesen.Ein weiterer Autor nennt falsch positive Befunde und
unnotige Kontrolluntersuchungen.

Eine Ubersicht zu den angefragten/eingegangenen Stellungnahmen ist in Anlage 8.2
aufgelistet.
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7. Fazit

7.1. Schlussfolgerungen des HTA-Berichts

Der englische HTA Bericht kommt zu dem Ergebnis, dass jede zum gegenwartigen
Zeitpunkt getroffene Entscheidung angesichts zu erwartender, wesentlicher
Studienergebnisse nur als Zwischenlésung verstanden werden kann.

Mégliche Ubergangslésungen werden diskutiert, wobei ein generelles Screening
nicht zu rechtfertigen sei. Jede Entscheidung musse die potentiellen negativen Wir-
kungen eines Screenings berucksichtigen, da eine sehr hohe Anzahl an falsch-
positiven Tests mit all ihren Auswirkungen zu erwarten sei. Hier wird beispielhaft die
Erhohung der Sectioraten erwahnt, die sich allein aus der Diagnose und nicht auf-
grund eines damit verbundenen Krankheitswertes ergibt.

Bei Durchfuhrung von Screenings wird die Verwendung hoher Grenzwerte (genaue
Werte werden hier nicht genannt) empfohlen, da niedrige Werte zu einer hohen An-
zahl unnotiger Pathologisierungen fuhren und bei milden Formen der Glucoseintole-
ranz nur ein niedriges Risiko besteht

Eine mogliche Losung sieht der HTA Bericht in der Verwendung eines hauptsachlich
auf dem Risikofaktor des miitterlichen Ubergewichts basierenden selektiven Scree-
nings. Die Nuchternplasmaglucose oder alternativ der 50g Glucose-Challenge Test
werden als Testverfahren favorisiert, bei Verwendung des GCT solle dieser dann
auch als definitiver diagnostischer Test gelten, von der nachfolgenden Durchfuhrung
sogenannter Goldstandard -Tests wird ausdricklich abgeraten.

7.2. AbschlieBRende Beurteilung des Arbeitsausschusses ,,Familienplanung“

Als Voraussetzung fur die Anerkennung des Nutzens einer Methode ist der zuverlas-
sige Nachweis einer spezifischen Wirksamkeit erforderlich. Dieser konnte nach Be-
wertung der vorliegenden wissenschaftlichen Unterlagen, der Sachverstandigenan-
hérungen und der eingegangenen Stellungnahmen derzeit nicht hinreichend festge-
stellt werden.

Die Einfuhrung eines bundesweiten Screenings auf Gestationsdiabetes im Rahmen
der Schwangerenvorsorge mit standardisierten, international anerkannten Grenzwer-
ten ist auf der Basis der vorliegenden wissenschaftlichen Daten derzeit nicht moglich.
Eine der wesentlichen Voraussetzungen eines Screeningprogramms ist die Existenz
von Kriterien, die die Unterscheidung zwischen Gesunden und Kranken mit hinrei-
chender Sicherheit erlauben. Diese liegen hinsichtlich des Gestationsdiabetes derzeit
nicht vor. Dies gilt sowohl fur die zur Verfugung stehenden Screeningtests wie auch
fur die als Goldstandard geltenden Bestatigungstests.

Die vorliegenden wissenschaftlichen Daten zur Wirksamkeit der therapeutischen Ver-
fahren (Diat und/oder Insulin) sind widerspruchlich, insbesondere die Diat ist hinsicht-
lich ihres Nutzens nicht ausreichend evaluiert.

Es ist davon auszugehen, dass erhdhte matterliche Blutzuckerspiegel im Sinne eines
Kontinuums zu einer Riskoerhohung fuhren. Ab welcher Hohe eine Intervention ge-
rechtfertigt ist, kann gegenwartig nicht bestimmt werden.

Jedes zum aktuellen Zeitpunkt eingefuhrte Screeningprogramm wurde eine willkirli-

che Festlegung von Grenzwerten erfordern, da eine Identifikation von validen
Grenzwerten, die eine signifikante Erhéhung kindlicher und/oder mutterlicher Kompli-
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kationen anzeigen, bisher nicht erfolgt ist. Die Klarung der Frage, inwieweit Storun-
gen der Glukosetoleranz bei Schwangeren unterhalb der Grenze des manifesten Di-
abetes mellitus zur Verschlechterung der Schwangerschaftsergebnisse fuhren und

damit Krankheitswert erreichen, ist von der HAPO-Studie [The Hyperglycemia and Adver-
se Pregnancy Outcome (HAPO) Study International Journal of Gynecology and Obstetrics 78 (2002)

69-77).] zu erwarten, deren Ergebnisse voraussichtlich im Jahr 2004 vorliegen wer-
den. Mithilfe der Studienergebnisse wird die Festlegung von an outcome-Parametern
orientierten Grenzwerten maoglich sein.

Da es sich bei dieser Studie nicht um eine Therapiestudie handelt, werden Aussagen
uber die Wirksamkeit der zur Verflgung stehenden Interventionsmdglichkeiten allen-
falls indirekt Uber Seitenarme der Studie zu erhalten sein. Eine australische Studie
mit 1000 Teilnehmerinnen (ACHOIS) wird voraussichtlich in den nachsten zwei Jah-
ren Antworten zu diesem Fragenkomplex geben konnen.

Bei Vorliegen der Ergebnisse der HAPO-Studie muss erneut Uber die Einfihrung ei-
nes Screeningprogramms auf Gestationsdiabetes im Rahmen der Schwangerenvor-
sorge beraten werden. Deshalb wird empfohlen, die Beschlussfassung im Bundes-
ausschuss entsprechend Nr. 6.5 der BUB-Richtlinien auszusetzen.

Da weiterhin wichtige Informationen zum Gestationsdiabetes fehlen, ist zu empfeh-
len, dass bei Durchfiihrung von Screeningprogrammen im Rahmen von wissen-
schaftlichen Studien oder Modellprojekten folgende Voraussetzungen gegeben sind:

e Erhebung von Daten, die es ermoglichen, einen Bezug zwischen kindli-
chen/miutterlichen Komplikationen und den mdutterlichen Blutzuckerwerten
herzustellen,

e Verwendung unterschiedlicher Screeningstrategien zum Zwecke der Ermitt-
lung eines moglichst effektiven, die Schwangeren wenig belastenden Verfah-
rens (NUchternblutzuckerscreening vs. GCT vs. kein Screening) und

e Verwendung von Grenzwerten bei der definitiven Diagnose in Anlehnung an
HAPO (Nuchternplasmaglucose >105mg/dl, 2-h Plasmaglucose nach oraler
Belastung mit 75g Glucose >200 mg/dl), da eine deutsche Beteiligung an die-
ser weltweit in 10 Landern durchgefuhrten Studie nicht besteht und epidemio-
logische Daten fur Deutschland hinsichtlich der verwendeten Grenzwerte auch
bei Vorliegen der HAPO Studie fehlen werden.
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8.1.1. Literaturrecherche
The Cochrane Library

Datenbank: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken)
Recherchezeitraum: unbegrenzt
Datum der Recherche: Oktober 2002

Such- Suchtext Anzahl der
schritt gefundenen
Dokumente
#1. | DIABETES GESTATIONAL explode all trees (MeSH) 93
#2. | glucose explode all trees (MeSH) 949
#3. | GLUCOSE INTOLERANCE explode all trees (MeSH) 77
#4.| GLUCOSE TOLERANCE TEST explode all trees (MeSH) 715
#5. | pregnan* OR gestation* 14.364
#6.| GDM 30
#7.|OGTT 190
#8. | MASS SCREENING explode all trees (MeSH) 1814
#9. | screen” OR test* OR detect” 84.319
#10. | #8 OR #9 84.320
#11. | #1 AND #10 65
#12. | #3 OR #4 OR#7 834
#13. | #1 OR #6 104
#14. | #13 AND #10 70
#15. | #12 AND #5 73
#16. | #14 OR #15 108

Die identifizierten 108 Dokumente verteilen sich auf die einzelnen Teildatenbanken
der Cochrane Library wie folgt:

The Cochrane Database of Systematic Reviews (3 out of 2557)

Complete reviews (3 out of 1456)

The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL/CCTR) (99 out of 348740)
NHS Economic evaluation database (NHS EED) (6 out of 9946)

30



8. Anhang
8.1. Literatur
8.1.1. Literaturrecherche

Biomedizinische Datenbanken

Datenbank: MEDLINE, EMBASE, AMED, Kluwer-Verlags-Datenbank, Springer-
Preprint-Datenbank, Springer-Verlagsdatenbank, Thieme-Verlags-Datenbank (DIMDI
Superbase)

Recherchezeitraum: 1990-2002

Datum der Recherche: November 2002

Such- Anzahl der
schritt Suchtext gefundenen
Dokumente
#1 | ((CT DOWN ,DIABETES; GESTATIONAL" OR CT COWN ,pregnancy 7.060
diabetes mellitus”) OR gestation* diabetes)
#2 | (GDM OR diabet* in pregnan®) 3.211
#3 | gestation* AND diabet* 9.330
#4 | CT DOWN “GLUCOSE INTOLERANCE” 4.450
#5 | (((impaired GLUCOSE INTOLERANCE OR abnorm* glucose toleran*) OR 54177
CT DOWN “HYPERGLYCEMIA”) OR hyperglycem*)
#6 | (((CT DOWN (“POLYURIA”) OR glucosuria) OR carbohydrat* intoleran*) 13.909
OR hyperglycaem®)
#7 | S=6 OR S=5 OR S=4 67.058
#8 | pregnan® OR gestation* 782.873
#9 | S=8 AND S=7 4.953
#10 | S=9 OR S=3 OR S=2 OR S=1 14.902
#11 | CT DOWN (“HYPERBILIRUBINEMIA”;”hyperbilirubinemia”) 37.421
#12 | CT DOWN (“HYPOGLYCEMIA”;"hypoglycemia”) 29.130
#13 | (((fasting glasma glucose OR threshold value) OR independent risk factor) .106.279

OR CT DOWN (“OBESITY”;”OBESITY IN DIABETES’; “OBE-
SITY;MORBID’; “obesity”))

#14 | (((reproducibility OR respiratory distress) OR neonatal intensive care) OR 177.599
caesarean section)
#15 | (((shoulder dystocia OR birth trauma) OR mortality) OR morbidity) 632.440
#16 | diabetes AND later in life 244
#17 | predict* AND adult diabet* 50
#18 | diabet* in follow up 239
#19 | (large for date OR small for date) 4472
#20|S=19 OR S=18 OR S=17 OR S=16 OR S=15 OR S=14 OR S=13 OR 960.419
S=12 OR S=11
#21|S=20 AND S=10 4.419
#22 | S=21 AND PY=1990 to 2002 2.659
#23 | CT DOWN (“human”) 11.969.973
#24 | S=23 AND S=22 2.495
#25| CT DOWN “CASE REPORT” 1.830.658
#26 | S=24 NOT S=25 2.379
#27 | ((CT DOWN “MASS SCREENING” OR CT DOWN (“mass screening”)) 458.002
OR CT DOWN (“SCREENING”) OR screen*)
#28 | ((detect” OR test*) OR CT DOWN (“DIAGNOSTIC TESTS, ROU- 3.555.329
TINE”;"diagnostic test”))
#29|S=27 OR S=28 3.810.016
#30 | S=29 AND S=10 5.973
#31 | (((OGTT OR glucose challenge test) OR CT DOWN ("GLUCOSE TOL- 34.174
ERANCE TEST”; glucose tolerance test”) OR glucose tolera* test*)
#32 | glucose test 499
#33 | microalbumin AND test* 106
#34 | microalbumin AND creatinine ratio 44
#35 | glycohemoglobin test* 11
#36 | HbA1c AND test* 1.154
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#37 | S=36 OR S=35 OR S=34 OR S=33 OR S=32 OR S=31 35.444
#38 | S=37 AND S=10 3.403
#39 | S=38 OR S=30 5.992
#40 | S=39 AND S=23 5.173
#41|S=40 NOT S=25 4.994
#42 | S=41 AND PY=1990 to 2002 3.171
#43 | outcome* 701.855
#44 | S=43 AND S=10 2.428
#45 | S=44 AND S=23 2.241
#46 | S=45 NOT S=25 2.137
#47 | S=46 AND PY=1990 to 2002 1.764
#48 | S=47 OR S=42 4.185
#49 | S=48 OR S=30 OR S=21 9.109
#50 | ((DT="REVIEW LITERATURE” OR DT="REVIEW; ACADEMIC”) OR 105.294
DT="TECHNICAL REPORT") OR DT="GUIDELINE”")
#51 | ((DT="PRACTICE GUIDELINE” OR DT="META-ANALYSIS” OR 235.593
DT="RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL"”) OR DT="(CONSENSUS
DEVELOPMENT CONFERENCE”;CONSENSUS DEVELOPMENT CON-
FERENCE; NIH"; CONTROLLED CLINICAL TRIAL"))
#52 | (((DT="EVALUATION STUDIES” OR meta-analy* OR meta analy* OR 157.242
metaanaly*) OR random* control* trial* OR guideline*)
#53 | (((compari* stud* OR random allocat*) OR CT DOWN (“RANDOM ALLO- 985.597
CATION") OR effectiv*
#54 | (((efficac* OR efficien*) OR specificity) OR CT DOWN (“SENSITIVITY 1.988.615
AND SPECIFICITY”;”"PREDICTIVE VALUE OF TESTS”;”"ROC CURVE"))
#55 | S=54 OR S=53 OR S=52 OR S=51 OR S=50 3.066.000
#56 | S=55 AND S=49 1.893
#57 | Check duplicates: unique in S=60 1.579
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8.3. Richtlinien tiber die Bewertung arztlicher Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden gemaR § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinie)

BEKANNTOGABEN DER HERAUSGEBER

zu unterbreiten und mit Unterlagen

Neufassung der Richtlinien iiber die

Einfiihrung neuer Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden und iiber die
Uberpriifung erbrachter
vertragsirztlicher Leistungen

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen hat in seiner Sitzung am
10. Dezember 1999 beschlossen, die
Richtlinien tiber die Einfilhrung neuer
Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den und iiber die Uberpriifung erbrach-
ter vertragsirztlicher Leistungen geméR

§135Abs.11. V.m.§92 Abs.1Satz2 Nr. 5
SGB V sowie die zugehorigen Anlagen in
der Fassung vom 1. Oktober 1997 (BAnz.
S. 15 232), zuletzt geédndert am 10. De-
zember 1999 (BAnz. 2000 S. 460), unter
gleichzeitiger Neufassung der Uber-
schrift wie folgt neu zu fassen:

Richtlinien iiber die Bewertung arztlicher
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
gemaD § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien)

1. Gesetzliche Grundlagen
gemiiB § 135 Abs. 1SGB V

Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden diirfen in der ver-
tragsirztlichen Versorgung zulasten der
Krankenkassen nur erbracht werden,
wenn der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen auf Antrag der Kas-
sendrztlichen Bundesvereinigung, einer
Kassenirztlichen Vereinigung oder eines
Spitzenverbandes der Krankenkassen in
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr. 5
Empfehlungen abgegeben hat iiber

1. die Anerkennung des diagnosti-
schen und therapeutischen Nutzens der
neuen Methode sowie deren medizini-
sche Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit — auch im Vergleich zu bereits zula-
sten der Krankenkassen erbrachten Me-
thoden — nach dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse in der
jeweiligen Therapierichtung

2. die notwendige Qualifikation der
Arzte, die apparativen Anforderungen
sowie Anforderungen an MaBnahmen
der Qualititssicherung, um eine sachge-
rechte Anwendung der Methode zu si-
chern, und

3. die erforderlichen Aufzeichnun-
gen iiber die drztliche Behandlung.

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen iiberpriift die zulasten
der Krankenkassen erbrachten vertrags-
arztlichen Leistungen daraufhin, ob sie
den Kriterien nach Abs. 1 Nr. 1 entspre-
chen. Falls die Uberpriifung ergibt, dass
diese Kriterien nicht erfiillt werden, diir-
fen die Leistungen nicht mehr als ver-
tragsarztliche Leistungen zulasten der
Krankenkassen erbracht werden.

2. Voraussetzungen fiir die
Uberpriifung neuer Untersuchungs-
oder Behandlungsmethoden

2.1 Als ,neue“ Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden kénnen nur Lei~
stungen gelten, die

- noch nicht als abrechnungsfihige
arztliche Leistungen im Einheitlichen
BewertungsmalBstab (EBM) enthalten
sind oder die

- als drztliche Leistungen im EBM
aufgefiihrt sind, deren Indikationen aber
wesentliche Anderungen oder Erweite-
rungen erfahren.

Bestehen Zweifel, ob es sich um eine
»heue* Methode im Sinne der voran-
gehenden Definition handelt, so ist
eine Stellungnahme des Bewertungs-
ausschusses gemif § 87 SGB V einzuho-
len.

2.2 Die Uberpriifung einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsme-
thode erfolgt gem&B § 135 Abs. | Satz 1
SGB V auf Antrag der Kassenirztlichen
Bundesvereinigung, einer Kassenirztli-
chen Vereinigung oder eines Spitzenver-
bandes der Krankenkassen im hierzu
durch den Bundesausschuss beauftragten
Arbeitsausschuss. Dabei muss die zu prii-
fende Methode im Antrag in ihrer Art
und beziiglich ihrer Indikation klar be-
schrieben sein.

2.3 Antrige sind schriftlich zu be-
griinden. Mit der Begriindung sind Anga-
ben

— zum Nutzen der neuen Methode

— zur medizinischen Notwendigkeit

- und zur Wirtschaftlichkeit auch im
Vergleich zu bereits erbrachten Me-
thoden

gemif 7.1,7.2 und 7.3 durch den Antrag-
steller zu belegen.

2.4 Der Antrag soll dariiber hinaus
Angaben zu den in 4.1 dieser Richtlinie
aufgefiihrten Kriterien enthalten, um den
beauftragten Arbeitsausschuss in die La-
ge zu versetzen, eine Entscheidung iiber
die Prioritiaten vorzunehmen.

3. Voraussetzungen fiir dic
Uberpriifung erbrachter vertrags-
arztlicher Leistungen

3.1 Als ,erbrachte vertragsirztliche
Leistungen® im Sinne des § 135 Abs. 1
Satz 2 SGB V gelten Methoden und zu-
grunde liegende Indikationen, die im
EBM enthalten sind. In Zweifelsfillen ist
eine Stellungnahme des Bewertungsaus-
schusses nach § 87 SGB V einzuholen.

3.2 Die Uberpriifung erbrachter ver-
tragsarztlicher Leistungen erfolgt auf Tn-
itiative eines der Mitglieder des Bundes-
ausschusses im hierzu beauftragten Ar-
beitsausschuss. Dabei bezieht sich die
Uberpriifung auf konkrete Methoden
und definierte Indikationen, auch wenn
diese im EBM Bestandteil komplexer
Leistungsbeschreibungen sind.

3.3 Zur Uberpriifung einer bereits er-
brachten, bestimmten diagnostischen oder
therapeutischen Methode ist durch die
veranlassende Krankenkassen- oder Arz-
teseite im hierzu beauftragten Arbeitsaus-
schuss schriftlich darzulegen und durch ge-
eignete Unterlagen zu belegen, welche
schwerwiegenden, begriindeten Hinweise
dafiir vorliegen, dass die betreffende Me-
thode in der vertragsirztlichen Versor-
gung nicht oder nur teilweise den gesetzli-
chen Kriterien hinsichtlich des ,,Nutzens*,
der ,medizinischen Notwendigkeit* oder
., Wirtschaftlichkeit* entspricht.

4. Priorititenfestlegung

4.1 Der vom Bundesausschuss beauf-
tragte  Arbeitsausschuss legt unter
Beriicksichtigung der Relevanz der Me-
thode bei der Diagnostik oder Behand-
lung bestimmter Erkrankungen, den mit
der Anwendung verbundenen Risiken
und unter Beriicksichtigung voraussicht-
licher wirtschaftlicher ~Auswirkungen
fest, welche zur Beratung anstehenden
Methoden vorrangig iiberpriift werden.

4.2. Der Arbeitsausschuss kann die
Beratung einer Methode ablehnen, wenn
keine aussagefihigen Beurteilungsunter-
lagen gemiB den Nummern 7.1, 7.2 und
7.3 vorliegen.

4.3. Die erneute Beratung einer abge-
lehnten oder anerkannten Methode er-
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folgt nach denselben Grundsitzen (An-
trag, Unterlagen, Priorititenfestlegung,
Veroffentlichung).

5. Vorankiindigung der Uberpriifung,
Einholung von Stellungnahmen

Der vom Bundesausschuss beauftragte
Arbeitsausschuss verdffentlicht im Bun-
desanzeiger und im Deutschen Arzteblatt
diejenigen neuen oder bereits erbrachten
vertragsarztlichen Methoden, die aktuell
zur Uberpriifung gemiB § 135 Abs. 1 SGB
V anstehen. Dabei wird Sachverstandigen
der medizinischen Wissenschaft und Pra-
xis, Dachverbinden von Arztegesell-
schaften und ggf. — auf Anforderung des
Arbeitsausschusses — Spitzenorganisatio-
nen von Herstellern von Medizinproduk-
ten und -geriten Gelegenheit zur Stellung-
nahme gegeben. Der Arbeitsausschuss
kann Sachverstindige hinzuziehen. Fiir
die Stellungnahmen ist der Fragebogen
des Arbeitsausschusses zugrunde zu le-
gen. Zur Abgabe der Stellungnahmen ist
durch den Arbeitsausschuss eine ange-
messene Frist zu setzen, die einen Monat
nicht unterschreiten soll. Innerhalb der
vorgegebenen Frist sind alle relevanten
Unterlagen einzureichen, die geeignet
sind, um den ,,Nutzen“, die ,,medizinische
Notwendigkeit” und die ,,Wirtschaftlich-
keit* der betreffenden Methoden nach
dem gegenwirtigen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu belegen.

Die Stellungnahmen haben die in
Nummer 2.3 dieser Richtlinie niederge-
legten Kriterien zu beachten.

6. Verfahren der Uberpriifung

6.1 Der vom Bundesausschuss hierzu
beauftragte Arbeitsausschuss stiitzt sich
bei der Uberpriifung auf die Darlegun-
gen gemdB Nummer 2.3 beziehungsweise
Nummer 3.3 sowie auf die Unterlagen zu
den Nummern 7.1 bis 7.3 des Antragstel-
lers oder der veranlassenden Seite im
Bundesausschuss, sowie auf die mit den
Stellungnahmen zu den Nummern 7.1 bis
7.3 eingegangenen Unterlagen.

In die Uberpriifung konnen insbeson-
dere auch die Ergebnisse eigener Recher-
chen des Bundesausschusses, wie zum
Beispiel umfassende medizinische Ver-
fahrensbewertungen  (HTA-Berichte),
systematische Ubersichtsarbeiten (Re-
views), einzelne klinische Studien, evi
denzbasierte Leitlinien, Auswertungen
medizinischer Datenbanken sowie vom
Bundesausschuss zusitzlich eingeholte
Gutachten einbezogen werden.

6.2 Die Uberpriifung auf Erfiillung
der gesetzlichen Kriterien des ,,Nutzens®,
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der ,,medizinischen Notwendigkeit* und
der ,, Wirtschaftlichkeit erfolgt einzeln in
der Reihenfolge nach den Nummern 7.1
bis 7.3. Die Unterlagen zur jeweiligen
Methode werden hinsichtlich ihrer Qua-
litat beurteilt, in Anlehnung an interna-
tionale Evidenzkriterien den Evidenzstu-
fen geméB den Nummern 8.1 und 8.2 zu-
geordnet und in den Bewertungsprozess
des Ausschusses einbezogen.

Unter Abwigung aller vorliegenden
Unterlagen gibt der Arbeitsausschuss ei-
ne zusammenfassende Beurteilung der
betreffenden Methode als Beschlussemp-
fehlung an den Bundesausschuss.

6.3 Die Anerkennung einer Methode
als vertragsirztliche Leistung setzt vor-
aus, dass die in § 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V
vorgegebenen Kriterien vom Ausschuss
als erfiillt angesehen werden. Der Aus-
schluss einer Methode erfolgt, wenn eines
oder mehrere der o. g. Kriterien nicht er-
fiillt sind.

6.4 Besondere Anforderungen wer-
den an den Nachweis des Nutzens ent-
sprechend dem jeweiligen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse gestellt: Da-
nach ist der Nutzen einer Methode in der
Regel durch mindestens eine Studie der
Evidenzklasse I zu belegen. Liegen bei
der Uberpriifung einer Methode Studien
dieser Evidenzklasse nicht vor, so ent-
scheidet der Ausschuss aufgrund der Un-
terlagen der bestvorliegenden Evidenz.

6.5 Auf Vorschlag des Arbeitsaus-
schusses kann der Bundesausschuss in ge-
eigneten Fillen Beratungen iiber eine
Methode fiir lingstens drei Jahre ausset-
zen, wenn aussagekriftipe Unterlagen
entsprechend den Kriterien in den Num-
mern 7.1. bis 7.3 nicht vorliegen, diese
aber im Rahmen einer gezielten wissen-
schaftlichen Bewertung insbesondere
auch durch ein Modellverfahren i. S. der
§§ 63-65 SGB V in einem vertretbaren
Zeitraum beschafft werden konnen. Der
Bundesausschuss kann zur niheren Aus-
gestaltung des Modellvorhabens Vorga-
ben beschlieBen, insbesondere zur kon-
kreten Fragestellung, zur Dauer und zum
ortlichen und personellen Anwendungs-
bereich. Weicht das Modellvorhaben von
den Vorgaben ab, so kann der Bundes-
ausschuss die Aussetzung aufheben und
nach der aktuellen Beweislage iiber die
Methode entscheiden.

7. Kriterien

7.1 Die Uberpriifung des ,Nutzens®
einer Methode erfolgt insbesondere auf
der Basis folgender Unterlagen:

— Studien zum Nachweis der Wirk-
samkeit bei den beanspruchten Indika-
tionen
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~ Nachweis der therapeutischen Kon-
sequenz einer diagnostischen Methode

— Abwigung des Nutzens gegen die
Risiken

- Bewertung der erwiinschten und
unerwiinschten Folgen (,,outcomes*)

— Nutzen im Vergleich zu anderen
Methoden gleicher Zielsetzung

7.2 Die Uberpriifung der ,,medizini-
schen Notwendigkeit“ einer Methode er-
folgt insbesondere auf der Basis von Un-
terlagen:

— zur Relevanz der medizinischen
Problematik

- zur Haufigkeit der zu behandeln-
den Erkrankung

— zum Spontanverlauf der Erkran-
kung

~ zu diagnostischen oder therapeuti-
schen Alternativen

7.3 Die Uberprifung der ,,Wirt-
schaftlichkeit einer Methode erfolgt ins-
besondere auf der Basis von Unterlagen
zur:

— Kostenschitzung zur Anwendung
beim einzelnen Patienten

— Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf den einzelnen Patienten

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf die Gesamtheit der Versicherten,
auch Folgekosten- Abschitzung

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Ver-
gleich zu anderen Methoden

8. Bewertung der Unterlagen

8.1 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu therapeutischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
durchgefiihrt und veré&ffentlicht nach in-
ternational anerkannten Standards (zum
Beispiel: ,,Gute klinische Praxis* {GCP],
Consort)

II a: Evidenz aufgrund anderer pro-
spektiver Interventionsstudien

II b: Evidenz aufgrund von Kohor-
ten- oder Fallkontroll-Studien, vorzugs-
weise aus mehr als einer Studiengruppe

Il c: Evidenz aufgrund von zeitlichen
oder ridumlichen Vergleichen mit bezie-
hungsweise ohne die zu untersuchenden
Interventionen

III: Meinungen anerkannter Exper-
ten, Assoziationsbeobachtungen, patho-
physiologische Uberlegungen oder de-
skriptive Darstellungen; Berichte von
Expertenkomitees; Konsensuskonferen-
zen; Einzelfallberichte

8.2 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu diagnostischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
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folgt nach denselben Grundsitzen (An-
trag, Unterlagen, Priorititenfestlegung,
Veroffentlichung).

5. Vorankiindigung der Uberpriifung,
Einholung von Stellungnahmen

Der vom Bundesausschuss beauftragte
Arbeitsausschuss verdffentlicht im Bun-
desanzeiger und im Deutschen Arzteblatt
diejenigen neuen oder bereits erbrachten
vertragsarztlichen Methoden, die aktuell
zur Uberpriifung gemiB § 135 Abs. 1 SGB
V anstehen. Dabei wird Sachverstandigen
der medizinischen Wissenschaft und Pra-
xis, Dachverbinden von Arztegesell-
schaften und ggf. — auf Anforderung des
Arbeitsausschusses — Spitzenorganisatio-
nen von Herstellern von Medizinproduk-
ten und -geriten Gelegenheit zur Stellung-
nahme gegeben. Der Arbeitsausschuss
kann Sachverstindige hinzuziehen. Fiir
die Stellungnahmen ist der Fragebogen
des Arbeitsausschusses zugrunde zu le-
gen. Zur Abgabe der Stellungnahmen ist
durch den Arbeitsausschuss eine ange-
messene Frist zu setzen, die einen Monat
nicht unterschreiten soll. Innerhalb der
vorgegebenen Frist sind alle relevanten
Unterlagen einzureichen, die geeignet
sind, um den ,,Nutzen“, die ,,medizinische
Notwendigkeit” und die ,,Wirtschaftlich-
keit* der betreffenden Methoden nach
dem gegenwirtigen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu belegen.

Die Stellungnahmen haben die in
Nummer 2.3 dieser Richtlinie niederge-
legten Kriterien zu beachten.

6. Verfahren der Uberpriifung

6.1 Der vom Bundesausschuss hierzu
beauftragte Arbeitsausschuss stiitzt sich
bei der Uberpriifung auf die Darlegun-
gen gemdB Nummer 2.3 beziehungsweise
Nummer 3.3 sowie auf die Unterlagen zu
den Nummern 7.1 bis 7.3 des Antragstel-
lers oder der veranlassenden Seite im
Bundesausschuss, sowie auf die mit den
Stellungnahmen zu den Nummern 7.1 bis
7.3 eingegangenen Unterlagen.

In die Uberpriifung konnen insbeson-
dere auch die Ergebnisse eigener Recher-
chen des Bundesausschusses, wie zum
Beispiel umfassende medizinische Ver-
fahrensbewertungen  (HTA-Berichte),
systematische Ubersichtsarbeiten (Re-
views), einzelne klinische Studien, evi
denzbasierte Leitlinien, Auswertungen
medizinischer Datenbanken sowie vom
Bundesausschuss zusitzlich eingeholte
Gutachten einbezogen werden.

6.2 Die Uberpriifung auf Erfiillung
der gesetzlichen Kriterien des ,,Nutzens®,
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der ,,medizinischen Notwendigkeit* und
der ,, Wirtschaftlichkeit erfolgt einzeln in
der Reihenfolge nach den Nummern 7.1
bis 7.3. Die Unterlagen zur jeweiligen
Methode werden hinsichtlich ihrer Qua-
litat beurteilt, in Anlehnung an interna-
tionale Evidenzkriterien den Evidenzstu-
fen geméB den Nummern 8.1 und 8.2 zu-
geordnet und in den Bewertungsprozess
des Ausschusses einbezogen.

Unter Abwigung aller vorliegenden
Unterlagen gibt der Arbeitsausschuss ei-
ne zusammenfassende Beurteilung der
betreffenden Methode als Beschlussemp-
fehlung an den Bundesausschuss.

6.3 Die Anerkennung einer Methode
als vertragsirztliche Leistung setzt vor-
aus, dass die in § 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V
vorgegebenen Kriterien vom Ausschuss
als erfiillt angesehen werden. Der Aus-
schluss einer Methode erfolgt, wenn eines
oder mehrere der o. g. Kriterien nicht er-
fiillt sind.

6.4 Besondere Anforderungen wer-
den an den Nachweis des Nutzens ent-
sprechend dem jeweiligen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse gestellt: Da-
nach ist der Nutzen einer Methode in der
Regel durch mindestens eine Studie der
Evidenzklasse I zu belegen. Liegen bei
der Uberpriifung einer Methode Studien
dieser Evidenzklasse nicht vor, so ent-
scheidet der Ausschuss aufgrund der Un-
terlagen der bestvorliegenden Evidenz.

6.5 Auf Vorschlag des Arbeitsaus-
schusses kann der Bundesausschuss in ge-
eigneten Fillen Beratungen iiber eine
Methode fiir lingstens drei Jahre ausset-
zen, wenn aussagekriftipe Unterlagen
entsprechend den Kriterien in den Num-
mern 7.1. bis 7.3 nicht vorliegen, diese
aber im Rahmen einer gezielten wissen-
schaftlichen Bewertung insbesondere
auch durch ein Modellverfahren i. S. der
§§ 63-65 SGB V in einem vertretbaren
Zeitraum beschafft werden konnen. Der
Bundesausschuss kann zur niheren Aus-
gestaltung des Modellvorhabens Vorga-
ben beschlieBen, insbesondere zur kon-
kreten Fragestellung, zur Dauer und zum
ortlichen und personellen Anwendungs-
bereich. Weicht das Modellvorhaben von
den Vorgaben ab, so kann der Bundes-
ausschuss die Aussetzung aufheben und
nach der aktuellen Beweislage iiber die
Methode entscheiden.

7. Kriterien

7.1 Die Uberpriifung des ,Nutzens®
einer Methode erfolgt insbesondere auf
der Basis folgender Unterlagen:

— Studien zum Nachweis der Wirk-
samkeit bei den beanspruchten Indika-
tionen
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~ Nachweis der therapeutischen Kon-
sequenz einer diagnostischen Methode

— Abwigung des Nutzens gegen die
Risiken

- Bewertung der erwiinschten und
unerwiinschten Folgen (,,outcomes*)

— Nutzen im Vergleich zu anderen
Methoden gleicher Zielsetzung

7.2 Die Uberpriifung der ,,medizini-
schen Notwendigkeit“ einer Methode er-
folgt insbesondere auf der Basis von Un-
terlagen:

— zur Relevanz der medizinischen
Problematik

- zur Haufigkeit der zu behandeln-
den Erkrankung

— zum Spontanverlauf der Erkran-
kung

~ zu diagnostischen oder therapeuti-
schen Alternativen

7.3 Die Uberprifung der ,,Wirt-
schaftlichkeit einer Methode erfolgt ins-
besondere auf der Basis von Unterlagen
zur:

— Kostenschitzung zur Anwendung
beim einzelnen Patienten

— Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf den einzelnen Patienten

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf die Gesamtheit der Versicherten,
auch Folgekosten- Abschitzung

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Ver-
gleich zu anderen Methoden

8. Bewertung der Unterlagen

8.1 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu therapeutischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
durchgefiihrt und veré&ffentlicht nach in-
ternational anerkannten Standards (zum
Beispiel: ,,Gute klinische Praxis* {GCP],
Consort)

II a: Evidenz aufgrund anderer pro-
spektiver Interventionsstudien

II b: Evidenz aufgrund von Kohor-
ten- oder Fallkontroll-Studien, vorzugs-
weise aus mehr als einer Studiengruppe

Il c: Evidenz aufgrund von zeitlichen
oder ridumlichen Vergleichen mit bezie-
hungsweise ohne die zu untersuchenden
Interventionen

III: Meinungen anerkannter Exper-
ten, Assoziationsbeobachtungen, patho-
physiologische Uberlegungen oder de-
skriptive Darstellungen; Berichte von
Expertenkomitees; Konsensuskonferen-
zen; Einzelfallberichte

8.2 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu diagnostischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
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durchgefiihrt und veroffentlicht gemaf
international anerkannten Standards
(z.B.: ,,Gute Kklinische Praxis“ [GCP],
Consort)!

II a: Evidenz aufgrund prospektiver
Diagnose-Studien mit validierten Ziel-
groBen (so genannten Goldstandards),
die unter klinischen Routine-Bedingun-
gen durchgefithrt wurden und in denen
Berechnungen von Sensitivitit, Spezifitat
und pridiktiven Werten vorgenommen
wurden

II b: Evidenz aufgrund von Studien
an Populationen, deren Krankheitsstatus
anhand validierter Zielgroen (so ge-
nannten Goldstandards) bei Studienbe-
ginn feststeht, und aus denen sich zumin-
dest Angaben zur Sensitivitat und Spezi-
fitdt ergeben

II ¢: Evidenz aufgrund von Studien
an Populationen, deren Krankheitsstatus
anhand einer nicht validierten diagnosti-
schen ReferenzgroBe bei Studienbeginn
feststeht, und aus denen sich zumindest
Angaben zur Sensitivitdt und Spezifitit
ergeben

III: Meinungen anerkannter Exper-
ten, Assoziatio11§bcobachtungcn, patho-
physiologische Uberlegungen oder de-
skriptive Darstellungen; Berichte von
Expertenkomitees; Konsensuskonferen-
zen; Einzelfallberichte.

9. Empfehlungen zur
Quualititssicherung

Zu neuen Untersuchungs- oder Be-
handlungsmethoden, die nach Auffas-
sung des Bundesausschusses die gesetzli-
chen Kriterien erfiillen, werden zugleich
mit der Anerkennung Empfehlungen ab-
gegeben tiber die notwendige Qualifika-
tion der Arzte, die apparativen Anforde-
rungen sowie Anforderungen an MaB-
nahmen der Qualititssicherung, um eine
sachgerechte Anwendung der Methode
zu sichern, und tiber die erforderlichen
Aufzeichnungen Utber die arztliche Be-
handlung.

Dabei folgt der Bundesausschuss dem
Aufbau und der inhaltlichen Gestaltung
der Vereinbarungen der Partner der Bun-
desmantelvertrige nach § 135 Abs. 2
SGB V, die ihrerseits daraufhin die ent-
sprechenden verbindlichen Vereinbarun-
gen zur Qualitatssicherung treffen kon-
nen.

' In dieser Studie wird ein therapeutisches
Konzept in einem der Studienarme durch die
zu evaluierende Diagnostik induziert bzw. mo-
difiziert, wihrend in einem anderen Studien-
arm zu diesem Zwecke die bisher etablierte
Diagnostik angewendet wird. Der klinische
Erfolg in den Studienarmen muss anhand pro-
spektiv festgelegter Zielgrofen verglichen
werden.

10. Dokumentation

Zur Uberpriifung einer Methode wird
zusammenfassend intern dokumentiert:
_ — der Antrag bzw. die Initiative zur
Uberpriifung und die Begriindung

- die der Beschlussempfehlung zu-
grunde liegenden Unterlagen und ihre
Bewertung

— Beschlussempfehlung und Begriin-
dung

— gegebenenfalls Empfehlungen zur
Qualititssicherung

11. Ergebnisse der Uberpriifungen,
Veroffentlichung

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen veréffentlicht die Ergeb-
nisse der Uberprifungen gemal § 135
Abs.1 SGB V als Beschliisse in folgenden
Anlagen:

— Anlage A: Anerkannte Untersu-
chungs- oder Behandlungsmethoden

- Anlage B: Methoden, die nicht als
vertragsarztliche Leistungen zulasten der
Krankenkassen erbracht werden diirfen

Anlage A: Anerkannte Untersu-
} g odel.n ! Al g 1hod.
1. Ambulante Durchfiihrung der
LDL-Elimination als extrakorporales
Himotherapieverfahren

2. Substitutionsgestiitzte Behandlung
Opiatabhingiger

3. Diagnostik und Therapie der
Schlafapnoe

4. StoBwellenlithotripsie bei Harn-
steinen

5. Bestimmung der otoakustischen
Emissionen

6. Viruslastbestimmung bei HIV-Infi-
zierten

7. Osteodensitometrie bei Patienten,
die eine Fraktur ohne adiquates Trauma
erlitten haben und bei denen gleichzeitig
aufgrund anderer anamnestischer und
klinischer Befunde ein begriindeter Ver-
dacht auf eine Osteoporose besteht

Anlage B: Methoden, die nicht als
vertragsirztliche Leistungen zulasten der
Krankenkassen erbracht werden diirfen

1. Elektro-Akupunktur nach Voll*

2. ,Heidelberger Kapsel“ (Sdure-
wertmessung im Magen durch Anwen-
dung der Endoradiosonde)*

3. Intravasale Insufflation bzw. ande-
re parenterale Infiltration von Sauerstoff
und anderen Gasen*

4. Oxyontherapie (Behandlung mit
jonisiertem Sauerstoff-/Ozongemisch)*

5. Behandlung mit niederenergeti-
schem Laser (Soft- und Mid-Power-La-
ser)*
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6. Sauerstoff-Mehrschritt-Therapie
nach von Ardenne*

7. Immuno-augmentative Therapie*

8. Lymphozytare Autovaccine-The-
rapie bei HIV-Patienten*

9. Magnetfeldtherapie ohne Verwen-
dung implantierter Spulen*

10. Autohomologe Immuntherapie
nach Kief*

11. Haifa-Therapie*

12. Doman-Delacato bzw. BIBIC-
Therapie*

13. Verfahren der refraktiven Augen-
chirurgie*

14. Hyperthermiebehandlung  der
Prostata*

15. Transurethrale Laseranwendung
zur Behandlung der Prostata*

16. Hyperbare Sauerstofftherapie*

17. Bioresonanzdiagnostik, Bioreso-
nanztherapie, Mora-Therapie und ver-
gleichbare Verfahren*

18. Autologe Target Cytokine-Be-
handlung nach Klehr (ATC)*

19. Kombinierte Balneo-Photothera-
pie (zum Beispiel Psorimed/Psorisal, zum
Beispiel Tomesa)**

20. Thermotherapie der Prostata
(z. B. transurethrale Mikrowellenthera-
pie der Prostata, TUMT)**

21. Hoch dosierte, selektive UVATL-
Bestrahlung**

22. Colon-Hydro-Therapie und ihre
Modifikationen

23. Extrakorporale StoBwellenthera-
pie (ESWT) bei orthopédischen, chirur-
gischen und schmerztherapeutischen In-
dikationen

24. Pulsierende Signaltherapie (PST)

25. Niedrigdosierter, gepulster Ultra-
schall

26. Neurotopische Therapie nach
Desnizza und dhnliche Therapien mit
KochsalzlGsungsinjektionen

27. Balneophototherapie (Nicht-syn-
chrone Photosoletherapie, Bade-PUVA)

In-Kraft-Treten

Die Richtlinien treten am Tage nach
der Bekanntmachung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Bonn, den 10. Dezember 1999

Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen

Der Vorsitzende
Jung

* bisher Anlage 2 (nicht anerkannte Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden) der
NUB-Richtlinien

*# bisher Anlage 3 (nicht anerkannte Untersu:
chungs- und Behandlungsmethoden, da keine
fiir dic Beurteilung ausreichenden Unterlagen
vorgelegt wurden) der NUB-Richtlinien
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8.4. Veréffentlichung der Ankiindigung der Beratung im Deutschen Arzteblatt

schen Wissenschaft und Praxis Gelegen-
heit zur Stellungnahme gegeben werden.
Dartiber hinaus sind auch Stellungnah-
men von Spitzenverbénden der Selbsthil-
fe- und Patientenorganisationen sowie
von Spitzenorganisationen der Herstel-
ler entsprechender Medizinprodukte und
-gerate willkommen.

Stellungnahmen sind anhand eines
Fragenkataloges des Ausschusses inner-
halb einer Frist von sechs Wochen nach
dieser Veroéffentlichung einzureichen.
Den Fragenkatalog sowie weitere Erlau-
terungen erhalten Sie bei der

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

Geschiftsfiihrung  des  Arbeitsaus-
schusses ,Arztliche Behandlung® des
Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen, Auf dem Seidenberg
3a, 53721 Siegburg, Telefon: 02241/
93 88 25/24

Kéln, den 29. August 2002

Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen

Der Vorsitzende
Jung

Beratungsthema des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen zu Uberpriifungen gemiB § 135 Abs.1
Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen tberprift gemaB ge-
setzlichem Auftrag fiir die vertragsérzt-
liche Versorgung der gesetzlich Kran-
kenversicherten arztliche Methoden
daraufhin, ob der Nutzen, die medizi-
nische Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als er-
fillt angesehen werden koénnen. Das
Ergebnis der Uberpriifung entscheidet
dariiber, ob eine Methode ambulant zu-

lasten der GKV angewendet werden
darf.

Gemaf3 Nr. 5 der Richtlinien des Bun-
desausschusses der Arzte und Kranken-
kassen {iber die Bewertung neuer Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden
nach § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtli-
nien) gibt der vom Bundesausschuss der
Arzte und Krankenkassen beauftragte
Arbeitsausschuss ,Familienplanung® be-
kannt, dass in den nachsten Wochen das
folgende Thema beraten wird:

»Screeningprogramme fiir
Gestationsdiabetes*

Mit dieser Veréffentlichung soll den maB-
geblichen Dachverbéanden der Arzte-Ge-
sellschaften sowie Sachverstandigen der
medizinischen Wissenschaft und Praxis
Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben
werden. Dartiber hinaus sind auch Stel-
lungnahmen von Spitzenorganisationen
der Selbsthilfe und Patientenorganisatio-
nen sowie von Spitzenorganisationen der
Hersteller entsprechender Medizinpro-
dukte und -geréate willkommen.

Stellungnahmen sind auf der Basis ei-
nes Fragenkatalogs des Arbeitsausschus-
ses innerhalb einer Frist von vier Wochen
nach dieser Veréffentlichung einzurei-
chen.

Den Fragenkatalog erhalten Sie bei
der

Geschaftsfithrung des Arbeitsausschus-
ses ,Familienplanung” des Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen,
Auf dem Seidenberg 3 a, 53721 Siegburg

Siegburg, den 4. Oktober 2002

Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen

Der Vorsitzende
Jung

KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG

Fritherkennung des Kolonkarzinoms:
Ergdnzung der bestehenden MaBnahmen
um die qualitatsgesicherte, hohe Koloskopie

Einleitung

In allen westlichen Systemen lasst sich
ein Anstieg der Sterblichkeit bedingt
durch Dickdarmkrebs beobachten, was
insbesondere auf die zunehmende Le-
benserwartung und geanderte Erndh-
rungsgewohnheiten zuriickzufithren
scheint. Dieser Trend ist trotz der Ver-
besserungen von Therapie und Diagno-
stik ungebrochen, weshalb von entschei-
dender Bedeutung fiir die nachhaltige
Beeinflussung der Darmkrebsmortalitat
die Préavention ist. Das Kolonkarzinom
zeichnet sich hier durch die folgenden
Charakteristika aus, die Priventions-
maBnahmen aussichtsreich erscheinen
lassen:

A 2648

® Durch Anderung der Ernahrungs-
gewohnheiten kann die Darmkrebsin-
zidenz im Sinne einer Primérpravention
gesenkt werden (Primérprévention).

® Das Kolonkarzinom entwickelt sich
in der Regel mit einer Latenz von 10-15
Jahren und hat somit eine verhaltnis-
miBig lange klinisch inapparente Phase,
was eine der Grundvoraussetzungen fir
effektive  FritherkennungsmaBnahmen
darstellt (Sekundarpravention).

® Durch die Abtragung von Vorstu-
fen karzinomatoser Veranderungen im
Rahmen einer Koloskopie kann, ahnlich
wie beim Zervixkarzinom, eine echte
Vorsorge und nicht nur Fritherkennung
durchgefiihrt werden (Primérpréaventi-
on).

® Die Vorverlagerung des Diagnose-
zeitpunkts fiihrt zu einer effektiveren
Therapie (Fritherkennung, Sekundér-
prévention), was in randomisierten, kon-
trollierten Studien fiir die Untersuchung
auf okkultes Blut im Stuhl und fiir die Sig-
moidoskopie nachgewiesen wurde.

Aufgrund dieser, Praventionsmaf3nah-
men begiinstigenden, Umstidnde wurde
schon in den Siebzigerjahren ein gesetzli-
ches Fritherkennungsprogramm aufge-
legt, das die Darmkrebsfriitherkennung
umfasst und die jéhrliche Untersuchung
auf okkultes Blut im Stuhl zusammen mit
einer rektalen Untersuchung vorsieht. Es
ist hierbei bemerkenswert, dass internatio-
nal Deutschland als erstes Land ein bevél-
kerungsbezogenes Programm zur Friiher-
kennung des Kolonkarzinoms eingefiihrt
hat. Pro Jahr nehmen in Deutschland an
der Krebsfritherkennung circa 50 Prozent
aller anspruchsberechtigten Frauen und
circa 19 Prozent der Méanner teil.

Neue Screening-Methoden
Seit der Einfithrung der Untersuchung

auf okkultes Blut im Stuhl wurden Studi-
en durchgefiihrt, die die Wirksamkeit von
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8.5. Fragenkatalog
Fragenkatalog zum Thema ,,Screeningprogramme fur Gestationsdiabetes*

Epidemiologie
1. Bitte machen Sie Angaben zur Pravalenz und Inzidenz von Diabetes Typ | und
Gestationsdiabetes bei schwangeren Frauen.
Diagnostik
2. Wie ist das Krankheitsbild des Gestationsdiabetes definiert?
3. Welche Testverfahren mit welchen Grenzwerten sind zur Diagnose eines
Gestationsdiabetes geeignet?
4. Welches Testverfahren wurden Sie - mit welcher Begrindung — im Rahmen
eines Screeningprogramms praferieren?
5. Wie ist die Zuverlassigkeit (Reliabilitat), Genauigkeit (Sensitivitat, Spezifitat,
pradiktive Werte) und Reproduzierbarkeit dieser Verfahren zu bewerten?
6. Welche Risikofaktoren pradisponieren fur eine Screening-Untersuchung auf
Gestationsdiabetes?
7. Welchen Zeitpunkt der Schwangerschaft halten Sie - aus welchen Grinden —
fur geeignet zur Durchflihrung einer Screening - Untersuchung?
Therapie
8. Welche Auswirkungen hat die Glukosetoleranzstérung in der Schwangerschaft
(unter Ausschluss von manifesten Diabetikerinnen) auf die kindliche und mut-
terliche Morbiditat und Mortalitat?
9. Welche therapeutischen Konsequenzen ergeben sich aus der Diagnose
,Gestationsdiabetes?
10. Wie ist der Nutzen der Therapie des Gestationsdiabetes belegt?
11.Nach welchen Kriterien soll eine Insulintherapie indiziert werden?
12.Welche Nebenwirkungen sind bei Einfuhrung eines universellen Scree-
ningprogramms zu erwarten (z.B. falsch positive Befunde, Therapie)?
Zusatzfrage zum manifesten Diabetes in der Schwangerschaft
13. Welches Testverfahren ist geeignet, zu einem maoglichst frihen Zeitpunkt der
Schwangerschaft das Vorliegen eines manifesten Diabetes auszuschliel3en?
Welches dieser Verfahren ist flr ein Screening geeignet?

Malgeblich fir die Beratung sind die Unterlagen (wiss. Literatur, Studien), die Sie
zur Begrundung lhrer Stellungnahme anfuhren. Bitte erganzen Sie Ihre Stellungnah-
me obligat durch Literatur- und Anlagenverzeichnisse, in den Sie diejenigen wissen-
schaftlichen Publikationen kennzeichnen, die fur die Beurteilung der Methode mal}-
geblich sind.

Diese maligebliche Literatur fugen Sie, so weit moglich, in Kopie bei.
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8.6. Kiriterien fur die Beurteilung von Screening Programmen des ,,National
Screening Committee*(NHS)

The NSC Criteria

The Criteria for appraising the viability, effectiveness and
appropriateness of a screening programme

The criteria, which are set out below, are based on the classic criteria first promulgated in a
WHO Report in 1966 but take into account both the more rigorous standards of evidence
required to improve effectiveness and the greater concern about the adverse effects of
healthcare; regrettably some people who undergo screening will suffer adverse effects

~ without receiving benefit from the programme.

These criteria have been prepared taking into account international work on the appraisal of
screening programmes, particularly that in Canada (2) and the United States (3). It is
recognised that not all of the Criteria and questions raised in the Format will be applicable to
every proposed programme, but as many as possible should be answered since this will assist
the NSC to make quicker and better evidence based decisions.

All of the following criteria should be met before screening for a condition is initiated:
The condition

1.1.  The condition should be an important health problem.

1.2.  The epidemiology and natural history of the condition, including development
from latent to declared disease, should be adequately understood and there should
be a detectable risk factor, or disease marker and a latent period or early
symptomatic stage.

L3.  All the cost-effective primary prevention interventions should have been

implemented as far as practicable.

The test

1.4.  There should be a simple, safe, precise and validated screening test.

L5.  The distribution of test values in the target population should be known and a
suitable cut-off level defined and agreed.

1.6.  The test should be acceptable to the population.
L7.  There should be an agreed policy on the further diagnostic investigation of

individuals with a positive test result and on the choices available to those
individuals, :
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The treatment

L8

1.9.

1.10.

There should be an effective treatment or intervention for patients identified
through early detection, with evidence of early treatment leading to better
outcomes than late treatment.

There should be agreed evidence based policies covering which individuals
should be offered treatment and the appropriate treatment to be offered.

Clinical management of the condition and patient outcomes should be optimised
by all health care providers prior to participation in a screening programme.

The screening programme

1.11.

L12.

L13.

L14.

L15.

1.16.

LI7.

There must be evidence from high quality Randomised Controlled Trials that the
screening programme is effective in reducing mortality or morbidity.

Where screening is aimed solely at providing information to allow the person
being screened to make an “informed choice” (e.g: Down’s syndrome, cystic
fibrosis carrier screening), there must be evidence from high quality trials that the
test accurately measures risk. The information that is provided about the test and
its outcome must be of value and readily understood by the individual being
screened.

There should be evidence that the complete screening programme (test, diagnostic
procedures, treatment/ intervention) is clinically, socially and ethically acceptable
to health professionals and the public.

The benefit from the screening programme should outweigh the physical and
psychological harm (caused by the test, diagnostic procedures and treatment).

The opportunity cost of the screening programme (including testing, diagnosis,
treatment, administration, training and quality assurance) should be economically
balanced in relation to expenditure on medical care as a whole (i.e. value for
money).

There must be a pian for maﬁaging and monitoring the screening programme and
an agreed set of quality assurance standards.

Adequate staffing and facilities for testing, diagnosis, treatment and programme
management should be made available prior to the commencement of the
screening programme.

All other options for managing the condition should have been considered (e.g.
improving treatment, providing other services), to ensure that no more cost
effective intervention could be introduced or current interventions increased
within the resources available.
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1.18. Evidence-based information, explaining the consequences of testing, investigation
and treatment, should be made available to potential participants to assist them in
making an informed choice.

1.19. Public pressure for widening the eligibility criteria for reducing the screening
interval, and for increasing the sensitivity of the testing process, should be

anticipated. Decisions about these parameters should be scientifically justifiable
to the public.
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8.7. Beschluss des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen

Beschluss

Mutterschafts-Richtlinien

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat in seiner Sitzung am 4.
September 2003 beschlossen, die Beratungen zum Thema ,Screening auf Gesta-
tionsdiabetes® im Rahmen der Schwangerenvorsorge bis zum Vorliegen valider Da-
ten aus zur Zeit laufenden Studien, deren Ergebnisse im Laufe des Jahres 2004 er-
wartet werden, auszusetzen.

Der Beschluss ist im Bundesanzeiger zu veroffentlichen.

Berlin, den 4. September 2003

Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen

Der Vorsitzende

Jung
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8.8. Beschlussbegriindung

Der Arbeitsausschuss “Familienplanung® hat sich in seinen Sitzungen vom 19.02.02,
24.09.02, 14.03.03, und 09.05.03 mit dem Thema Screening auf Gestationsdiabetes
im Rahmen der Schwangerenvorsorge befasst und hierzu eine Arbeitsgruppe einge-
richtet, die die Frage der Aufnahme eines Screenings auf Gestationsdiabetes in die
Mutterschafts-Richtlinien gemall § 92 Abs.1 Nr. 4 SGB V auf der Grundlage der
BUB-Richtlinien Uberprufen sollte. Nach Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe wurde am
04.10.2002 das Beratungsthema des Bundesausschusses ,Screeningprogramme fur
Gestationsdiabetes” im Deutschen Arzteblatt verdffentlicht, um damit insbesondere
medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften, Arzteverbdnden sowie Patien-
tenorganisationen Gelegenheit zur Stellungnahme anhand eines Fragenkataloges zu
geben. Dartber hinaus wurden gezielt die maligeblichen Fachgesellschaften und —
verbande angeschrieben und um Stellungnahme gebeten. Nach Eingang und Sich-
tung der Stellungnahmen wurde das Screening auf Gestationsdiabetes unter detail-
lierter Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur eingehend beraten.

Die eingegangenen Stellungnahmen, Empfehlungen aus evidenzbasierten Leitlinien
(sofern vorhanden) und die aktuelle medizinisch-wissenschaftliche Literatur, wie von
den Sachverstandigen benannt und durch eine Eigenrecherche identifiziert, wurden
von der Arbeitsgruppe detailliert analysiert und hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit fr
die Beratung des Ausschusses bewertet. Auf Basis dieser Vorarbeiten kam der Aus-
schuss zu folgendem Ergebnis:

Zum Thema Gestationsdiabetes existiert eine umfangreiche wissenschaftliche Litera-
tur, die Anzahl an Unterlagen hoher Evidenzstufen ist jedoch gering, zu wichtigen
Fragenkomplexen, die fir die Beurteilung eines Screeningverfahrens im Rahmen der
Schwangerenvorsorge essentiell sind, finden sich keine validen Untersuchungen.

Zur Frage des Krankheitswertes von Glucosestoffwechselstérungen wahrend der
Schwangerschaft, die unterhalb des Schwelle des manifesten Diabetes mellitus lie-
gen, stehen wesentliche Studienergebnisse (“HAPO-Studie®) aus, die fur 2004 erwar-
tet werden. Mithilfe dieser Ergebnisse wird gegebenenfalls eine Festlegung von vali-
den, an Schwangerschaftsergebnissen orientierten Blutzucker-Grenzwerten moglich
sein, die mit hinreichender Sicherheit gefahrdete von nicht gefahrdeten Schwanger-
schaften unterscheiden.

Fazit:

Die EinfUhrung eines evidenzbasierten Screeningprogramms auf Gestationsdiabetes
im Rahmen der Schwangerenvorsorge ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht mog-
lich.

Da weiterhin wichtige Informationen zum Gestationsdiabetes fehlen, ist zu fordern,

dass bei Durchfihrung von Screeningprogrammen im Rahmen von Modellprojekten
folgende Voraussetzungen gegeben sind:
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Erhebung von Daten, die es ermdglichen, einen Bezug zwischen kindli-
chen/matterlichen Komplikationen und den mudatterlichen Blutzuckerwerten
herzustellen,

Verwendung unterschiedlicher Screeningstrategien zum Zwecke der Ermitt-
lung eines moglichst effektiven, die Schwangeren wenig belastenden Verfah-
rens (Nuchternblutzuckerscreening vs OGT vs. GCT vs. kein Screening) und

Verwendung von Grenzwerten bei der definitiven Diagnose in Anlehnung an
HAPO (Nuchternplasmaglucose >105mg/dl, 2-h Plasmaglucose nach oraler
Belastung mit 75g Glucose >200 mg/dl), da eine deutsche Beteiligung an die-
ser weltweit in 10 Landern durchgeflhrten Studie nicht besteht und epidemio-
logische Daten fur Deutschland hinsichtlich der verwendeten Grenzwerte auch
bei Vorliegen der HAPO Studie fehlen werden
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8.9. Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

Mittwoch, 5. November 2003
Amtlicher Teil - Bundesanzeiger

Nummer 206 - Seite 23 745

Bundesministerium fiir Gesundheit
und Soziale Sicherung

Bekanntmachung [1402 A]
des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen
iiber einen Beschluss
zu den Richtlinien iiber die érztliche Betreuung
wihrend der Schwangerschaft
und nach der Entbindung
(Mutterschafts-Richtlinien)

Vom 4. September 2003

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat in seiner
Sitzung am 4. September 2003 beschlossen, die Beratungen zum
Thema ,Screening auf Gestationsdiabetes” im Rahmen der
Schwangerenvorsorge bis zum Vorliegen valider Daten aus zur Zeit
laufenden Studien, deren Ergebnisse im Laufe des Jahres 2004
erwartet werden, auszusetzen.

Berlin, den 4. September 2003

Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen

Der Vorsitzende
Jung
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