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Grundlagen und Voraussetzungen

v

Die DDG und die Deutsche Gesellschaft fiir Gynd-
kologie und Geburtshilfe (DGGG) haben im Jahr
2011 fiir den Gestationsdiabetes mellitus (GDM,
ICD-10: 024.4G) eine neue, inter-disziplindre,
fachgesellschaftsiibergreifende, evidenzbasierte
S3-Leitlinie (AWMEF-Leitlinie 057/008) veroffent-
licht [1]. In dieser geben sie Empfehlungen zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des GDM.
Durch diese Leitlinie wird erstmals auch der
Einsatz von POCT-Glukose-Messsystemen mit
Unit-use-Reagenzien bei der Erstdiagnostik des
GDMdurch den betreuenden Arzt ermoglicht.
Gleichzeitig wird eine entsprechende Herstel-
lerempfehlung fiir diesen Einsatz zur Voraus-
setzung gemacht [1, 2]: ,Zur Erstdiagnostik ei-
nes manifesten Diabetes in der Schwangerschaft
oder eines Gestationsdiabetes sollen bei Anwen-
dung von Unit-use-Reagenzien und dazugehori-
gen Messsystemen diese — wie auch alle anderen
Glukose-Messsysteme - nach Herstellerempfeh-
lungen (Gebrauchsanweisung) fiir die drztliche
Anwendung in der Diagnostik ausdriicklich vor-
gesehen sein.”

Gemeinsam ist dieser Leitlinie wie den ande-
ren diesbeziiglichen DDG-Leitlinien [1-3], dass
Handmessgerdte zur Blutglukose(BG)-Selbstmes-
sung (Homecare-Bereich) fiir die Primardiagnos-
tik eines GDM wie auch aller anderen Diabetes-
formen ungeeignet sind. D.h., die Verwendung
von ,Patientenmesssystemen* ist gemdfd allen
diesbeziiglichen Leitlinien abzulehnen, da diese
Systeme bei ihrer europdischen Zulassung mit
einer CE-Kennzeichnung nur die Minimalanfor-
derung nach dem entsprechenden ISO-Standard
15197 erfiillen miissen, d. h., die Giite der Gluko-
semessung im klinisch-relevanten Messbereich
darf fiir 95% aller Werte noch bis Mai 2016 bis
zu +20% vom Referenzwert abweichen und erst
ab Juni 2016 nicht mehr als +15% - ein fiir pri-

madrdiagnostische Messungen nicht akzeptabler
maximal zuldssiger Messfehler.

Die Aktualitit und die praktische Relevanz der
neuen GDM-Leitlinie gehen auch daraus hervor,
dass ihre wesentlichen Inhalte auch vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss in seiner Sitzung
am 15.12.2011 in den Beschluss tiibernom-
men wurden, die Richtlinien tiber die drztliche
Betreuung wéhrend der Schwangerschaft und
nach der Entbindung (Mutterschafts-Richtlini-
en) entsprechend zu erganzen [4].

Da die o.g. DDG-Leitlinien [1 - 3] keine detaillier-
ten Vorgaben fiir die geforderten Herstelleremp-
fehlungen enthielten, wurden im Jahr 2012 die
Anforderungen an die Messqualitdt und die Qua-
litdtssicherung von POCT-Glukose-Messsystemen
fiir die primare GDM-Diagnostik durch eine ge-
meinsame Stellungnahme der Deutschen Verein-
ten Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Labo-
ratoriumsmedizin (DGKL) und der DDG unter
Berticksichtigung der zu diesem Zeitpunkt ver-
fiigbaren technischen Méoglichkeiten konkreti-
siert [5].

Da seither die Messgiite bei den besten verfiig-
baren POCT-Glukose-Messsysteme mit Unit-use-
Reagenzien weiter wesentlich verbessert wurde
[6-11], besteht die Moglichkeit (und wir sehen
den Bedarf), die bisherigen Anforderungen insbe-
sondere an deren Messqualitdt beim Einsatz fiir
die Diagnostik eines manifesten Diabetes in der
Schwangerschaft oder eines GDM durch DGKL
und DDG gemeinsam zu aktualisieren (© Tab.1).
Damit soll den Herstellern, den Zulassungs- und
Regulierungsbehoérden, den Nutzern bei klini-
schen Studien und im Praxisalltag sowie den Kos-
tentrdgern eine evidenzbasierte Orientierung ge-
geben werden.
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Tab. 1
nostik gemdR den Empfehlungen der DGKL und DDG von 2012 und 2015.

2012

Zulassungskriterien

Untersuchungsprobe

System-Richtigkeit (Accuracy) gemaR Priif-
standard mit folgenden Modifikationen:
Blutglukose-Konzentration
Toleranzbereich

Mindestanforderung

Sicherstellung (herstellerseitig) dieser
Modifikationen auch nach Zulassung

DINENISO 15197:2003
<75mg/dL

+10mg/dL  +15%

RiliBAK 2008
1x/Woche

Sicherung der Messqualitdt nach CE

interne Qualitatssicherung (QS)

externe QS (modifiziert)
niedergelassenen Arztes

Aktualisierung der Anforderungen an die Messqualitat
und die Qualitdtssicherung von POCT-Glukose-Mess-
systemen mit Unit-use-Reagenzien fiir die Diagnostik
eines manifesten Diabetes in der Schwangerschaft
oder eines GDM (2015)

v

1. Zulassungskriterien fiir das CE-Zeichen: wie bisher, mit Fokus
auf die Diagnostik eines manifesten Diabetes in der Schwanger-
schaft oder eines GDM.

2. Untersuchungsprobe: nur vendses Vollblut, kein Kapillarblut!
3. Nachweis der Richtigkeit (Accuracy) im gesamten klinisch rele-
vanten Messbereich:

3.1 Bei der Zulassung von Messgerdt und Teststreifen/Sensor in
Deutschland/EU gemdfR DINEN ISO 15197:2013 mit folgender
Modifikation: mindestens 95 % der BG-Einzelergebnisse sollen
innerhalb von + 10 mg/dL im Vergleich zu den Messwerten mit
dem Referenzsystem (Hexokinasemethodik oder GOD-Metho-
dik mit YSI-System) des Herstellers bei BG-Konzentrationen
<100 mg/dL und innerhalb von +10% im Vergleich zu dem o.g.
Referenzsystem bei BG-Konzentrationen > 100 mg/dL liegen.
3.2 Bei der Produktion neuer Chargen von Teststreifen/Sensoren
nach deren Zulassung: Herstellerseitig muss sichergestellt wer-
den, dass jede neue Charge, die auf den Markt kommt, die Vorga-
ben gemdfR 3.1 einhdlt. Das dafiir geeignete Priifverfahren kann
vom Hersteller produktspezifisch festgelegt werden. Wenn die
Messqualitdt neuer Chargen wdhrend des Gebrauchs nicht ge-
madfS 4. gesichert werden kann, besteht eine Nachweispflicht des
Herstellers {iber das Ergebnis seines diesbeziiglichen Priifverfah-
rens gemadf$ 3. auf Anforderung durch die Regulierungsbehorde.
4. Sicherung der Messqualitdt wdhrend des Gebrauchs:

4.1 Regelungen der RiliBAK [12]: Alle diesbeziiglichen Vorgaben
der RiliBAK fiir POCT-Systeme mit Unit-use-Reagenzien sind ein-
zuhalten, einschlieBlich der Regeln fiir die interne und externe
Qualitdtssicherung (QS).

Die interne QS erfolgt mittels Kontrollprobeneinzelmessung.
Als Kontrollen sind mindestens zwei unterschiedliche Glu-
kosekonzentrationen einzusetzen, soweit eine entsprechende
zweite Kontrolll6sung verfiigbar ist. Dafiir betrdgt die maximal
zuldssige Abweichung des Kontrollwerts vom Zielwert 11%
im Giltigkeitsbereich von 40 -400 mg/dL. Beim Einsatz eines

Conformité Européene: CE-Zeichen
vendses Vollblut (kein Kapillarblut)
>75mg/dL

95 % aller Messwerte im Toleranzbereich

fiir jede neue Charge von Teststreifen mit pro-
duktspezifischen Priifverfahren vom Hersteller

verbindliche Teilnahme auch im Bereich des

Vergleich der Mindestanforderungen an die Messqualitdt und die QS von POCT-Glukose-Messsystemen mit Unit-use-Reagenzien fiir die GDM-Diag-

2015

Conformité Européene: CE-Zeichen
venoses Vollblut (kein Kapillarblut)

DINENISO 15197:2013

<100mg/dL >100mg/dL

+10mg/dL +10%

95 % aller Messwerte im Toleranzbereich

fir jede neue Charge von Teststreifen mit pro-
duktspezifischen Priifverfahren vom Hersteller;
beiinakzeptabler externer QS besteht Nachweis-
pflicht des Herstellers iber das Ergebnis seines
diesbezliglichen Priifverfahrens auf Anforderung
durch die Regulierungsbehérde.

RiliBAK 2014

modifiziert: an allen Messtagen

verbindliche Teilnahme auch im Bereich des
niedergelassenen Arztes

POCT-Systems mit Unit-use-Reagenzien an mehreren Messta-
gen/Woche erfolgt die interne QS an allen Messtagen statt ein-
mal wochentlich (Minimalanforderung der RiliBAK).

Bei der externen QS betrdgt die maximal zuldssige Abweichung
beim Ringversuch fiir jede Glukose-Messmethodik im Labor wie
im POCT-Bereich 15 %.

Derzeit muss aber bei den o.g. POCT-Glukose-Messsystemen we-
gen des Fehlens geeigneter Vollblutkontrollproben immer noch
auf die RiliBAK-Sonderregelungen zur Verwendung von Kontroll-
proben mit methodenspezifischen Zielwerten statt des Referenz-
methodenwerts zuriickgegriffen werden, woraus keine Aussagen
zur Richtigkeit von POCT-Glukosemessgerdten abgeleitet werden
konnen. Zu Recht wird daher gefordert, dass ,in dieser Situation
Hersteller, Ringversuchsorganisationen und Kontrollmaterial-
hersteller aufgerufen sind, nach einem geeigneten Kontrollpro-
benmaterial zu suchen und dieses dann zur Verfiigung zu stellen*
[13]. Bis zu diesem Zeitpunkt ist die Anwendung des sogenann-
ten ,,Consensus Value“ ein praktikabler Lésungsansatz [13], wie
er von den beiden Ringversuchsorganisationen (Referenzinstitut
fiir Bioanalytik und INSTAND e.V.) zur vergleichenden Beurtei-
lung erprobt worden ist.

4.2 Zusdtzliche Regelung der GDM-Leitlinie der DDG und der
DGGG [1, 2]: Im Bereich des niedergelassenen Arztes ist auch
fiir POCT-Glukose-Messsysteme mit Unit-use-Reagenzien die
Teilnahme an der externen QS analog zur RiliBAK-Regelung
verbindlich.

Interessenkonflikte: Der korrespondierende Autor, sowie die
Koautoren hatten wahrend der letzten drei Jahre keine wirt-
schaftlichen oder persoénlichen Verbindungen in Bezug auf das
Manuskript.
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