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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Zu diesem Berichtsplan (vorldufige Version) konnen Stellungnahmen abgegeben werden, die
gegebenenfalls zu einer Uberarbeitung des Berichtsplans fiihren kénnen. Die Frist fiir den
Eingang der Stellungnahmen finden Sie auf der Internetseite des Instituts (www.iqwig.de),
ebenso wie die dafiir notwendigen Formblitter und einen Leitfaden.

Schlagworter: eingeschrinkte Glukosetoleranz, Schwangerschaftsdiabetes,
Gestationsdiabetes, Screening, Diagnose, gestational diabetes, IGT, GIGT

Der vorliegende Berichtsplan (vorldufige Version) soll wie folgt zitiert werden:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Screening auf
Gestationsdiabetes. Berichtsplan S07-01 (vorldufige Version 0.1). Koln: IQWiG; 2007.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 10.05.2007
beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit des Screenings auf
Gestationsdiabetes zu beauftragen.

1.1 Definition der Diagnose ,,Gestationsdiabetes*

Unter Gestationsdiabetes (GDM, fiir englisch: gestational diabetes mellitus) wird im
Allgemeinen jede erstmalig im Rahmen einer Schwangerschaft auftretende oder
diagnostizierte Einschrinkung der Glukosetoleranz (IGT, fiir englisch: impaired glucose
tolerance) verstanden [3.,4]. Diese Glukosestoffwechselstorung kann in unterschiedlichen
Schweregraden auftreten, die von einer gering eingeschriankten Glukosetoleranz bis zu einem
manifesten Diabetes mellitus reichen.

1.2 Bedeutung der Diagnose ,,Gestationsdiabetes*

Gestationsdiabetes wird von zahlreichen Fachgesellschaften aus zwei Griinden als diagnose-
und behandlungswiirdige Storung angesehen, die durch ein allgemeines Screening gezielt
identifiziert werden sollte [4,5].

Mit ,,Gestationsdiabetes* assoziierte Schwangerschafts- und Geburtsrisiken

Die erste Begriindung liegt in der Hoffnung, durch Diagnose und Intervention das Risiko von
Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen fiir Mutter und Kind zu verringern. Fiir
Frauen mit einem vor der Schwangerschaft bestehenden Diabetes mellitus ist ein erhdhtes
Risiko fiir Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen einschlieBlich Fehlbildungen
belegt [6]. Ob iiberhaupt und, wenn ja, welche Risiken fiir Mutter und Kind kausal auf eine in
der Schwangerschaft diagnostizierte eingeschriankte Glukosetoleranz unterhalb der Schwelle
eines manifesten Diabetes mellitus zuriickzufiihren sind, befindet sich in der Diskussion [7,8].
Es gibt zwar Hinweise auf Risiken, die mit der Schwere einer Glukosetoleranz-Storung
zunehmen [9], allerdings sind die Stirke dieses Zusammenhangs und die klinische Bedeutung
nicht abschlieBend geklart [10]. Aufschluss gibt mdglicherweise die ,,Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)“-Studie [10], deren Publikation bevorsteht.

Die Liste potenzieller miitterlicher Risiken und Komplikationen einer ausgeprigten
Einschrinkung der Glukosetoleranz umfasst zum Beispiel eine erhohte Kaiserschnittrate,
Prieklampsie und Geburtsverletzungen [7,8]. Die Liste kindlicher Risiken umfasst zum
Beispiel perinatale  Mortalitit, = Geburtstraumata, akutes Atemnotsyndrom  und
interventionsbediirftige metabolische Storungen [7,8]. Diese Endpunkte lassen sich relativ
problemlos fiir Studien erfassen.
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Als weiteres herausragendes Risiko eines Gestationsdiabetes wird oft eine Makrosomie des
Kindes angefiihrt [5,7]. Fir die Definition einer Makrosomie werden unterschiedliche
Grenzwerte verwendet, die groBen Einfluss auf die Haufigkeit der Makrosomie haben: Bei
einer Definition ,,Geburtsgewicht iiber 4000 g* wiirden 10,4 Prozent der in Deutschland im
Jahr 2006 geborenen Kinder als ,,makrosom* eingestuft, bei einer Definition ,,Geburtsgewicht
tiber 4500 g wiren es 1,4 Prozent (Tabelle 1). Miitter mit der Diagnose ,,Gestationsdiabetes
gebiren je nach Definition etwa zwei bis vier mal hdufiger ein Kind mit Makrosomie [8].

Bezogen auf alle in Deutschland geborenen Kinder ist nach den vorliegenden Studien aber
davon auszugehen, dass nur bei einer Minderheit (< 10 Prozent) der Kinder mit hohem
Geburtsgewicht ein Gestationsdiabetes der Mutter vorlag [7,11,12]. Bevolkerungsbezogen ist
zum Beispiel miitterliche Adipositas vor der Schwangerschaft ein wesentlich bedeutsamerer
Faktor fiir Makrosomie als die Diagnose ,,Gestationsdiabetes® [7,12,13].

Makrosomie wird als ein wichtiger Risikofaktor fiir eine Schulterdystokie beschrieben
[14,15]. Als Schulterdystokie wird ein Stillstand der Geburt bezeichnet, wenn nach Austritt
des Kopfes die Stellung oder Breite der Schultern die spontane Fortsetzung der Geburt
aufhélt. In den meisten Fillen wird eine Schulterdystokie durch Wechsel der Geburtsstellung
und Hilfe des Geburtspersonals ohne bleibende Folgen iiberwunden [16]. In ungiinstigen
Situationen, die nicht vorhersagbar sind, kann sich eine Schulterdystokie jedoch innerhalb
weniger Minuten zu einem Notfall entwickeln, wenn das Kind in einen Sauerstoffmangel
gerit, der zu neurologischen Schidigungen oder zum Tod fiihren kann. Eine Schulterdystokie
zwingt das Geburtspersonal dann zu schnellem Handeln und eventuell zum Einsatz von
Interventionen, die Mutter und Kind verletzen konnen. Zu den Risiken fiir die Mutter zdhlen
zum Beispiel Uterusruptur, postpartale Blutungen und Vaginalverletzungen; Risiken fiir das
Kind liegen zum Beispiel in Verletzungen des Brachialplexus und Knochenbriichen [16].
Auch ohne physischen Schaden kann eine Schulterdystokie die Mutter psychologisch
traumatisieren [16].

In Studien liegt die Haufigkeit einer Schulterdystokie zwischen 2 von 1000 und 30 von 1000
Geburten [17]. Auch wenn Makrosomie ein Risikofaktor ist, treten 40 bis 60 % der Fille von
Schulterdystokie bei Kindern ohne erhdhtes Geburtsgewicht auf [17]. In der BQS-
Bundesauswertung ,,Geburtshilfe” [1], in der 99,3 % der deutschen Geburten erfasst sind,
wurde im Jahr 2006 bei etwa 3 von 1000 Geburten eine Schulterdystokie registriert (Tabelle
2). Bei Frauen mit der Diagnose ,,Gestationsdiabetes* gibt es nur wenige Untersuchungen;
diese beschreiben ein erhohtes Schulterdystokie-Risiko [17]. Problematisch ist allerdings,
dass international keine einheitliche Definition verwendet wird, ab wann die Verzdgerung
zwischen der Geburt des Kopfes und des Korpers als Schulterdystokie bezeichnet wird; oft
bleibt die Festlegung dem subjektiven Urteil der Geburtshelfer {iberlassen [17]. Es gibt keine
verldssliche Methode, eine Schulterdystokie vorherzusagen [17].
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Mit ,,Gestationsdiabetes* assoziierte langfristige Risiken

Die zweite Begriindung fiir ein Screening und eine Intervention basiert auf der Beobachtung,
dass bei Frauen, die in der Schwangerschaft eine ausgeprigte Glukosetoleranzstorung
entwickeln, in den folgenden Jahren hdufig die Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2
gestellt wird [18,19]. Die Diagnose ,,Gestationsdiabetes* konnte deshalb fiir Frauen ein
geeigneter Anlass sein, priaventive MaBnahmen zur Vorbeugung von Typ-2-Diabetes zu
ergreifen [20]. Dazu wiren verldssliche Belege notig, dass eine wéhrend einer
Schwangerschaft begonnene Intervention dieses Risiko verringern kann und — vor allem —,
dass eine Intervention der aus Patientensicht entscheidenden Behandlungsnotwendigkeit eines
Diabetes mellitus vorbeugt [8].

Ebenfalls auf der Basis epidemiologischer Studien basieren Hypothesen, dass die Diagnose
eines Gestationsdiabetes der Mutter auch fiir das Kind langfristige gesundheitliche Bedeutung
haben konnte. Manche Wissenschaftler vermuten einen kausalen Zusammenhang zum
Beispiel mit spiterem Ubergewicht des Kindes oder kindlichen Stérungen der
Glukosetoleranz [4,5,8,21,22].

1.3 Haufigkeit der Diagnose ,,Gestationsdiabetes*

Die Héufigkeit der Diagnose ,,Gestationsdiabetes™ variiert je nach Risikokonstellation und
ethnischer Zusammensetzung der untersuchten Population, nach den eingesetzten Tests und
den festgelegten Grenzwerten sowie der Teststrategie (allgemeines Screening oder selektives
Screening von Risikogruppen). Da sich diese Faktoren national stark unterscheiden, ergibt
sich weltweit eine breite Streuung der Angaben zur Pridvalenz. Fiir Deutschland gehen
Fachgesellschaften und Experten von einer Pravalenz von 2 bis 4 % aus [4]. Nach den Daten
der BQS-Bundesauswertung ,,Geburtshilfe” [1] wiesen im Jahr 2006 etwa 0,8 % der Miitter
Diabetes mellitus und etwa 2,4 % einen Gestationsdiabetes als Risiko auf (siche Tabelle 2).

Allerdings enthdlt die BQS-Auswertung keine Angaben, auf welchen Tests und
diagnostischen Kriterien diese Diagnosen beruhen. Nach der aktuellen Mutterschaftsrichtlinie
soll bei Schwangeren alle vier Wochen eine Harnzuckerbestimmung stattfinden [23].
Deutsche Fachgesellschaften empfehlen zwar ein dariiber hinaus gehendes Screening bei
jeder Schwangeren (sieche unten), Befragungen deuten aber an, dass diese Empfehlung in
Deutschland nicht breit umgesetzt wird [24].

Die BQS-Bundesauswertung 2006 ,,Geburtshilfe” [1] enthdlt auch Angaben zu einigen der
Risiken und Komplikationen, die mit Gestationsdiabetes assoziiert sind, wenn auch ohne eine
Zuordnung zu Risikogruppen wie zum Beispiel Frauen mit Gestationsdiabetes. Tabelle 1 und
Tabelle 2 fassen ausgewdhlte Angaben zu Kindern und Miittern zusammen.
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Tabelle 1: Ausgewdhlte Daten der 2006 in Deutschland geborenen Kinder [1]
Gruppe Anzahl Prozent
Alle Kinder 658 145 100,00
weiblich 319 737 48,58
Mehrlinge 21 347 3,24
Mortalitét
Totgeborene 2110 0,32
Tod innerhalb der ersten 7 Tage 880 0,13
Geburtsgewicht
Kinder 4000 g bis unter 4500 g 59170 8,99
Kinder 4500 g und dariiber 9061 1,38
Fehlbildungen
Mindestens eine gesicherte Fehlbildung 1874 0,29
Fehlbildung vermutet, nicht gesichert 1296 0,20

Tabelle 2: Ausgewihlte Daten der Miitter der 2006 in Deutschland geborenen Kinder [1]

Gruppe Anzahl Prozent
Alle Miitter 647 392 100,00
Schwangere unter 30 Jahre 303 253 46,84
Risiken
Tod der Mutter im Zusammenhang mit Geburt 19 0,003*
Schwangere mit Risiken 455612 70,38
Diabetes mellitus 4921 0,76
Gestationsdiabetes” 15317 2,37
Hypertonie 11293 1,74
Gestose / Eklampsie 6513 1,00
Art der Entbindung
Eingeleitete Geburten 111729 17,26
Kaiserschnitte (bei Einlingsgeburten) 181 584 28,52
Komplikationen
Dammrisse Grad 3/ 4 8949 1,96
Schulterdystokie 1801 0,28
a: 2,93 pro 100 000 b: Diagnosekriterien nicht definiert/unklar;
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1.4 Screening-Empfehlungen von Fachgesellschaften und Organisationen

Die Frage, ob ein Screening auf Gestationsdiabetes sinnvoll ist, wird international sehr
kontrovers diskutiert [25,26]. Mehrere systematische Untersuchungen und Health-
Technology-Assessments (HTA-Berichte) zum Screening auf GDM haben keine
zuverldssigen Belege flir einen Nutzen identifizieren konnen [8,27-29]. Die Society of
Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) bewertet sowohl den Einsatz als auch
den Verzicht auf ein Screening als ,,akzeptabel” [30,31]. Im November 2003 hat auch der
(damalige) Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen in Deutschland einen
zusammenfassenden Bericht des Arbeitsausschusses ,,Familienplanung® zum Thema
»Screening auf Gestationsdiabetes® veroffentlicht [7]. In diesem Bericht wurde festgestellt,
dass zum Thema Gestationsdiabetes zwar eine umfangreiche wissenschaftliche Literatur
existiere, die Anzahl an Unterlagen hoher Evidenzstufen jedoch gering sei und sich zu
wichtigen Fragen, die fiir die Bewertung eines Screeningverfahrens im Rahmen der
Schwangerenvorsorge essenziell sind, keine validen Untersuchungen finden lie3en.

Trotz dieser Unsicherheiten empfehlen zahlreiche Fachgesellschaften und professionelle
Organisationen ein Screening. Dabei werden in der Regel folgende Elemente kombiniert:

* Anamnese eines Risikoprofils zu Beginn der Schwangerschaft

* bei Frauen mit ,,hohem Risiko* ein erster, frither Test, ansonsten Testung zwischen der
24.und 28. Woche

» FEinsatz eines 50-g-Gukosescreeningtests als Vortest und / oder Einsatz eines 75-g- oder
100-g-Glukosetoleranztests (0GTT) als diagnostischen Test

= weitere Glukosetoleranztests nach der Entbindung

In Deutschland empfehlen die Arbeitsgemeinschaft Diabetes und Schwangerschaft der
Deutschen Diabetesgesellschaft (DDG), die Arbeitsgemeinschaft fiir materno-fetale Medizin
(AGMFM) der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) und die
Deutsche Gesellschaft fiir Perinatale Medizin [4] in ihrer Leitlinie ein generelles Screening
aller Schwangeren auf Gestationsdiabetes. Schwangeren mit den unten aufgefiihrten
Risikofaktoren wird schon im ersten Trimenon ein oraler Glukosetoleranztest (oGTT)
empfohlen:

= Ubergewicht
= Diabetes der Eltern oder Geschwister
= Gestationsdiabetes in einer vorangegangenen Schwangerschaft

= vorangegangene Geburt eines makrosomen Kindes

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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» schwere kongenitale Fehlbildungen in vorangegangener Schwangerschaft
= frithere Totgeburt oder wiederholter Spontanabort
= weitere spezielle Indikationen

Bei allen iibrigen Schwangeren sollte das Screening zwischen der 24. und 28.
Schwangerschaftswoche erfolgen. Die Fachgesellschaften lassen die Wahl zwischen einem
einzeitigen oGTT mit 75 g Glukose (75-g-oGTT) oder einem zweizeitigen Test, mit einem
50-g-Glukosescreeningtest und bei positivem Testresultat einem nachfolgenden 75-g-oGTT.
Bei Frauen mit der Diagnose Gestationsdiabetes sollen sich nach der Entbindung weitere
Glukosetoleranztests anschlielen, der erste nach 6 bis 8 Wochen, danach regelméBig alle zwei
Jahre.

Die Empfehlungen der American Diabetes Association (ADA) [32] sehen ein selektives
Screening bei Frauen mit , mittlerem™ und ,,hohem* Risiko vor. Arzte sollen beim ersten
Kontakt ein Profil der Risikofaktoren jeder Schwangeren erheben. Die ADA empfiehlt eine
sofortige Testung, falls zum Beispiel folgende Faktoren als Hinweis auf ein ,,hohes* Risiko
vorliegen:

= | markante* Adipositas

= friiherer Gestationsdiabetes

» fritheres Kind ,,large-for-gestational-age*

*  Glukosurie

» Polyzystisches Ovarialsyndrom

» ausgeprigte Familienanamnese fiir Diabetes mellitus

Bei Frauen mit , mittlerem* Risiko, die keinen dieser Faktoren, aber zumindest einen der
folgenden aufweisen, empfiehlt die ADA ein Screening zwischen der 24. bis 28.
Schwangerschaftswoche (SSW):

= Alter ab 25 Jahre

= Ubergewicht vor der Schwangerschaft

* nicht Mitglied einer ethnischen Gruppe mit einer niedrigen GDM-Prévalenz
* Diabetes bei Verwandten ersten Grades

» frithere Stérungen der Glukosetoleranz
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» keine geburtshilfliche Anamnese von Fehlbildungen, Fehl- oder Totgeburten

Frauen mit ,niedrigem Risiko* weisen keinen der Faktoren dieser beiden Listen auf. Bei
thnen empfiehlt die ADA kein Screening.

Das Screening selbst kann wiederum einzeitig oder zweizeitig erfolgen. Als Test bei
einzeitigem Vorgehen und als Bestédtigungstest bei zweizeitigem Vorgehen werden der 75-g-
oGTT und der 100-g-oGTT als gleichwertig empfohlen. Im Falle einer zweizeitigen Testung
wird zuerst ein 50-g-Glukose-Screeningtest vorgeschlagen. Auch die ADA empfiehlt bei
Frauen mit der Diagnose Gestationsdiabetes ab 6 bis 12 Wochen nach der Geburt ein
regelmiBiges Diabetes-Screening.

1.5 Zu Screening und Diagnose verwendete Tests und Grenzwerte

Zur Diagnose des Gestationsdiabetes werden standardmiBig orale Glukosetoleranztests
verwendet, entweder mit 75 g oder mit 100 g Glukose. Diese Tests werden auch als
Screeningtests vorgeschlagen, sie sind aber als diagnostische Tests zu bewerten, da sie in der
arztlichen Praxis als ,,Goldstandard* fiir die Diagnose eines Gestationsdiabetes eingesetzt
werden [7], obwohl die Reproduzierbarkeit eines einmaligen oGTTs infrage gestellt wird [8].

International gibt es unterschiedliche Festlegungen der Schwellenwerte und Kriterien zur
Definition eines Gestationsdiabetes (siche Tabelle 3) [25,26,28].
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Tabelle 3: Beispiele fiir Grenzwerte und Diagnosekriterien internationaler Organisationen fiir

10.09.2007

die Diagnose von Gestationsdiabetes und eingeschrinkter Glukosetoleranz in der

Schwangerschaft
Organisation Glukose- Artder Kriterien Oh 1h 2h 3h
belastung Probe mg/dl  mg/dl mg/dl  mg/dl
DDG 2001[4] 75¢g Kapillarblut 1 Wert iiberschritten: > 90 >180 >155
IGT*
> 2 Werte
iberschritten: GDM*
DDG 2001[4] 75¢ ven. Plasma 1 Wert iiberschritten: > 95 >180 >155
IGT*
> 2 Werte
tiberschritten: GDM*
ADA 100 g/ ven. Plasma >2 Werte > 95 >180 >155 =140
2007[32] 75 ¢ uiberschritten: GDM
WHO 1999 75¢g Kapillarblut 2 Werte >110 > 140
[33] iiberschritten: GDM
WHO 1999 75 g ven. Plasma 2 Werte > 126 > 140
[33] iiberschritten: GDM
NDDG 1979 100 g Kapillarblut >2 Werte >90 >170 >145 =>125
[34] iiberschritten: GDM
NDDG 1979 100 g ven. Plasma > 2 Werte >105 =190 =165 =>145
[34] iiberschritten: GDM
CDA 2003 75¢g ven. Plasma 1 Wert iiberschritten: > 95 >190 >160
[35] IGT’

>2 Werte
iiberschritten: GDM"

DDG: Deutsche Diabetesgesellschaft; ADA: American Diabetes Association;, WHO: World Health Organization; NDDG
National Diabetes Data Group; CDA: Canadian Diabetes Association; IGT: eingeschrinkte Glukosetoleranz; GDM:

Gestationsdiabetes

a: Sowohl bei IGT als auch bei GDM wird Therapie empfohlen; b: Bei IGT Therapie als Option, bei GDM Therapie

empfohlen

Diese Unterschiede in den Grenzwerten sind zum einen historisch zu erkliren: Urspriinglich
wurde GDM als ein Risikomarker fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 der
Mutter gesehen, erst spiter verschob sich die Betrachtung hin zu einem Marker fiir
Schwangerschafts- und Geburtsrisiken fiir Mutter und Kind. Das Fehlen einheitlicher
Diagnosekriterien ist aber auch Folge der Tatsache, dass bisherige Untersuchungen [8] keinen
klaren = Schwellenwert fiir den  Zusammenhang der  miitterlichen
Blutglukosekonzentration und dem Geburtsgewicht des Kindes beschreiben und daher keine

zwischen
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Blutglukoseschwelle festgelegt wurde, die deutlich zwischen ,normal“ und ,krank*
unterscheidet. Die Schwierigkeiten einer Grenzwertfestlegung liegen auch darin begriindet,
dass eine Zunahme der Insulinresistenz der Mutter mit Fortschreiten der Schwangerschaft ein
normaler physiologischer Prozess ist [36].

Diese Unterschiede der Definition miissen bei der Verwendung des Begriffs
,(Gestationsdiabetes® beachtet werden. Solange nicht definiert ist, ob und ab welcher Schwelle
die Diagnose fiir Mutter und Kind einen Nutzen hat, wire es sinnvoller, den Begriff
,(Gestationsdiabetes” zu vermeiden und bei Schwangeren im Blutzuckerbereich zwischen
Normoglykdmie und manifestem Diabetes mellitus in Anlehnung an die vor 1999 iibliche
Terminologie der WHO von ,,gestorter Glukosetoleranz in der Schwangerschaft” (GIGT, fiir
englisch: gestational impaired glucose tolerance) zu sprechen [33].

1.6 Konsequenzen eines Screenings auf Gestationsdiabetes fir Schwangere

Die Diagnose ,,Gestationsdiabetes” hat nicht nur potenziell vorteilhafte und nachteilige
Konsequenzen fiir die aktuelle, sondern auch fiir darauffolgende Schwangerschaften einer
Frau. Ziel des Screenings ist es, die Frauen und Kinder zu identifizieren, die auf der einen
Seite von einer Blutzuckereinstellung und auf der anderen Seite von einer engmaschigeren
perinatalen Uberwachung profitieren konnen. Das FErkennen und Behandeln der
Glukosetoleranzstorung soll Miittern und Kindern vermeidbare Komplikationen ersparen. Die
deutsche Leitlinie empfiehlt eine Beratung der Frau iiber Erndhrung und korperliche Aktivitit
verbunden mit einer Blutzuckerselbstkontrolle, mit dem Ziel, das Wachstum des Kindes zu
begrenzen; hinzu kommt eine Insulintherapie bei nicht ausreichender Blutzuckerkontrolle [4].
Empfohlen wird auch eine engmaschige perinatale Uberwachung durch Frauenirzte, um die
Grofe des Kindes und das Risiko von Geburtskomplikationen abzuschitzen. Als
Interventionen kommen eine Einleitung der Geburt oder ein Kaiserschnitt infrage [4].

Potenzielle Schaden durch ein Screening auf Gestationsdiabetes

In die Bewertung eines Screenings auf Gestationsdiabetes miissen auch unerwiinschte
Ereignisse und Schiden einbezogen werden. Negative Konsequenzen lassen sich in folgende
Gruppen einordnen:

» | direkte* Risiken der Tests (zum Beispiel Erbrechen nach einem oGTT)

» indirekte“ Risiken durch falsch-positive Tests, ,Labeling“ und Uberdiagnosen:
Screening-Untersuchungen sollen so prizise wie moglich die Personen identifizieren, die
von einer Behandlung profitieren. Nur diese Personen haben einen Vorteil, fiir die
Ubrigen wiirde eine Diagnose Gestationsdiabetes unnétigen Aufwand und eine Belastung
durch Interventionen bedeuten. Das ,,Labeling” durch die Diagnose Gestationsdiabetes
kann bei Frauen und Arzten auch nicht medizinisch indizierte Verhaltensinderungen
auslosen, die sich zum Beispiel als erhohte Rate eingeleiteter Geburten, an Kaiserschnitten
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[7,8,37], vermehrten peri- und postnatalen Tests und Untersuchungen und erhoéhter
Frequenz von Einweisungen an eine neonatologische Intensivstation niederschlagen
kdnnen.

» Risiken der Intervention: Auch die bei der Diagnose ,,Gestationsdiabetes™ eingesetzten
Interventionen sind nicht ohne Risiken. Wenn eine Schwangere zum Beispiel ihre
Kohlenhydrat- / Kalorienzufuhr zu stark reduziert oder ihren Blutzuckerspiegel durch eine
Insulintherapie zu stark absenkt, konnen Nachteile fiir die Frau und das Kind die Folge
sein [38].

= psychologische Konsequenzen: Die Diagnose ,,Gestationsdiabetes ist fiir manche
Schwangere eine Belastung, die die Wahrnehmung ihrer Schwangerschaft zumindest
phasenweise negativ verdndert [39] und wegen einer moglichen Medikalisierung der
Schwangerschaft zu Beunruhigung und emotionalem Stress der Mutter fithren konnte [8].
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2  Ziele der Untersuchung

Hauptziel der Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Screenings auf eingeschriankte
Glukosetoleranz in der Schwangerschaft hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.
Grundlegende Aspekte der Bewertung von Screeningprogrammen sind im gleichnamigen
Abschnitt der Methoden des IQWiG aufgefiihrt [40].

Die Frage, ob die Einfilhrung einer Screeninguntersuchung praktikabel, wirksam und
angemessen ist, sollte systematisch anhand von Kriterien beantwortet werden, wie sie seit den
1960er Jahren formuliert sind [41-44]. Ergebnis sind zum Beispiel die Kriterien, die das UK
National Screening Committee in GroBbritannien einsetzt [2] (siehe Tabelle 4). Diese
Kriterien sollen bei der rationalen Abwiagung einer Entscheidung helfen, es ist aber nicht zu
erwarten, dass alle Kriterien und Fragen fiir jedes vorgeschlagene Programm erfiillt werden
konnen.

Tabelle 4: Kriterien des UK National Screening Committee zur Einfiihrung eines bevol-
kerungsweiten Screeningprogramms ([2], eigene Ubersetzung)

Der Zustand:
1. Der Zustand sollte ein wichtiges Gesundheitsproblem sein.

2. Die Epidemiologie und der natiirliche Verlauf des Zustands, einschlie8lich der Entwicklung von
latenter zu ausgewiesener Krankheit, sollten angemessen verstanden sein und es sollte einen
messbaren Risikofaktor, einen Krankheitsmarker, eine latente Periode oder eine Frithsymptomatik
geben.

3. Alle kosten-effektiven Interventionen zur Primérpriavention sollten, so weit umsetzbar,

implementiert sein.

4. Falls Trager einer Mutation als Ergebnis eines Screenings identifiziert werden, muss der natiirliche
Verlauf dieser Personengruppe ausreichend verstanden sein, einschlieBlich der psychologischen

Implikationen.
Der Test:
5. Es sollte einen einfachen, sicheren, genauen und validierten Screeningtest geben.

6. Die Verteilung der Testwerte in der Zielgruppe sollte bekannt sein, ein geeigneter Grenzwert sollte
definiert und akzeptiert sein.

7. Der Test sollte von der Zielgruppe akzeptiert werden.

8. Es sollte Einigkeit geben iiber das weitere diagnostische Vorgehen bei Personen mit einem
positiven Testergebnis und iiber die Entscheidungsmdglichkeiten, die diese Personen haben.
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9. Wenn ein Test auf Mutationen nicht alle mdglichen Mutationen erfasst, dann sollten die Kriterien
klargelegt werden, nach denen die durch das Screening abgedeckten Mutationen ausgewahlt werden.

Die Behandlung:

10. Es sollte eine wirksame Behandlung oder Intervention fiir Patienten geben, die durch die
Fritherkennung gefunden wurden, verbunden mit Evidenz, dass eine frithe Behandlung zu besseren
Ergebnissen fiihrt als eine spite Behandlung.

11. Es sollte akzeptierte, evidenzbasierte Grundsdtze geben, welchen Personen eine Behandlung
angeboten werden sollte und was die angemessene Behandlung ist.

12. Die Versorgung von Patienten und die Behandlungsergebnisse sollten bei allen Einrichtungen

optimiert sein, bevor sie sich an einem Screeningprogramm beteiligen.
Das Screeningprogramm:

13. Es sollte Evidenz aus randomisiert kontrollierten Studien hoher Qualitdt geben, dass das
Screeningprogramm wirksam die Mortalitit oder Morbiditét verringert.

Wenn Screening alleine auf den Erhalt von Informationen zielt, mit deren Hilfe die untersuchten
Personen eine informierte Entscheidung treffen wollen (zum Beispiel Down-Syndrom,
Mukoviszidose, Mutationstriager) muss es Evidenz aus Studien hoher Qualitit geben, dass der Test das
Risiko préizise messen kann. Die Informationen, die die Personen iiber den Test und seine Ergebnisse
erhalten, miissen fiir eine Entscheidung von Bedeutung und fiir die Personen leicht versténdlich sein.

14. Es sollte Evidenz geben, dass das gesamte Screeningprogramm (der Test, die weitere Diagnostik,
die Behandlung / Intervention) fiir das medizinische Personal und die Offentlichkeit klinisch, sozial
und ethisch akzeptabel ist.

15. Der Nutzen des Screeningprogramms sollte den physischen und psychologischen Schaden
iiberwiegen (Schaden durch den Test, durch die weitere Diagnostik und die Behandlung).

16. Die Opportunitidtskosten des Screeningprogramms (einschlieBlich Test, weiterer Diagnose und
Behandlung, Administration, Schulung und Qualitétssicherung) sollten wirtschaftlich im Verhéltnis zu
den Gesamtausgaben fiir medizinische Versorgung ausgewogen sein (im Sinne: ,,value for money*).

17. Es sollte einen Plan geben zum Management und zur Uberwachung des Screeningprogramms und
einen akzeptierten Satz von Standards fiir die Qualitdtssicherung.

18. Es sollten vor Beginn des Screeningprogramms ausreichend Personal und Einrichtungen
vorhanden sein fiir die Umsetzung von Test, weiterer Diagnose, Behandlung und Management des

Programms.

19. Alle anderen Optionen zum Umgang mit dem Zustand sollten erwogen worden sein (zum Beispiel
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Optimierung der Therapie, andere Versorgungsangebote), um sicherzustellen, dass nicht im Rahmen
der vorhandenen Ressourcen andere, kosteneffektivere Interventionen eingefiihrt oder vorhandene

Interventionen haufiger genutzt werden kdnnten.

20. Evidenzbasierte Informationen, die die Konsequenzen des Tests, der weiteren Untersuchungen und
der Behandlung erkliren, sollten fiir potenzielle Teilnehmer zur Verfiigung stehen, um ihnen eine
informierte Entscheidung zu erméglichen.

21. Mit offentlichem Druck sollte gerechnet werden, der darauf zielt, die Gruppe der potenziellen
Teilnehmer auszuweiten, das Screeningintervall zu verringern und die Sensitivitit der Untersuchung
zu erhdhen. Die Festlegung dieser Parameter sollte gegeniiber der Offentlichkeit wissenschaftlich
rechtfertigbar sein.

Es ist nicht Ziel dieses Berichts, alle Kriterien dieser Liste zu beurteilen. Dieser Bericht
konzentriert sich nur auf die Punkte, die zur Bewertung eines potenziellen patientenrelevanten
Nutzens notig sind (Kriterien: 1, 2, 5, 6, 10, 13, 15).

Zur Bewertung der ,,medizinischen Notwendigkeit“ kommen Aspekte hinzu. Die Bewertung
der medizinischen Notwendigkeit beruht auf Art und Ausmall des Nutzens oder des
Zusatznutzens und darauf, ob der Nutzen alleine durch die zu bewertende Intervention und
nicht auf einem anderen Weg erreichbar ist.

Bewertung von Screeningprogrammen

Ein Screeningprogramm ist eine komplexe Intervention, deren Erfolg von einer Reihe
aufeinanderfolgender Elemente abhingt. Ziel des Screenings auf Gestationsdiabetes ist es, die
Frauen und Kinder moglichst liickenlos zu identifizieren, die von einer Intervention
profitieren kdnnen.

Die beste Grundlage, um die Frage zu beantworten, ob ein Screening auf Gestationsdiabetes
einen Nutzen hat, wiren Studien, die an ausreichend groflen Gruppen von Schwangeren die
gesamte Screeningkette iiberpriifen: Eine Moglichkeit besteht darin, einer Gruppe das
Screeningprogramm anzubieten, der anderen aber kein Screening zu offerieren. Anhand eines
Vergleichs zum Beispiel der registrierten Geburtskomplikationen kann dann der Nutzen
bewertet werden. Dabei sollten auch die Schwangeren mit einbezogen werden, bei denen der
Screeningtest einen ,,normalen* Befund gebracht hat.

Wenn angemessene Studien der gesamten Screeningkette fehlen, kann auch eine hierarchische
Bewertung der einzelnen Screeningbausteine ,,Diagnose* und ,,Therapie* sinnvoll sein. Der
Nutzen eines Screenings hidngt entscheidend von der Wirksamkeit der verfiigbaren
Behandlungen ab (oder von anderen positiven Konsequenzen durch eine friihzeitige
Erkennung). Ein Argument fiir die Plausibilitit eines Screenings und ein Hinweis auf einen
Nutzen wiren deshalb Studien, die belegen, dass eine Intervention bei Schwangeren mit
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Gestationsdiabetes einen Nutzen hat, der Schdden {iiberwiegt. AuBerdem sollten die
verwendeten Testverfahren zur Entdeckung von Frauen mit Gestationsdiabetes eine
ausreichend hohe Treffsicherheit haben und moglichst wenige falsche Befunde und
Uberdiagnosen liefern.

Von diesen Vorliberlegungen ausgehend sollen in diesem Projekt die nachfolgend
aufgelisteten Teilziele bearbeitet werden, um in der Zusammenschau der Evidenz nach
Moglichkeit zu einer eindeutigen Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit eines Screenings auf Gestationsdiabetes zu kommen.

2.1 Teilziel 1,,Screening*
Bewertung der Effektivitdt von Screeningprogrammen:

» vergleichende Nutzenbewertung eines Screenings auf Gestationsdiabetes mittels oGTT
mit einem Vorgehen ohne Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte

= vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher Screeningstrategien mittels oGTT
(Vergleiche verschiedener oraler Glukosetoleranztests, universelles vs. strategisches
Screening) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte

2.2 Teilziel 2 ,, Therapie*
Bewertung der Effektivitét einer Therapie:

* Vergleich einer Intervention mit blutzuckersenkender Intention oder einer anderweitigen
Intervention, die auf eine Optimierung des geburtshilflichen Managements ausgerichtet
ist, bei Frauen, bei denen in einem Screeningsetting ein ,,Gestationsdiabetes®
diagnostiziert wurde, jeweils im Vergleich zu einem Vorgehen ohne eine solche
Intervention

» vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlich intensiver Therapien mit einer
blutzuckersenkenden Intervention oder einer anderweitigen Intervention, die auf eine
Optimierung des geburtshilflichen Managements ausgerichtet ist, bei Frauen, bei denen in
einem Screeningsetting ein ,,Gestationsdiabetes diagnostiziert wurde

2.3 Teilziel 3 ,,Zusammenhang*

Beschreibung des natiirlichen Zusammenhangs zwischen (a) den Ergebnissen eines oGTT
(zum Beispiel: 75 g, niichtern, 1 h und 2 h) in einem Screeningsetting bei Frauen um die 28.
Schwangerschaftswoche und (b) dem miitterlichen und fetalen Outcome.

2.4 Teilziel 4 ,,Ubertragbarkeit*

Bewertung der Vergleichbarkeit von Patientinnen aus Therapiestudien, die fiir Teilziel 2
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gefunden wurden, mit denjenigen, bei denen in Studien fiir Teilziel 3 ein (besonders) erhohtes
Risiko fiir ungiinstige miitterliche und/oder fetale Ergebnisse beobachtet wurde. Diese
Analyse ist zur Einschitzung ndtig, ob Ergebnisse aus den identifizierten Therapie- / Inter-
ventionsstudien auf andere Gruppen von Schwangeren iibertragen werden konnen.
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3 Projektablauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 10.05.2007
beschlossen, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Bewertung des aktuellen Wissensstandes zum Screening auf Gestationsdiabetes zu
beauftragen. Teil des Beschlusses war auch die vorher mit der zustdndigen Themengruppe im
G-BA abgestimmte Konkretisierung des Auftrags.

Zu dem vorliegenden Berichtsplan (vorldaufige Version) konnen Stellungnahmen eingereicht
werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Webseite des Instituts unter
www.igwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen kdnnen von allen interessierten Personen,
Institutionen und Gesellschaften, einschlieSlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und
Industrieunternehmen, abgegeben werden. Die Stellungnahmen miissen bestimmten formalen
Anforderungen geniigen, die ebenfalls auf den Internetseiten des Instituts in einem
entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.
Die Stellungnahmen und die wissenschaftliche Erdrterung kénnen zu einer Uberarbeitung des
Berichtsplans fithren. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren einschlielich der
gegebenenfalls stattfindenden Erdrterung wird der dann giiltige Berichtsplan publiziert.

Die sich dann anschlieBende vorldufige Bewertung des IQWiG wird in einem Vorbericht
verdffentlicht. Fiir diesen Vorbericht wird die Publikation der ,,Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome (HAPO)“-Studie [10] abgewartet. Die Publikation steht bevor, der
genaue Publikationstermin dieser Studie ist nicht bekannt. Dieser Vorbericht wird zusétzlich
einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Verdffentlichung des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung zum Vorbericht mittels schriftlicher Stellungnahmen, die sich unter
anderem auch auf die Vollstindigkeit der Informationsbeschaffung beziehen konnen.
Relevante Informationen aus der Anhorung koénnen in die Nutzenbewertung einflieBen.
Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den
schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.

Nach der wissenschaftlichen Anhérung zum Vorbericht wird das IQWiG einen
Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an den G-BA tiibermittelt und 8 Wochen
spater im Internet veroffentlicht.
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
die Nutzenbewertung sind (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der weiteren
Bewertung fithren (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

Teilziele 1 ..Screening‘ und 3 ..Zusammenhang**:

Schwangere ohne bekannte Einschrankung der Glukosetoleranz / Diabetes mellitus.

Teilziel 2 .. Therapie*:

Schwangere, bei denen in einem Screeningsetting eine Einschrinkung der Glukosetoleranz
diagnostiziert wurde.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung
Aus den in Kapitel 2 definierten Teilzielen ergeben sich die folgenden Vergleiche:

Teilziel 1 ,.Screening*:

Verglichen wird die Durchfiihrung eines Screenings auf ,,Gestationsdiabetes™ entweder mit
der Nichtdurchfithrung eines Screenings oder mit der Durchfilhrung einer anderen
Screeningstrategie wie unter 2.1 definiert.

Teilziel 2 .. Therapie®:

Intervention mit blutzuckersenkender Intention oder Interventionen, die auf eine Optimierung
des geburtshilflichen Managements ausgerichtet sind, jeweils im Vergleich zu einem
Vorgehen ohne eine solche Intervention oder mit einer anderen solchen Intervention. In
Interventions- und Kontrollgruppe miissen ansonsten vergleichbare Nebenbedingungen
vorliegen.

Teilziel 3 ..Zusammenhang:

Durchfiihrung eines oGTT (zum Beispiel: 75 g, niichtern, 1 h und 2 h) bei Frauen um die 28.
Schwangerschaftswoche.

4.1.3 Zielgrolien

Fir diese Untersuchung werden folgende Zielgrofen verwendet, die eine Bewertung
patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:
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mutterliche Ergebnisse:

* Mortalitét

* Einleitung der Geburt

* Art der Geburt (zum Beispiel operative Entbindung)

» andere Geburtsinterventionen (zum Beispiel Dammschnitt, Analgesie)

= Geburtsverletzungen (zum Beispiel Dammriss Grad 3 / 4, Verletzungen des
Urogenitaltraktes, Uterusruptur, )

»  Geburtskomplikationen (zum Beispiel Schulterdystokie, postpartale Blutungen)

» Prieklampsie / Eklampsie

= Dauer des stationdren Aufenthalts

* Inanspruchnahme medizinischer Leistungen (Untersuchungen, Tests, Behandlungen)
= psychologische Ergebnisse (zum Beispiel postnatale Depression, Angst)

kindliche Ergebnisse:

» perinatale und neonatale Mortalitit
= Rate der Fehlgeburten
* Geburtstraumata (zum Beispiel Verletzungen des Brachialplexus, Knochenbriiche)

» diagnostische und therapeutische MafBlnahmen, die {iber das {ibliche Mal} hinausgehen
(zum Beispiel Glukoseinfusionen aufgrund Hypoglykdmie, Phototherapie aufgrund
Hyperbilirubindmie, Beatmung aufgrund akuten Atemnotsyndroms)

=  Aufnahme auf eine Intensivstation
= Dauer des stationdren Aufenthalts

weitere Zielgrofen:

» unerwiinschte Ereignisse der Tests (zum Beispiel Erbrechen)
» gesundheitsbezogene Lebensqualitét

* unerwiinschte Konsequenzen der Diagnose, zum Beispiel als Folge falsch-positiver oder
falsch-negativer Testergebnisse, Uberdiagnose oder Labeling
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* unerwiinschte Folgen einer Intervention mit blutzuckersenkender Intention oder anderer
Interventionen, die auf eine Optimierung des geburtshilflichen Managements ausgerichtet
sind

4.1.4 Surrogatparameter

Die GroBe des Fotus und das zu erwartende Geburtsgewicht sind fiir die betreuenden Arzte
wichtige Kriterien fiir die Abschitzung von Geburtsrisiken und fiir die Schwangere fiir die
Entscheidung zwischen verschiedenen Optionen der Geburt. Die Abschitzungen der Arzte
und die Entscheidungen der Frauen haben eine moglichst schmerzfreie, das Kind nicht
gefdhrdende und unkomplizierte Geburt zum Ziel. Diesen Zielen folgend ist
Makrosomie / hohes  Geburtsgewicht im Rahmen dieses Projekts selbst kein
patientenrelevanter Endpunkt, sondern ein Surrogatparameter unklarer Validitdt, der
seinerseits mit dem Risiko fiir Endpunkte assoziiert ist, die in diesem Projekt direkt als
ZielgroBen erfasst werden sollen [8,45].

Surrogatparameter kdnnen nur dann fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt werden, wenn sie
valide sind, das heiflt, wenn es eindeutige Belege aus Interventionsstudien eines plausiblen,
starken, konsistenten und gleichgerichteten Zusammenhangs zwischen der Anderung des
Surrogats und der Anderung des patientenrelevanten Endpunkts gibt [40]. Ein
gleichgerichteter Zusammenhang bedeutet, dass eine positive oder negative Verdnderung des
Surrogates in Richtung und AusmaBl immer konsistent mit einer Verdnderung des
patientenrelevanten Endpunktes einhergeht. Fiir den patientenrelevanten Endpunkt
Schulterdystokie wird Makrosomie als wichtiger Surrogatparameter betrachtet [14], andere
Autoren stellen die Validitét aber infrage [17]. Im Zuge dieses Projektes wird die Validitét des
Surrogatparameters Makrosomie beurteilt.

AuBerdem werden auch Angaben zu folgenden Surrogatparametern extrahiert. Es wird
gepriift, ob die Angaben zu einer indirekten Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
beitragen konnen.

mutterliche Ergebnisse:

= schwangerschaftsbedingte Hypertonie
= gpitere Diagnose eines Diabetes mellitus

kindliche Ergebnisse:

* Friihgeburtlichkeit

» spitere Entwicklung von Ubergewicht
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4.1.5 Studientypen

Teilziel 1 ,.Screening*:

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer
Screeningmafinahme die zuverldssigsten Ergebnisse, da sie, sofern methodisch adidquat und
der Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet
sind. Fiir den zu erstellenden Bericht werden neben randomisierten kontrollierten Studien
jedoch auch eindeutig prospektiv geplante, nicht-randomisierte kontrollierte (Interventions-)
Studien herangezogen, sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer
Vergleich) addquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien
beriicksichtigt wurde und zwischen den Kollektiven vergleichbare Nebenbedingungen
vorlagen. Weiterhin miissen ausreichend statistische Daten zu Basischarakteristika beider
Gruppen verfiigbar sein, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen und
um den Einfluss wichtiger Storgroen und Verzerrungen abschétzen zu kdnnen.

Teilziel 2 .. Therapie:

Wie fiir Teilziel 1 ,,Screening® werden neben RCTs auch eindeutig prospektiv geplante nicht-
randomisierte kontrollierte (Interventions-) Studien herangezogen, sofern das Problem einer
moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) addquat in der Planung und Auswertung
der entsprechenden Studien beriicksichtigt wurde und zwischen den Kollektiven vergleichbare
Nebenbedingungen vorlagen. Weiterhin miissen ausreichend statistische Daten zu Baseline-
Charakteristiken iiber beide Gruppen verfiigbar sein, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf andere Populationen und um den Einfluss wichtiger StorgroBen und Verzerrungen
abschétzen zu konnen.

Teilziel 3 ..Zusammenhang:

Prospektive Kohortenstudien, die den natiirlichen Verlauf eines Gestationsdiabetes
beschreiben konnen. Fiir die Bearbeitung sind Untersuchungen heranzuziehen, bei denen die
Ergebnisse des oGTT im Verlauf der Schwangerschaft verblindet blieben (zumindest fiir ein
Teilkollektiv, fiir das die Ergebnisse dann auch berichtet wurden) oder bei denen andere
MalBnahmen ergriffen wurden, um eine mogliche Verzerrung zu vermeiden, die aus der
Kenntnis der oGTT-Ergebnisse resultieren konnte.

4.1.6 Ein-/Ausschlusskriterien
In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die
» alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

= keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.
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Tabelle 5: Einschlusskriterien Teilziel 1 (S = Screening)

S1 Schwangere ohne bekannte Einschrankung der Glukosetoleranz / Diabetes mellitus

S2 Screening auf Gestationsdiabetes wie unter 2.1 definiert

S3 Vergleichsgruppe ohne Screening oder mit anderer Screeningstrategie wie unter 2.1
definiert

S4 Studientypen wie unter 4.1.4 definiert

S5 ZielgroBen wie unter 4.1.3 definiert

Tabelle 6: Einschlusskriterien Teilziel 2 (T = Therapie)

T1 Schwangere, bei denen in einem Screeningsetting ein ,,Gestationsdiabetes*
(Einschrankung der Glukosetoleranz) diagnostiziert wurde

T2 Intervention mit blutzuckersenkender Intention oder Interventionen, die auf eine
Optimierung des geburtshilflichen Managements ausgerichtet sind

T3 Vergleichsgruppe ohne oder mit einer anderen der in T2 aufgefiihrten Interventionen

T4 Studientypen wie unter 4.1.4 definiert

TS ZielgroBen wie unter 4.1.3 definiert

Tabelle 7: Einschlusskriterien Teilziel 3 (Z = Zusammenhang)

Z1 Schwangere ohne bekannte Einschrankung der Glukosetoleranz / Diabetes mellitus
Z2 Screening auf Gestationsdiabetes wie unter 2.2 definiert

73 Studientypen wie unter 4.1.4 definiert

74 ZielgroBen wie unter 4.1.3 definiert

Tabelle 8: Ausschlusskriterien (alle Teilziele betreffend)

Al

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2

Keine Vollpublikation verfiigbar”

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT Statement [46] oder im Falle nicht-randomisierter Studien vergleichbaren
Standards (z. B. TREND [47], STARD [48]) geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht.
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4.2 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien findet in folgenden Quellen statt:

Tabelle 9: Quellen der Information

Quelle Kommentar
Bibliographische Suche in folgenden Datenbanken:
Datenbanken » EMBASE

= MEDLINE

» Cochrane CENTRAL

= BIOSIS

= SciSearch

» CCMed

Unterlagen des G-BA  Alle Unterlagen aus den Stellungnahmen an den G-BA werden zur
Identifizierung relevanter Literatur berticksichtigt.

Literaturverzeichnisse Systematische Ubersichten, HTA-Berichte, Leitlinien

Kontaktaufnahmen = Sofern notwendig, mit Sachverstdndigen / Experten /
Fachgesellschaften
* Sofern notwendig, mit Autoren, zum Beispiel zur Frage nach
nicht publizierten Teilaspekten

4.3 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse sowie deren Bewertung erfolgt
anhand von standardisierten Dokumentationsbdgen.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen, wenn
moglich unter Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge. Eine abschlieende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch sinnvoll erscheinen lésst, erfolgt eine
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen geméal3 den
Methoden des Instituts (sieche Abschnitt 4.1.5, Teilziele 1 und 2).
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4.4.2 Sensitivitatsanalyse

Sensitivititsanalysen sind insbesondere fiir das Teilziel 2 ,, Therapie® (siche Abschnitt 4.1.5)
beziiglich der Ergebnissicherheit der Studien geplant.

4.4.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir folgende Merkmale vorgesehen:
= Alter der Schwangeren

* Body-Mass-Index

* Schwere der Glukosetoleranz-Stérung

= cthnische Zugehdrigkeit

Falls bei einer eventuell durchgefiihrten Meta-Analyse eine bedeutsame Heterogenitit
beobachtet wird, kann eine Subgruppenanalyse fiir moglicherweise die Heterogenitét
erzeugende Merkmale sinnvoll sein.
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