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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung eines universellen Screenings auf Streptokokken der serologischen
Gruppe B im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemald Mutterschafts-Richtlinien im
Vergleich zum derzeitigen Standardvorgehen ohne universelles Screening auf
Streptokokken der serologischen Gruppe B

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Die Endpunkte beziehen sich jeweils auf die
Schwangere oder die Mutter sowie das Ungeborene oder das Kind.

Fazit

Der Nutzen und Schaden eines universellen Screenings auf Streptokokken der serologischen
Gruppe B im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemaR Mutterschafts-Richtlinien im
Vergleich zum derzeitigen Standardvorgehen ohne universelles Screening auf Streptokokken
der serologischen Gruppe B ist unklar, da weder vergleichende Interventionsstudien zur
Screeningkette noch Therapiestudien bei unterschiedlich antibiotikaprophylaxebedurftig
klassifizierten Schwangeren identifiziert werden konnten. Somit bleibt unklar, welche dieser
beiden Strategien besser geeignet ist, um die Schwangeren zu identifizieren, die unter der
Geburt eine Antibiotikaprophylaxe benétigen, um GBS-Infektionen bei den Neugeborenen zu
vermeiden.
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1 Hintergrund

Streptococcus agalactiae (Streptokokken der serologischen Gruppe B [GBS]) sind Bakterien,
die bei etwa 18,4 % der schwangeren Frauen in Deutschland im Anogenitalbereich vorkommen
[1, Supplement, Tab. S6] und die bei gesunden Frauen in der Regel keine Symptome
verursachen. Fur Ungeborene oder Neugeborene jedoch stellt der Kontakt mit GBS wéahrend
oder kurz nach der (natiirlichen) Geburt ein Risiko flr schwere Infektionen dar. Eine solche
GBS-Infektion des Kindes kann sich in Form einer Blutvergiftung (Sepsis), von Hirnhaut- oder
Lungenentziindungen sowie — seltener — von Entziindungen der Gelenke, Haut oder anderweitig
aullern [2-4]. In schweren Féllen kann die Infektion zum Tod oder zu Schéadigungen des
Nervensystems und damit zu bleibenden Behinderungen des Kindes fiihren [5].

In der Literatur wird zwischen einer frihen GBS-Infektion (,,early-onset GBS disease”, bis zu
6 Tage nach der Geburt) und einer spaten GBS-Infektion (,,late-onset GBS disease*, ab 7 Tage
bis 3 Monate nach der Geburt) unterschieden [3]. Die Unterschiede bestehen klinisch und
prognostisch, beispielsweise dufiert sich die frihe Form in der Mehrzahl der Falle als Sepsis,
die spate Form dagegen h&ufiger auch als Hirnhautentziindung (Meningitis) [2-4,6].

Das Infektionsrisiko wurde in Deutschland fur den Untersuchungszeitraum von 04/2001 bis
03/2003 als insgesamt 0,47 pro 1000 Lebendgeburten beschrieben [7] und war in einer
nachfolgenden Untersuchung von 01/2009 bis 12/2010 auf 0,34 pro 1000 Lebendgeburten
gesunken [8]. Damit unterscheidet sich das Infektionsrisiko in Deutschland nicht wesentlich
von aktuellen Schatzungen fur die Industrielander (0,46 pro 1000 Lebendgeburten [3]). Die
Sterblichkeit der GBS-infizierten Neugeborenen wird zwischen 3,2 % in Deutschland [4] und
4,7 % in den Industrielandern allgemein geschatzt [3], bei GBS-infizierten Friihgeborenen liegt
sie hoher [4]. In Nichtindustrielandern liegt die Sterblichkeit doppelt bis 4-fach so hoch [3].

Seit den 1990er-Jahren haben sich Empfehlungen zur VVorbeugung insbesondere der frihen
GBS-Infektion des Kindes mittels intrapartaler Antibiotikaprophylaxe (1AP) etabliert. Diese
gilt derzeit in Deutschland dann als indiziert, wenn bei Schwangeren zur Geburt mindestens
1 der folgenden Risikofaktoren vorliegt [9]:

= GBS-Infektion eines Kindes in einer friiheren Schwangerschaft,

= GBS-Bakteriurie wahrend der aktuellen Schwangerschatft,

= GBS-Besiedelung im Anogenitalbereich (35 + 0 bis 37 + 0 Schwangerschaftswoche
[SSW]),

= Zeit zwischen Blasensprung und Geburt > 18 Stunden,
= drohende Friihgeburt (< 37 + 0 SSW),
= Fieber der Mutter unter der Geburt (> 38 °C).

In einigen L&ndern hat sich anstelle dieser risikobasierten Strategie eine universelle
mikrobiologische VVorsorgeuntersuchung der Mutter zur Priifung der GBS-Besiedlung am Ende

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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der Schwangerschaft durchgesetzt (sogenannte Screeningstrategie) [10,11], die auch von einer
aktuellen deutschen S2k-Leitlinie empfohlen wird [9]. Als Zeitpunkt fir das Screening auf GBS
wird in aktuellen Leitlinien konsistent der Zeitraum zwischen der vollendeten 35. SSW (35 + 0
SSW) und der vollendeten 37. SSW (37 + 0 SSW) fiir das Screening empfohlen [9,11,12]. Die
Empfehlungen sehen weiter vor, bei screeningnegativen Schwangeren auch dann auf die IAP
zu verzichten, wenn mindestens 1 der 3 folgenden Risikofaktoren vorliegt: 1) Zeit zwischen
Blasensprung und Geburt > 18 Stunden, 2) drohende Friihgeburt (< 37 + 0 SSW) sowie 3)
Fieber der Mutter unter der Geburt (> 38 °C) [9,11]. Dagegen sollen Schwangere, bei denen
mindestens 1 der 2 folgenden Risikofaktoren vorliegt, in jedem Fall eine 1AP erhalten: GBS-
Infektion eines Kindes in einer friiheren Schwangerschaft sowie GBS-Bakteriurie wéhrend der
aktuellen Schwangerschaft [9,11].

Allerdings wird diskutiert, ob das Screening zu zusatzlichen, unnétigen Antibiotikabehandlun-
gen fiihren kénnte, indem dabei noch mehr Schwangere behandelt wirden, bei denen die GBS-
Besiedelung auch ohne Behandlung nicht zu einer Infektion des Kindes gefiihrt hatte [13]. Auch
wenn die IAP GBS-Infektionen reduzieren kann, ist derzeit unklar, ob die Prophylaxe schwere
Folgen der GBS-Infektionen des Kindes (Mortalitét) verringern kann [14,15]. Zudem ist unklar,
inwieweit mogliche Langzeitfolgen der IAP bei Mutter und Kind bestehen [16].

Laut Mutterschafts-Richtlinien [17] ist bislang kein prapartales Screening auf GBS vorgesehen.
Gemaél der Kinder-Richtlinie soll jedoch der GBS-Status der Mutter im Rahmen der 1.
Vorsorgeuntersuchung (U1) dokumentiert werden [18].

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

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung eines universellen Screenings auf Streptokokken der serologischen
Gruppe B im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemafld Mutterschafts-Richtlinien im
Vergleich zum derzeitigen Standardvorgehen ohne universelles Screening auf
Streptokokken der serologischen Gruppe B

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Die Endpunkte beziehen sich jeweils auf die
Schwangere oder die Mutter sowie das Ungeborene oder das Kind.

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

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde in erster Linie nach vergleichenden
Interventionsstudien der Screeningkette gesucht. Die Zielpopulation bildeten schwangere
Frauen mit unbekanntem GBS-Status. Die Prifintervention bildete ein universelles prapartales
Screening auf GBS. Als Vergleichsintervention galt das derzeit in Deutschland Ubliche
Standardvorgehen. Als dieses wurde die risikofaktorgeleitete AP ohne allgemeines Screening
auf GBS betrachtet. Fur diese Studien zur Screeningkette wurden RCTs und prospektiv
geplante vergleichende Interventionsstudien mit adaquater Confounderkontrolle herangezogen.

Ein Unterschied zwischen diesen 2 Strategien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
konnte sich vor allem bei den Schwangeren ergeben, die damit unterschiedlich als
IAP-bedurftig klassifiziert werden (schwangere Frauen mit positivem Ergebnis des prépartalen
GBS-Tests ohne Risikofaktoren sowie schwangere Frauen mit negativem Ergebnis des
prapartalen GBS-Tests mit Risikofaktoren). Dagegen ist bei den Schwangeren, die sowohl mit
der risikofaktorgeleiteten Strategie als auch der universellen Screeningstrategie als IAP-
bedurftig klassifiziert werden (schwangere Frauen mit positivem Ergebnis des prapartalen
GBS-Tests mit Risikofaktoren) bzw. als nicht IAP-bedurftig klassifiziert werden (schwangere
Frauen mit negativem Ergebnis des prapartalen GBS-Tests ohne Risikofaktoren), nicht mit
einem Unterschied zwischen den 2 Strategien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zu
rechnen. Falls keine relevanten Studien zur Screeningkette identifiziert werden konnten, sollte
daher gepriift werden, ob eine Anderung der Therapie bei schwangeren Frauen nitzt, die mit
der Screeningstrategie und der risikofaktorgeleiteten Strategie unterschiedlich (als
IAP-bediirftig) klassifiziert werden. Die Anderung der Therapie bestand darin, entweder die
Antibiotikaprophylaxe unter der Geburt zu unterlassen oder sie anzuwenden. Fir diese
Therapiestudien bei unterschiedlich als 1AP-bedirftig klassifizierten Schwangeren waren
ausschliellich RCTs relevant.

Die nachfolgenden Kriterien galten sowohl fir die Studien zur Screeningkette als auch fur die
Therapiestudien.

Es wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (zum Beispiel Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben, Totgeburt),

= Morbiditat (zum Beispiel friihe und spéate Form der Neugeborenensepsis, Hirnhaut- oder
Lungenentziindungen, Entwicklungsstérungen beim Kind, symptomatische GBS-
Infektion der Mutter),

= Krankenhausaufenthalte, insbesondere intensivmedizinische Behandlung des
Neugeborenen,

= unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
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Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) wurden nur dann beriick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung. Allerdings musste die
Nachbeobachtung utber die Geburt hinausgehen. Es wurden nur Studien ber(cksichtigt, die in
einer Industrienation (z. B. einem Mitgliedstaat der Organisation for Economic Co-operation
and Development [OECD] [19]) durchgefiihrt wurden.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Parallel
erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, vom G-BA ubermittelte Dokumente, die Sichtung von Referenzlisten, aus
Anhdrungsverfahren zur Verfiigung gestellte Dokumente und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewerinnen oder Reviewern unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen oder
Reviewern aufgeldst.

Die Datenextraktion sollte in standardisierte Tabellen erfolgen. Zur Einschéatzung der
qualitativen  Ergebnissicherheit sollte das Verzerrungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft werden. Die Ergebnisse
der einzelnen Studien sollten nach Endpunkten geordnet beschrieben werden.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
gewesen waren und keine bedeutsame Heterogenitdat beobachtet worden ware, sollten die
Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst werden.

Fur jeden Endpunkt sollte eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezlglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen werden: Es
hatte entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere
Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwdachste Aussagesicherheit) oder keine dieser
3 Situationen vorgelegen. Der letzte Fall wére eingetreten, wenn keine Daten vorgelegen héatten
oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen Aussagen zugelassen hatten. In diesem Fall
ware die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder (hdheren)
Schaden vor* getroffen worden.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte weder relevante Studien zur Screeningkette noch
Therapiestudien bei unterschiedlich als IAP-bedurftig klassifizierten Schwangeren. Es lagen
somit keine Daten fur eine Nutzenbewertung vor. Es wurden keine laufenden Studien
identifiziert. Die letzte Suche fand am 23.07.2018 statt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Abschlussbericht S17-02 Version 1.0

Screening auf Streptokokken der serologischen Gruppe B 11.12.2018

5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Das Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung war zu prifen, ob die universelle
Screeningstrategie einen hoheren Nutzen (Zusatznutzen) aufweist als das derzeit in
Deutschland (bliche Standardvorgehen, als welches die risikofaktorgeleitete Strategie
betrachtet wurde. Anhand der aktuellen Studienlage l&sst sich die Fragestellung der
vorliegenden Nutzenbewertung nicht beantworten, da weder ausreichend aussagekraftige
vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette identifiziert werden konnten noch
Therapiestudien zu schwangeren Frauen, die mit der Screeningstrategie und der
risikofaktorgeleiteten Strategie unterschiedlich als IAP-bedirftig klassifiziert werden.

Alle vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette mit zutreffender Fragestellung
mussten von der Bewertung ausgeschlossen werden, da es sich ausschliellich um retrospektive
Kohortenstudien handelte, aus denen sich aufgrund ihrer sehr geringen qualitativen
Ergebnissicherheit keine verlasslichen Aussagen zum Nutzen und Schaden ableiten lassen.

Unter den Therapiestudien wiederum fand sich keine, die das Einschlusskriterium Population
erfillte: Schwangere mit einem positiven Ergebnis des prapartalen GBS-Tests ohne
Risikofaktoren bzw. Schwangere mit einem negativen Ergebnis des prapartalen GBS-Tests, die
Risikofaktoren aufweisen. Es fand sich ausschlieBlich ein Cochrane-Review mit
Therapiestudien zu Schwangeren mit einem positiven Ergebnis des prapartalen GBS-Tests. In
diesen Studien wurden vor allem Schwangere eingeschlossen mit einem erhéhten Risiko fir
eine GBS-Infektion ihres Neugeborenen: Schwangere mit einem positiven Ergebnis des
prapartalen GBS-Tests mit Risikofaktoren bzw. Schwangere mit einem positiven Ergebnis
eines intrapartalen GBS-Schnelltests, der vor allem stark besiedelte Schwangere identifiziert
[14]. Aus diesen Studien lasst sich ableiten, ob dieser speziellen Population die IAP nutzt. Diese
spezielle Population unterscheidet sich aber grundlegend von den Populationen, die flr die
gesuchten Therapiestudien relevant sind, sodass sich aus diesen Studien nicht ableiten lasst, ob
eine Anderung der Therapie bei schwangeren Frauen niitzt, die mit der Screeningstrategie und
der risikofaktorgeleiteten Strategie unterschiedlich als IAP-bedrftig klassifiziert werden, also
welche der beiden Strategien einen hdheren Nutzen hat.

Zudem wurden keine laufenden Studien identifiziert — weder zu vergleichenden Interventions-
studien der Screeningkette noch zu den Therapiestudien.

Die vorliegenden Daten geben keine Hinweise darauf, dass ein Publication Bias vorliegt.

Die Ergebnisse der Beobachtungsstudie Boyer 1985 legen nahe, dass mit der risikofaktor-
geleiteten Strategie und der Screeningstrategie tatséchlich unterschiedliche Schwangere als
IAP-bedurftig klassifiziert werden [20]. AuBerdem ist erkennbar, dass mit beiden Strategien
dennoch die meisten, aber nicht alle Félle friher GBS-Infektionen bei Neugeborenen verhindert
werden konnten. Dieses Ergebnis erlaubt weder den Schluss, dass die beiden Strategien gleich
effektiv sind, noch den Schluss, dass eine der beiden Strategien besser ist als die andere.
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Neben den beiden aktuell angewendeten GBS-Praventionsstrategien werden 2 weitere
Optionen zur GBS-Prévention diskutiert: die universelle Screeningstrategie mit einem
intrapartalen GBS-Schnelltest und die GBS-Impfung [21]. Wé&hrend fir intrapartale GBS-
Schnelltests eine konkrete GBS-Préventionsstrategie festgelegt wurde und verschiedene GBS-
Schnelltests in den USA bereits fur den Einsatz unter Geburt zugelassen wurden [22], wurde
bislang weltweit kein Impfstoff gegen GBS zugelassen und noch keine konkrete GBS-
Préventionsstrategie festgelegt. So ist bislang noch unklar, zu welchem Zeitpunkt welche
Zielgruppe geimpft werden sollte [23]. Aussagekréftige Studien zum Vergleich der aktuell
angewendeten GBS-Praventionsstrategien mit der Screeningstrategie mit einem GBS-
Schnelltest bzw. der GBS-Impfung sind nicht bekannt.

Auch in Zukunft kann nicht mit aussagekraftigen Studien zur Screeningkette gerechnet werden,
da die erforderlichen Fallzahlen nicht realistisch erreichbar erscheinen: aufgrund der geringen
Zahl an Ereignissen kann nur dann mit einer ausreichenden quantitativen Ergebnissicherheit
gerechnet werden, wenn mehrere 100 000 schwangere Frauen eingeschlossen wirden. Vor dem
Hintergrund, dass aktuell ein groBer Anteil der Frauen mit Antibiotika behandelt wird, ist eine
relevante Frage, ob mit einer der beiden GBS-Prdventionsstrategien weniger Antibiotika
eingesetzt wirden als mit der anderen. Diese Frage lieRe sich mit deutlicherem geringeren
Aufwand beantworten als die Frage, welche der beiden Strategien besser geeignet ist, um GBS-
Infektionen bei den Neugeborenen zu vermeiden.
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6 Fazit

Der Nutzen und Schaden eines universellen Screenings auf Streptokokken der serologischen
Gruppe B im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemaR Mutterschafts-Richtlinien im
Vergleich zum derzeitigen Standardvorgehen ohne universelles Screening auf Streptokokken
der serologischen Gruppe B ist unklar, da weder vergleichende Interventionsstudien zur
Screeningkette noch Therapiestudien bei unterschiedlich antibiotikaprophylaxebedurftig
klassifizierten Schwangeren identifiziert werden konnten. Somit bleibt unklar, welche dieser
beiden Strategien besser geeignet ist, um die Schwangeren zu identifizieren, die unter der
Geburt eine Antibiotikaprophylaxe bendétigen, um GBS-Infektionen bei den Neugeborenen zu
vermeiden.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 21.12.2017 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines Screenings auf
Streptokokken der serologischen Gruppe B im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemaf
Mutterschafts-Richtlinien beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Betroffenen unter
anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche
Konsultation nicht zustande.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 26.02.2018 wurde am 06.03.2018 auf der Website des
IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 05.04.2018 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhérung zum Berichtsplan ist
auf der Website des IQWIiG veroffentlicht.

Eine Uberarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 19.07.2018, wurde am
27.07.2018 auf der Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
24.08.2018 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den
schriftlichen  Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 27.09.2018 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden im Kapitel ,,Kommentare® des vorliegenden
Abschlussberichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erdrterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhdérung zum
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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Al.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0
Es ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergab sich die folgende inhaltliche Anderung im
Abschlussbericht:

= Darstellung der Machbarkeit einer RCT zur Fragestellung (siehe Kapitel 5)
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden
im Projektverlauf werden in Abschnitt Al.2 erldutert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Der Nutzen von ScreeningmalRnahmen lasst sich anhand von prospektiv geplanten
vergleichenden Interventionsstudien der gesamten Screeningkette — bestehend aus einem
Screeningtest mit anschlielender Diagnostik und einer sich gegebenenfalls anschlie3enden
Behandlung — unter Beachtung patientenrelevanter Endpunkte bewerten. Idealerweise werden
Personen einer Gruppe randomisiert zugeteilt [24]. Ist eine Nutzenbewertung auf Basis
randomisierter Studien nicht moglich, werden im Rahmen dieser Fragestellung auch nicht
randomisierte Interventionsstudien hinzugezogen.

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fiir die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitit vor, wird gepriift, ob eine Anderung der
Therapie bei schwangeren Frauen nitzt, die mit der Screeningstrategie und der risiko-
faktorgeleiteten Strategie diskordant (als chemoprophylaxebedurftig) klassifiziert werden:
Schwangere mit einem positiven Ergebnis des pripartalen GBS-Tests ohne Risikofaktoren®
sowie Schwangere mit einem negativen Ergebnis des prapartalen GBS-Tests, die
Risikofaktoren aufweisen. Fur diese Therapiestudien werden ausschlieBlich randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen, da RCTs zur Evaluation von Arzneimitteln in der
Regel mdglich und praktisch durchfuhrbar sind.

A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Screeningkette in die Untersuchung
A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit schwangeren Frauen mit unbekanntem GBS-Status
aufgenommen.

A2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die Prifintervention ist ein universelles prapartales Screening auf GBS mittels eines nicht
invasiven mikrobiologischen Abstrichs mit anschlieRender intrapartaler systemischer Antibiose
(Chemoprophylaxe) bei positivem Testergebnis (GBS nachweisbar). Der Screeningtest ist zu
einem angemessenen Zeitpunkt am Ende der Schwangerschaft durchzufihren, da GBS-
Infektionen sich im Laufe der Schwangerschaft von selbst zuriickbilden kdnnen und somit bei
der Geburt mdglicherweise nicht mehr vorhanden sind [1,25].

! Gemeint sind die Risikofaktoren, die auf eine GBS-Besiedelung der Mutter hindeuten und im Rahmen einer
risikogeleiteten Strategie zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe fiihren (siehe auch Kapitel 1). Hiervon sind die
Risikofaktoren ausgenommen, die sowohl bei der risikofaktorgeleiteten Strategie als auch der Screeningstrategie
zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe flhren. Diese Risikofaktoren mussen prospektiv festgelegt worden sein.
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Die Vergleichsintervention stellt die derzeit in Deutschland Ubliche risikofaktorgeleitete
Chemoprophylaxe ohne allgemeines Screening auf GBS dar (siehe Kapitel 1).

Die Chemoprophylaxe muss im Rahmen des fir Deutschland giltigen Zulassungsstatus
erfolgen.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte jeweils bezogen auf die
Schwangere beziehungsweise die Mutter und das Ungeborene beziehungsweise das Kind
betrachtet:

= Mortalitat (zum Beispiel Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben, Totgeburt),

= Morbiditat (zum Beispiel frihe und spédte Form der Neugeborenensepsis, Hirnhaut- oder
Lungenentziindungen, Entwicklungsstérungen beim Kind, symptomatische GBS-
Infektion der Mutter),

= Krankenhausaufenthalte, insbesondere intensivmedizinische Behandlung des
Neugeborenen,

= unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann berick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.

A2.1.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs grundsatzlich méglich und praktisch durchfiihrbar. Flr
den zu erstellenden Bericht werden daher primér RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieBen. Sollten keine RCTs zur Fragestellung vorliegen oder die
auf RCTs basierende Datenlage nicht hinreichend sein, werden auch nicht randomisierte,
prospektiv geplante vergleichende Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe
und adé&quater Confounderkontrolle zur Nutzenbewertung herangezogen.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung. Allerdings muss die
Nachbeobachtung tiber die Geburt hinausgehen.
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A2.1.6 Sonstige Studiencharakteristika

Es werden nur Studien berucksichtigt, die in einer Industrienation (z. B. einem Mitgliedstaat
der OECD [19]) durchgefuhrt wurden.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfullen mdssen, um in die

Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur Screeningkette)

Einschlusskriterien
Eal | schwangere Frauen mit unbekanntem GBS-Status (siehe Abschnitt A2.1.1)

Ea2 | Prufintervention: universelles prapartales Screening auf GBS mittels nicht invasiven
mikrobiologischen Abstrichs und anschlieender Chemoprophylaxe bei positivem
Testergebnis (siehe Abschnitt A2.1.2)

Ea3 | Vergleichsintervention: risikofaktorgeleitete Chemoprophylaxe ohne allgemeines
Screening auf GBS (siehe Abschnitt A2.1.2)

Ea4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

Ea5 | Studientyp: RCT, gegebenenfalls nicht randomisierte, prospektiv geplante
vergleichende Interventionsstudie mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und
adaquater Confounderkontrolle wie in Abschnitt A2.1.4 formuliert

Ea6 | Studiendauer: Die Nachbeobachtung muss lber die Geburt hinausgehen.
Ea7 | Durchfuhrung der Studie in Industrienationen (siehe Abschnitt A2.1.6)
Ea8 | Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [26] oder ein Bericht tiber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT- [27], TREND- [28] oder STROBE-Statements [29] geniigt und
eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; GBS: Streptokokken der serologischen Gruppe B;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

A2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Therapiestudien bei Schwangeren, die mit der
Screeningstrategie und der risikofaktorgeleiteten Strategie diskordant
klassifiziert werden

A2.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit schwangeren Frauen aufgenommen, die mit der
Screeningstrategie  und  der  risikofaktorgeleiteten  Strategie  diskordant  (als
chemoprophylaxebediirftig) klassifiziert werden.
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A2.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Diese unterscheiden sich fur die beiden diskordant (als chemoprophylaxebedurftig)
klassifizierten Schwangerengruppen. Bei Schwangeren mit einem positiven Ergebnis des
prapartalen GBS-Tests ohne Risikofaktoren? ist die Priifintervention die Chemoprophylaxe
unter Geburt und die Vergleichsintervention ist das Unterlassen der Chemoprophylaxe unter
Geburt. Bei Schwangeren mit einem negativen Ergebnis des prépartalen GBS-Tests, die
Risikofaktoren aufweisen, ist die Priifintervention das Unterlassen der Chemoprophylaxe unter
Geburt und die Vergleichsintervention ist die Chemoprophylaxe unter Geburt.

Die Chemoprophylaxe muss im Rahmen des fir Deutschland giltigen Zulassungsstatus
erfolgen.

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden dieselben patientenrelevanten Endpunkte jeweils bezogen auf die
Schwangere beziehungsweise die Mutter und das Ungeborene beziehungsweise das Kind
betrachtet wie in Abschnitt A2.1.3 aufgefuhrt.

A2.2.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adéquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.2.1 genannten Interventionen und alle unter A2.2.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs grundsatzlich moglich und praktisch durchfiihrbar. Fir
die Therapiestudien bei Schwangeren, die mit der Screeningstrategie und der risiko-
faktorgeleiteten Strategie diskordant klassifiziert werden, werden daher ausschlielich RCTs
als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflie3en.

A2.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung. Allerdings muss die
Nachbeobachtung tber die Geburt hinausgehen.

A2.2.6 Sonstige Studiencharakteristika

Es werden nur Studien berticksichtigt, die in einer Industrienation (z. B. einem OECD-
Mitgliedstaat [19]) durchgefiihrt wurden.

2 Gemeint sind die Risikofaktoren, die auf eine GBS-Besiedelung der Mutter hindeuten und im Rahmen einer
risikogeleiteten Strategie zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe fiihren (siehe auch Kapitel 1). Hiervon sind die
Risikofaktoren ausgenommen, die sowohl bei der risikofaktorgeleiteten Strategie als auch der Screeningstrategie
zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe fiihren.
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A2.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Therapiestudien)

Einschlusskriterien

Ebla | schwangere Frauen mit positivem Ergebnis des prapartalen GBS-Tests ohne
Risikofaktoren? (siehe Abschnitt A2.2.1)

Eblb | Schwangere mit einem negativen Ergebnis des prapartalen GBS-Tests, die
Risikofaktoren aufweisen (siehe Abschnitt A2.2.1)

Eb2 | = Prifintervention zu Ebla: Chemoprophylaxe unter Geburt (siehe Abschnitt
A2.2.1) und / oder

= Prifintervention zu Eb1b: Unterlassen der Chemoprophylaxe unter Geburt (siehe
Abschnitt A2.2.1)

Eb3 | = Vergleichsintervention zu Ebla: Unterlassen der Chemoprophylaxe unter Geburt
(siehe Abschnitt A2.2.1) und / oder

= Vergleichsintervention zu Eb1b: Chemoprophylaxe unter Geburt (siehe Abschnitt
A2.2.1)

Eb4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.2.3 formuliert

Eb5 | Studientyp: RCT (siehe Abschnitt A2.2.4)

Eb6 | Studiendauer: Die Nachbeobachtung muss tber die Geburt hinausgehen.
Eb7 | Durchfiihrung der Studie in Industrienationen (siehe Abschnitt A2.2.6)
Eb8 | Vollpublikation verfiigbar®

a: Gemeint sind die Risikofaktoren, die auf eine GBS-Besiedelung der Mutter hindeuten und im Rahmen einer
risikogeleiteten Strategie zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe fiihren (siehe auch Kapitel 1). Hiervon
sind die Risikofaktoren ausgenommen, die sowohl bei der risikofaktorgeleiteten Strategie als auch der
Screeningstrategie zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe fiihren. Diese Risikofaktoren missen prospektiv
festgelegt worden sein.

b: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [26] oder ein Bericht tiber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [27] genugt und eine Bewertung der Studie ermdglicht,
sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; GBS: Streptokokken der serologischen Gruppe B;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.2.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prufintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
schwangeren Frauen diese Kriterien erfullt sind. Liegen fiir solche Studien entsprechende
Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen die
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Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfullt sind, werden nur dann

eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

A2.3 Umfassende Informationsbeschaffung

A2.3.1 Primare Informationsquellen

A2.3.1.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in

folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primdrstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

A2.3.1.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

A2.3.1.3 Durch den G-BA lUbermittelte Dokumente

Die vom G-BA nach Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise Dokumente gesichtet.

A2.3.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unverdffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen beziehungsweise
Suchtechniken berticksichtigt.

A2.3.2.1 Weitere Suchtechniken
Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

A2.3.2.2 Anhorung

Im Anschluss an die Verdffentlichungen des Berichtsplans (Version 1.0) und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.
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A2.3.2.3 Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autorinnen und Autoren gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten
nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.

A2.3.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewerinnen
oder Reviewer unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

Informationen aus der folgenden Suchquelle werden von 2 Reviewerinnen oder Reviewern
unabhéngig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einer Reviewerin oder einem
Reviewer auf Studien gesichtet, die oder der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet;
eine 2. Reviewerin oder ein 2. Reviewer Uberpruft den gesamten Prozess inklusive der
Bewertungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,

= im Rahmen der Anhérung zum Berichtsplan Version 1.0 und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils
durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.4 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Préazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.
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Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berucksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Person (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -



Abschlussbericht S17-02 Version 1.0

Screening auf Streptokokken der serologischen Gruppe B 11.12.2018

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

A2.5 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn moglich
werden Uber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten
beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieRende zusammenfassende Bewertung der
Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A25.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere
zu, wenn viele Probandinnen oder Probanden nicht in der Auswertung enthalten sind.
Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlielfenden Probandinnen oder Probanden basieren, das
heilst, wenn der Anteil der Probandinnen oder Probanden, die nicht in der Auswertung
berucksichtigt werden, grofer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits
Auswertungen, in denen 20 % der Probandinnen oder Probanden nicht berucksichtigt werden,
als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [30].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [31].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berlicksichtigter Probandinnen oder Probanden zwischen den
Gruppen grofiRer als 15 Prozentpunkte ist.

A2.5.2 Metaanalysen

Die geschétzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Fir Metaanalysen werden im Fall von mindestens 5 Studien
Modelle mit zufélligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des
Heterogenitatsschétzers nach Paule-Mandel [32] eingesetzt. Eine mégliche Heterogenitat wird
dabei anhand des Mal3es 12 und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitét [33]
geschatzt. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p>0,05 flr
Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird nur das Pradiktionsintervall dargestellt.
AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erkléaren
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kdnnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.5.4) und klinische Faktoren,
sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.5.5). Weil die Heterogenitat im Fall
weniger Studien nicht verlasslich geschétzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien
gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Ansonsten erfolgt nur eine qualitative
Zusammenfassung. In bestimmten Situationen und mit besonderer Begrindung konnen
Alternativen wie z. B. bayessche Verfahren, generalisierte lineare Modelle, eingesetzt werden.
Bei bindren Daten kommt insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage [34].

A2.5.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (htheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mélige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist Tabelle 3 zu
entnehmen.

Tabelle 3: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte
Effekt) s_tatl_st_lsch
signifikant deutlich maRig nein
qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis —
Ergebnis- | maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | goring — Anhaltspunkt | Anhaltspunkt _ _

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.
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A2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen (hdheren) Nutzen
attestiert wird.

A25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies kénnen direkte Charakteristika der
schwangeren Frauen (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im
Gegensatz zu den in Abschnitt A2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren flr Sensitivitéts-
analysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen Gruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AuRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder
Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der mdglichen Effektmodifikatoren.
Subgruppenanalysen werden nur durchgefthrt, falls jede Subgruppe mindestens 10 Personen
umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten
sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht des Neugeborenen,

= Alter der Mutter,

= Gestationsalter,

= Art des Screenings (Zeitpunkt [SSW], Art des GBS-Tests),
= Setting.

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(héheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von schwangeren Frauen eingeschrankt werden.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primare Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherchen
nach Studien zur Screeningkette bzw. nach Therapiestudien bei unterschiedlich als
IAP-bedurftig klassifizierten Schwangeren in den bibliografischen Datenbanken und der
Studienselektion gemé&l den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fur die
Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. Die letzte Suche fand
am 23.07.2018 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 23.07.2018
n = 2387

4

Ausschluss: Duplikate
n =204

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=2183

Y

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=2154

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=29

Zu screenende

n=2

systematische Ubersichten

A

Y

Relevante Studien
n=0

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=27

Ausschlussgriinde:

Nicht Eal (Population) n=0

Nicht Ea2 (Prifintervention) n =1

Nicht Ea3 (Vergleichsintervention) n = 0

Nicht Ea4 (Endpunkte) n =0

Nicht Ea5 (Studientyp) n = 26

Nicht Ea6 (Studiendauer) n =0

Nicht Ea7 (Industrienation) n = 0

Nicht Ea8 (Vollpublikation) n = 0

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion fiir die Suche
nach Studien zur Screeningkette
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 23.07.2018
n =949

11.12.2018

Y

A 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =880

Ausschluss: Duplikate
n =69

Y

A 4

Ausschluss: nichtrelevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=23841

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =39

Zu screenende

n=0

systematische Ubersichten

A

4

Relevante Studien
n=0

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=39

Ausschlussgrinde:

Nicht Eb1 (Population) n = 15

Nicht Eb2 (Priifintervention) n = 3

Nicht Eb3 (Vergleichsintervention) n = 2

Nicht Eb4 (Endpunkte) n =0

Nicht Eb5 (Studientyp) n = 19

Nicht Eb6 (Studiendauer) n =0

Nicht Eb7 (Industrienation) n = 0

Nicht Eb8 (Vollpublikation) n =0

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion fiir die Suche
nach Therapiestudien bei unterschiedlich als IAP-bedrftig klassifizierten Schwangeren

A3.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 23.07.2018 statt.
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A3.1.1.3 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tiberprift.

Aus den (bermittelten Dokumenten wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert.
A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert — die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht Gber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente genannt, die nicht tber
andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.3 Autorenanfragen

Autorenanfragen waren nicht erforderlich, da keine relevanten Studien identifiziert werden
konnten.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten weder relevante Studien zur
Screeningkette noch Therapiestudien bei unterschiedlich als 1AP-bedirftig Kklassifizierten
Schwangeren identifiziert werden (siehe Abschnitte A2.1 und A2.2).
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A4 Kommentare

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhérung zum Vorbericht gewdirdigt. In
Abschnitt A4.4 werden alle wesentlichen Aspekte gewdrdigt, die in den Abschnitten A4.1 bis
A4.3 noch nicht adressiert wurden.

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 2 systematische Ubersichten zu
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette [35,36] identifiziert. Beide
systematischen Ubersichten ergaben, dass bei Anwendung des universellen Screenings auf
GBS statistisch signifikant weniger friihe GBS-Infektionen bei Neugeborenen auftreten als bei
Anwendung der risikofaktorgeleiteten Strategie. Es wurden dort allerdings ausschlieBlich
retrospektive Kohortenstudien eingeschlossen, wahrend fur den vorliegenden Bericht
ausschlieBlich prospektiv geplante Kohortenstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und
adaquater Confounderkontrolle relevant waren (siehe Abschnitt A2.1.4). Wahrend Taminato et
al. die geringe Evidenzstufe der eingeschlossenen Studien nicht adressieren, erklaren Kurz et
al., dass die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien mit Uberwiegend historischen
Kontrollgruppen keinen direkten kausalen Schluss auf die Interventionen zulassen.

Es wurden keine systematischen Ubersichten identifiziert zu Therapiestudien zu schwangeren
Frauen, die mit der Screeningstrategie und der risikofaktorgeleiteten Strategie unterschiedlich
als IAP-bedurftig klassifiziert werden.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Hinsichtlich der Frage, welche der beiden GBS-Prdventionsstrategien — das universelle
Screening auf GBS oder die risikofaktorgeleitete Strategie — zu bevorzugen sei, unterscheiden
sich die internationalen Leitlinien deutlich voneinander. Wahrend in mehreren Leitlinien das
universelle Screening auf GBS empfohlen wird (z. B. USA [11], Kanada [37], Deutschland
[9]), wird dieses in anderen Leitlinien abgelehnt und stattdessen die risikofaktorgeleitete
Strategie bevorzugt (z. B. UK [38,39], Neuseeland [12], Niederlande [40]). Die Leitlinie des
australischen Gesundheitsministeriums spiegelt diese Uneinigkeit, indem dort beide GBS-
Préventionsstrategien gleichberechtigt empfohlen werden [41]. Dabei basiert die Entscheidung
in den Leitlinien mit einer Empfehlung des universellen Screenings auf GBS im Wesentlichen
auf den Ergebnissen der groRten retrospektiven Kohortenstudie, Schrag 2002 [42] (siehe A4.3),
wahrend in den Leitlinien mit einer Empfehlung der risikofaktorgeleiteten Strategie
retrospektive Kohortenstudien in Ubereinstimmung mit dem vorliegenden Bericht als nicht
ausreichend aussagekraftig eingestuft werden.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Die Ergebnisse der grofiten Kohortenstudie, Schrag 2002 [42], zum Vergleich beider GBS-
Préventionsstrategien flihrten in mehreren Landern einschlielflich der USA dazu, dass die

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 27 -



Abschlussbericht S17-02 Version 1.0

Screening auf Streptokokken der serologischen Gruppe B 11.12.2018

Strategie mit universellem Screening auf GBS eingefuhrt wurde. Diese Studie konnte nicht in
die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen werden, da sie nicht prospektiv angelegt war.
Aus retrospektiven Studien kann aufgrund ihrer sehr geringen qualitativen Ergebnissicherheit
nur dann eine Aussage zum Nutzen / Schaden einer Intervention abgeleitet werden, wenn ein
dramatischer Effekt gezeigt werden kann. Die Ergebnisse von Schrag 2002 sowie der beiden
systematischen Ubersichten zum Vergleich beider GBS-Praventionsstrategien (siehe Abschnitt
A4.1) zeigen, dass dies nicht der Fall ist: Daten zur kindlichen Mortalitat liegen nicht vor. In
Schrag 2002 war das Auftreten von GBS-Infektionen bei Neugeborenen in der Gruppe mit
universellem Screening auf GBS im Vergleich zur risikofaktorgeleiteten Strategie um etwa
50 % reduziert (relatives Risiko: 0,46 95 %-Konfidenzintervall (KI) [0,36; 0,60] [42]). Zu
anderen patientenrelevanten Endpunkten wurden keine Ergebnisse berichtet. Die systematische
Ubersicht Kurz 2013 kam zu einem &hnlichen Ergebnis (Odds Ratio: 0,45; 95 %-KI:
[0,37; 0,53]) [35], in der systematischen Ubersicht Taminato 2011 lag das Odds Ratio bei 0,25
(95 %-KI: [0,16; 0,37]) [36].

Bei Schrag 2002 wurden die Schwangeren den beiden Gruppen nicht aktiv zugeteilt, sondern
retrospektiv danach zugeordnet, ob ein GBS-Test durchgefiihrt wurde oder nicht [42].
Diejenigen Schwangeren mit GBS-Test wurden der Gruppe mit universellem Screening auf
GBS zugeordnet und diejenigen ohne GBS-Test der Gruppe mit risikofaktorgeleiteter Strategie.
Es ist nicht ganz sicher, ob die Schwangeren den GBS-Test ausschlieRlich im Rahmen der
universellen Screeningstrategie erhielten oder ob bei einigen Schwangeren der GBS-Test aus
anderen Griinden durchgefihrt wurde.

Auffallig ist, dass in Schrag 2002 mehrere Baselinecharakteristika ungleichméRig auf die
Gruppen verteilt waren. Zwar berticksichtigten Schrag et al. in den Analysen verschiedene
potenzielle Confounder, jedoch konnte damit das erwahnte Problem der retrospektiven
Zuordnung (statt einer aktiven und bestenfalls randomisierten Zuteilung) nicht gelst werden.
Daruber hinaus ist festzuhalten, dass eine addquate Confounderkontrolle bei retrospektiven
Studien grundsétzlich schwierig ist, da kaum sichergestellt werden kann, dass alle relevanten
Faktoren erfasst wurden.

Durch die Art der retrospektiven Zuordnung ergibt sich zusétzlich das Problem, dass der Strate-
gie mit universellem Screening auf GBS eine Adhéarenz von 100 % bezliglich der Durchfiihrung
des prépartalen GBS-Tests zugeschrieben wurde. Das erscheint nicht plausibel und tatsachlich
haben andere Studien diesbezuglich Adharenzen zwischen ungefahr 70 % und 90 % ermittelt
[43-46]. Somit wurden die Schwangeren, bei denen die Screeningstrategie durchgefihrt werden
sollte, aber der GBS-Test nicht wie vorgesehen durchgefiihrt wurde, der risikofaktorgeleiteten
Strategie zugeordnet. Diese Auswertung ist aus den gleichen Griinden als potenziell (hoch)
verzerrt anzusehen wie eine per-Protokoll-Auswertung (anstelle einer ITT-Auswertung) bei
prospektiv geplanten vergleichenden Interventionsstudien wie zum Beispiel RCTs.

1 Stellungnehmender kritisierte, dass die Ergebnisse von Schrag 2002 aufgrund des formalen
Kriteriums ,retrospektives Studiendesign® nicht beriicksichtigt worden seien. Bei der
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Erstellung der Leitlinie dagegen sei die vorliegende Datenlage unter klarer Erwédhnung der
Limitationen bewertet worden. Jedoch machen die obigen Ausfiihrungen deutlich, dass die
qualitative Ergebnissicherheit von Schrag 2002 aufgrund der retrospektiven Zuordnung der
schwangeren Frauen zu den Gruppen als sehr gering einzuschatzen ist, und diese Argumen-
tation wurde vom Stellungnehmenden nicht entkraftet. Anders als von dem Stellungnehmenden
behauptet, sind in der deutschen Leitlinie [9] keine Limitationen von Schrag 2002 benannt.

Der Stellungnehmende verwies zudem auf die GroRe und Einzigartigkeit von Schrag 2002. Es ist
zwar richtig, dass die Ergebnisse von Schrag 2002 auf einem sehr groRen Datensatz von mehreren
100 000 schwangeren Frauen und ihren Neugeborenen beruhen und die quantitative
Ergebnissicherheit bei einem geschétzten Effekt von 0,46 (95-% KI: [0,36; 0,60]) somit hoch ist.
Aufgrund der sehr geringen qualitativen Ergebnissicherheit konnten die Ergebnisse jedoch so
stark verzerrt sein, dass in Wirklichkeit kein Unterschied zwischen den Strategien besteht. Der
Stellungnehmende erlduterte nicht, worin die Einzigartigkeit von Schrag 2002 bestand. Somit
benennt er keine Griinde, die die Berticksichtigung von Schrag 2002 erlauben wiirden.

Grad der Ubereinstimmung der risikofaktorgeleiteten Strategie und der universellen
Screeningstrategie

Ist der Grad der Ubereinstimmung zwischen den Testverfahren der beiden Strategien sehr hoch
— werden also damit (nahezu) die gleichen Schwangeren identifiziert — so ist nicht mit einem
Unterschied zwischen den 2 Strategien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zu rechnen.
Ist der Grad der Ubereinstimmung zwischen den Testverfahren der beiden Strategien jedoch
gering — werden also damit unterschiedliche Schwangere identifiziert — so ist ein Unterschied
zwischen den 2 Strategien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte moglich. Beim Vergleich
der beiden Testfahren ergeben sich 2 Gruppen von Schwangeren, die dadurch tibereinstimmend
als IAP-bedrftig bzw. nicht IAP-bedurftig klassifiziert werden (GBS-Testpositive Schwangere
mit Risikofaktoren sowie GBS-Testnegative Schwangere ohne Risikofaktoren), sowie
2 Gruppen von Schwangeren, die damit unterschiedlich als IAP-bedurftig klassifiziert werden
(GBS-Testpositive Schwangere ohne Risikofaktoren sowie GBS-Testnegative Schwangere mit
Risikofaktoren). Es ist insbesondere dann mit einem Unterschied zwischen den 2 Strategien zu
rechnen, wenn die beiden letzteren Gruppen viele Schwangere enthalten, und sich diese
hinsichtlich des Risikos friilher GBS-Infektionen bei Neugeborenen unterscheiden.

In der Beobachtungsstudie Boyer 1985 wurden Schwangere, die unter Geburt keine
Antibiotikaprophylaxe erhielten, nach dem Auftreten von mindestens 1 der Risikofaktoren
entsprechend der risikofaktorgeleiteten Strategie sowie dem Ergebnis des GBS-Tests
stratifiziert [20]. In dieser Studie betrug der Anteil der Ubereinstimmend als IAP-bedrftig
klassifizierten Schwangeren (GBS-Testpositive Schwangere mit Risikofaktoren) 5 %, der
Anteil der Ubereinstimmend als nicht 1AP-bedirftig klassifizierten Schwangeren (GBS-
Testnegative Schwangere ohne Risikofaktoren) 60 %, wahrend die Gruppen der mit den beiden
GBS-Préventionsstrategien unterschiedlich als 1AP-bedirftig klassifizierten Schwangeren
15 % (GBS-Testpositive Schwangere ohne bestehende Risikofaktoren) bzw. 20 % der
Schwangeren enthielten (GBS-Testnegative Schwangere mit Risikofaktoren). In der Gruppe
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der Ubereinstimmend als IAP-bedurftig klassifizierten (aber unbehandelten) Schwangeren
traten 10 der 16 friihen GBS-Infektionen auf und das Risiko einer GBS-Neugeboreneninfektion
war am hochsten (10 Falle / 245 Schwangere). Gleichzeitig unterschieden sich die Gruppen der
mit den beiden GBS-Prdventionsstrategien unterschiedlich als 1AP-bedurftig klassifizierten
(aber unbehandelten) Schwangeren bezlglich des Risikos einer frihen GBS-Neugeborenen-
infektion nur wenig (4 Falle/ 784 GBS-positive Schwangere ohne Risikofaktoren bzw.
1 Fall / 1066 GBS-negative Schwangere mit Risikofaktoren) [20]. Diese Ergebnisse legen
nahe, dass mit der risikofaktorgeleiteten Strategie und der Screeningstrategie zwar unterschied-
liche Schwangere als 1AP-bedurftig klassifiziert werden, aber dennoch mit beiden Strategien
die meisten derjenigen Schwangeren identifiziert werden, deren Neugeborene ohne IAP eine
frihe GBS-Infektion erleiden wirden. Das bedeutet, dass mit beiden Strategien potenziell die
meisten, aber nicht alle Félle friher GBS-Infektionen bei Neugeborenen verhindert werden
kdnnten. Dieses Ergebnis erlaubt weder den Schluss, dass die beiden Strategien gleich effektiv
sind, noch den Schluss, dass eine der beiden Strategien besser ist als die andere.

A4.4 Wirdigung der Anhdrung

Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts Gberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, z. B. zu rechtlichen Vorgaben fur das Institut,

angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen Wirdigung der
Anhdrung nicht weiter eingegangen.

In den eingereichten Stellungnahmen wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in
den Abschnitten A4.1 bis A4.3 adressiert wurden:

= Beurteilung von Schrag 2002 (Abschnitt A4.3)

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten A4.4.1
bis A4.4.10 gewdrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht, die
sich u. a. durch die Anhdrung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt.
A4.4.1 Zusatzlich zu bertcksichtigende Literatur

Mehrere Stellungnehmende nannten die folgenden zusatzlich zu beriucksichtigenden
Publikationen: [9,20,47-58].

Bei keiner dieser Publikationen handelte es sich um eine prospektiv geplante vergleichende
Interventionsstudie mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle
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zum Strategievergleich oder um RCTs bei Schwangeren, die mit der universellen
Screeningstrategie und der risikofaktorgeleiteten Strategie diskordant klassifiziert werden.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.2 Fragestellung des Berichts
A4.4.2.1 Risikofaktorgeleitete Strategie keine adaquate Vergleichsintervention

1 Stellungnehmender stellte infrage, dass die im Bericht angegebene Vergleichsintervention
adaquat ist, indem er anmerkte, dass die risikofaktorgeleitete Strategie nicht dem derzeitigen
Standardvorgehen in Deutschland entspreche, und erklarte, dass das praktische Vorgehen in
der Praxis von Ort zu Ort sehr stark variiere.

Im Einklang mit der Konkretisierung wurde im Bericht untersucht, ob ein universelles Scree-
ning auf GBS im Vergleich zum derzeitigen Standardvorgehen ohne universelles Screening auf
GBS einen Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte aufweist. Als das derzeitige
Standardvorgehen ohne universelles Screening auf GBS in Deutschland wurde die
risikofaktorgeleitete Strategie betrachtet.

Dies erscheint aus den folgenden 2 Griinden angemessen: 1.ist die risikofaktorgeleitete
Strategie aktuell das einzige GBS-Praventionsverfahren ohne universelles Screening und
2. wird sie seit den 1990er-Jahren in Deutschland angewendet. Zudem ist laut Mutterschafts-
Richtlinien [17] bislang kein prapartales Screening auf GBS vorgesehen.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.2.2 Alternative GBS-Praventionsstrategien bericksichtigen

1 Stellungnehmender sprach sich dafiir aus, im Bericht alternative GBS-Praventionsstrategien
zu bericksichtigen, z. B. eine risikobasierte Strategie kombiniert mit einem intrapartalen PCR-
Test.

Zweifelsohne werden aktuell vielversprechende alternative GBS-Praventionsstrategien
entwickelt, z. B mit intrapartalen GBS-Schnelltests bzw. einem GBS-Impfstoff. Jedoch sind
keine aussagekréftigen Studien bekannt, die alternative GBS-Préventionsstrategien im
Vergleich zu den aktuell angewendeten GBS-Préventionsstrategien untersuchen. Auch die vom
Stellungnehmenden genannte Studie erlaubt keine verlasslichen Aussagen: Dabei handelt es
sich um eine Beobachtungsstudie ohne Kontrollgruppe [47].

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.
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A4.4.3 Relevante Studientypen

A4.4.3.1 Durchfihrung einer prospektiv geplanten kontrollierten Studie,
insbesondere RCT

Mehrere Stellungnehmende erklarten, dass sie eine RCT zur Fragestellung entgegen der Aussage
im Bericht aufgrund der geringen Zahl an Ereignissen fur nicht bzw. nur schwer durchfiihrbar
halten. Einer der Stellungnehmenden forderte dazu auf, eine Uberschlagsrechnung zu erstellen.

Aufgrund der geringen Zahl an Ereignissen kann nur dann mit einer ausreichenden
quantitativen Ergebnissicherheit gerechnet werden, wenn mehrere 100 000 schwangere Frauen
eingeschlossen wurden. So ist pro Jahr und Geburtskohorte (aktuell etwa 750 000 Neugeborene
auf 750 000 Schwangere) mit etwa 45 Neugeborenen mit einer friihen GBS-Infektion sowie mit
1 bis 2 Todesfallen bei Neugeborenen mit friihen GBS-Infektionen zu rechnen [4,8]. Den
Stellungnehmenden ist zuzustimmen, dass die erforderlichen Fallzahlen nicht realistisch
erreichbar sind.

Unabhangig davon ist aus den nachfolgend erlauterten Grinden eine relevante Frage, ob mit
einer der beiden GBS-Préventionsstrategien weniger Antibiotika eingesetzt wiirden als mit der
anderen. Erstens sollten Antibiotika angesichts der weltweit festgestellten Antibiotika-
resistenzen [59] sowie aufgrund maoglicher unerwiinschten Nebenwirkungen fur die Mtter und
ihre Neugeborenen [16] nur dort eingesetzt werden, wo sie erforderlich sind. Zweitens erhalten
bei beiden GBS-Préventionsstrategien deutlich mehr Schwangere unter Geburt Antibiotika als
erforderlich, um friihe GBS-Infektionen bei Neugeborenen zu verhindern (siehe Abschnitt
A4.4.4.2). Diese Frage zum Antibiotikaeinsatz liele sich mit deutlicherem geringeren Aufwand
beantworten als die Frage, welche der beiden Strategien besser geeignet ist, um GBS-
Infektionen bei den Neugeborenen zu vermeiden.

Die Einordnung des Arbeitsergebnisses wurde angepasst (siehe Kapitel 5).

A4.4.3.2 Universelles Screening aufgrund der Ergebnisse retrospektiver
Kohortenstudien beibehalten bzw. empfehlen

1 Stellungnehmender sprach sich daftir aus, das aus seiner Sicht derzeit an vielen Kliniken gut
etablierte System des Screenings auf GBS beizubehalten, da eine friihzeitige Behandlung
schwere Sepsisfalle verhindern kénne und aufgrund der vorhandenen Kohortenstudien davon
auszugehen sei, dass es zu einer Zunahme von Sepsisfallen bei Reifgeborenen mit extrem
schlechter Prognose kommen kdnnte, wenn das Screeningkonzept plétzlich verlassen werden
wurde. Der Stellungnehmende begriindet dies insbesondere damit, dass die Anzahl der GBS-
Infektionen seit der Einflihrung der Prophylaxe deutlich abgenommen habe.

Von der Wirksamkeit der frihzeitigen Behandlung (sprich: IAP) kann nicht darauf geschlossen
werden, welche der beiden GBS-Praventionsstrategien besser ist als die andere — die universelle
Screeningstrategie oder die risikofaktorgeleitete Strategie. Denn beide GBS-Préventions-
strategien beinhalten die IAP und unterscheiden sich allein hinsichtlich des Auswahlverfahrens,
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mit dem schwangere Frauen als IAP-bedirftig klassifiziert werden. Der Stellungnehmende
nannte weder (zusatzlich) relevante Studien noch brachte er valide Argumente daftr vor, weshalb
die Ergebnisse der vorhandenen Studien trotz des retrospektiven Designs bei Fehlen eines
dramatischen Effekts als verlasslich zu betrachten seien. Zwar scheint die Anzahl der GBS-
Infektionen in Deutschland tatsachlich riicklaufig zu sein (vergleiche auch Kapitel 1) [7,8], jedoch
erlaubt dies nicht den Schluss, dass die Einfiihrung der universellen Screeningstrategie daftr
ursachlich ist. Grundséatzlich sind Beobachtungen aus zeitlich getrennten Untersuchungs-
zeitrdumen zwar geeignet, Hypothesen zu generieren, sie erlauben jedoch in der Regel keine
verlésslichen Schlussfolgerungen tiber kausale Zusammenhange. Dartber hinaus ist unklar, wann
und inwieweit die universelle Screeningstrategie in Deutschland eingefiihrt wurde.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.3.3 Aussagekraft von unkontrollierten (Beobachtungs-)Studien

1 Stellungnehmender bat, nicht kontrollierte Studien aus der Versorgungsrealitat von Landern,
die bereits mehrere Jahre Erfahrung mit GBS-Screening fiir schwangere Frauen sammeln
konnten, in die Nutzenbewertung einzubeziehen.

Aus unkontrollierten (Beobachtungs-)Studien lassen sich nur dann verlassliche Schluss-
folgerungen Uber den Effekt einer Intervention ziehen, wenn dramatische Effekte vorliegen.
Mit dramatischen Effekten ist bei der untersuchten Fragestellung jedoch nicht zu rechnen.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.3.4  Zeitlich begrenzte Einfuhrung eines universellen GBS-Screenings

1 Stellungnehmender schlug vor, die Mdglichkeit zu erértern, ,,wie ein universelles GBS-
Screening in Kombination mit den bereits identifizierten Risikofaktoren in Deutschland
zeitbegrenzt durchgefuhrt werden kann, mit dem Ziel einer Evaluation, um die aktuellen
Unklarheiten zu beseitigen*

Eine Studie zur zeitlich begrenzten Einfiihrung eines universellen Screenings auf GBS wirde
dann ermdglichen, die Fragestellung des Berichts zu kldren, wenn es sich um eine prospektiv
geplante Studie mit einer zeitlich parallelen Kontrollgruppe ohne universelles Screening mit
adaquater Confounderkontrolle handeln wuirde. Die erforderlichen Fallzahlen fiir eine
aussagekraftige Studie erscheinen jedoch nicht realistisch erreichbar (siehe A4.4.3.1).

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.35 Aussagekraft von Studien zur diagnostischen Gute

1 Stellungnehmender &uRerte die Ansicht, dass sich die Fragestellung des Berichts allein
anhand von direkt vergleichenden Studien zur diagnostischen Gite des GBS-Tests und des
risikofaktorgeleiteten Vorgehens zur ldentifizierung 1AP-bedurftiger Schwangerer mit dem
Referenztest GBS-Besiedelung unter Geburt beantworten lasse, also Studien zur Screeningkette
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nicht erforderlich seien. Der Stellungnehmende auRerte dazu, dass es aus seiner Sicht um die
richtige Strategie zur Feststellung der GBS-Besiedlung unter Geburt ginge.

Der Ansicht, die Fragestellung des Berichts kdnne mit Studien zur diagnostischen Gite
hinsichtlich der GBS-Besiedelung der Schwangeren unter Geburt beantwortet werden, kann aus
den folgenden Griinden nicht zugestimmt werden. Zundchst ist festzuhalten, dass es nicht
darum geht, welche der beiden Strategien besser geeignet ist, die Schwangeren zu
identifizieren, die unter Geburt mit GBS besiedelt sind. Stattdessen geht es darum, welche
dieser beiden Strategien besser geeignet ist, um die Schwangeren zu identifizieren, deren
Neugeborene ohne eine IAP eine frihe GBS-Infektion erleiden. Dieser Teil der unter Geburt
mit GBS besiedelten Schwangeren betrdgt nur etwa 1% [60] und nur dieser Teil der
Schwangeren ist IAP-bedurftig. Es gibt — zumindest aktuell — keinen Test, mit dem genau diese
Frauen identifiziert werden kénnen.

Von der Sensitivitat hinsichtlich der GBS-Besiedelung der Schwangeren unter Geburt kann
nicht auf die Sensitivitat hinsichtlich der Neugeborenen mit einer friilhen GBS-Infektion
geschlossen werden. Selbst wenn es einen Test mit einer sehr hohen Sensitivitat von 99 %
hinsichtlich der GBS-Besiedelung der Schwangeren unter Geburt gabe, ware nicht
ausgeschlossen, dass damit ein grof3er Teil der relevanten Falle — das eine Prozent der unter
Geburt mit GBS besiedelten Schwangeren, deren Neugeborene ohne IAP eine friihe GBS-
Infektion erleiden wirden — nicht identifiziert wiirde. Andererseits hétte ein (fiktiver) Test, der
genau die relevanten Falle — das eine Prozent der unter Geburt mit GBS besiedelten
Schwangeren, deren Neugeborene ohne eine 1AP eine friilhe GBS-Infektion erleiden wiirden —
identifizieren wirde, hinsichtlich der Neugeborenen mit einer frihen GBS-Infektion eine
Sensitivitat von 100 %, hinsichtlich der GBS-Besiedelung unter Geburt jedoch eine Sensitivitét
von lediglich 1 %. Daher ermdglicht eine Studie zur diagnostischen Gute hinsichtlich der GBS-
Besiedelung der Schwangeren unter Geburt nicht zu entscheiden, welcher Test der bessere ist,
um die IAP-bedirftigen Schwangeren zu identifizieren.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.4 Patientenrelevante Endpunkte
A4.4.4.1 Gesundheitliche Effekte sind relevant

1 Stellungnehmender erklérte, dass sie das derzeitige Screening auf GBS im Augenblick fir
erhaltenswert halten, bis kontrollierte Studien vorliegen, die zu einer anderen Einschatzung
kommen, da es ihnen auf die gesundheitlichen Effekte ankomme.

Aus der Antwort des Stellungnehmenden auf eine Nachfrage zum Begriff ,,gesundheitliche
Effekte” in der Erorterung ging hervor, dass damit keine Effekte auf zusatzlich relevante
Endpunkte gemeint waren. Stattdessen sollte damit die Beflirchtung ausgedrickt werden, dass
es zu einem Anstieg von GBS-Infektionen kommen kénnte, wenn es aufgrund des Berichts zu
der Entscheidung k&me, das universelle Screening nicht zu erstatten.
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Der Endpunkt war bereits im Vorbericht enthalten (siehe A2.1.3 unter A2 Methodik geméR
Berichtsplan 1.0). Es konnten jedoch keine relevanten Studien identifiziert werden, sodass zu
diesem Endpunkt keine Ergebnisse vorliegen.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.4.2 Antibiotikaeinsatz

Mehrere Stellungnehmende vertraten gegensétzliche Ansichten beziiglich der Frage, welche
der beiden GBS-Préventionsstrategien mit einem hoheren Antibiotikaeinsatz verbunden waére
bzw. ob sie sich beziglich des Antibiotikaeinsatzes Uberhaupt unterscheiden wirden. Jedoch
konnten keine aussagekraftigen Studien gefunden werden, die eine Aussage dazu ermdglichen
(siehe Kapitel 4), und auch die Stellungnehmenden legten keine solchen Studien vor. Im
Nachfolgenden wird erldutert, weshalb die Argumente aller Stellungnehmenden nicht
stichhaltig sind und somit auch unklar ist, ob sich die beiden GBS-Praventionsstrategien
hinsichtlich des Antibiotikaeinsatzes unterscheiden und welche der beiden GBS-
Préventionsstrategien hinsichtlich des Antibiotikaeinsatzes zu bevorzugen wére.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

1 Stellungnehmer erklérte, dass unter der universellen Screeningstrategie mehr Schwangere
unter Geburt Antibiotika erhalten wiirden als unter der risikofaktorgeleiteten Strategie, und
verwies hier auf den neuseelandischen Konsensus von 2004. Der Stellungnehmende wies zudem
auf die weltweit festgestellten Antibiotikaresistenzen hin und erklarte, dass antibiotische
Prophylaxen mit besonderer Vorsicht gehandhabt werden mdissen.

Es ist unbestritten, dass Antibiotika (auch) angesichts von weltweit festgestellten
Antibiotikaresistenzen nur dort eingesetzt werden sollten, wo sie erforderlich sind.

Jedoch ist unklar, ob unter der universellen Screeningstrategie mehr intrapartale Antibiotika
eingesetzt werden. Die Aussage im neuseelédndischen Konsensus von 2004 [62] basiert auf den
Ergebnissen einer einzigen australischen Studie, in der unter anderem erhoben wurde, bei wie
vielen der rund 1000 Schwangeren der GBS-Test positiv war [61]. Bei knapp der Halfte der
Schwangeren wurde zusétzlich untersucht, wie haufig mindestens 1 Risikofaktor auftrat.
Aufgrund dieser Erhebungen und mehrerer Annahmen wurde in der gleichen Studie geschatzt,
wie viele schwangere Frauen unter der universellen Screeningstrategie und unter der risiko-
faktorgeleiteten Strategie unter Geburt eine Antibiotikaprophylaxe erhalten. Es ist jedoch keine
prospektiv geplante Studie bekannt, in der der tatséchliche Antibiotikaeinsatz fiir den Vergleich
der universellen Screeningstrategie mit der risikofaktorgeleiteten Strategie untersucht wurde.

Zusétzlich erscheint hier erwahnenswert, dass auch in der systematischen Ubersicht Kurz 2013
[35] sowie im IGeL-Monitor-Bericht Buchberger 2017 [13] erklart wird, dass unter der
universellen Screeningstrategie mehr intrapartale Antibiotika eingesetzt wirden als unter der
risikofaktorgeleiteten Strategie, wobei Buchberger 2017 sich ausschliel3lich auf das Ergebnis von
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Kurz 2013 stitzt. Das Ergebnis von Kurz 2013 ist zum einen nicht verl&sslich, da es auf einer
Metaanalyse mit ausschlie3lich retrospektiven Kohortenstudien beruht (vergleiche Abschnitt
A4.1). Dartiber hinaus wird diese Metaanalyse von einer Studie dominiert, in der die
risikobasierte Strategie verglichen wurde mit einer Strategie, nach der die schwangeren Frauen
mit entweder mindestens 1 Risikofaktor oder einem positiven GBS-Test eine Antibiotika-
prophylaxe erhalten sollen [63]. Diese Kombination aus risikobasierter Strategie und universeller
Screeningstrategie, bei der bei einem positiven Testergebnis einer der beiden Tests die
Prophylaxe veranlasst wird, kann nur dazu fiihren, dass mehr schwangere Frauen unter Geburt
Antibiotika erhalten. Jedoch sehen die Empfehlungen der deutschen Leitlinie zur universellen
Screeningstrategie im Einklang mit internationalen Empfehlungen [11] keine solche Kom-
bination aus risikobasierter Strategie und universeller Screeningstrategie vor (siehe Kapitel 1).

Somit ist unklar, ob unter der risikofaktorgeleiteten Strategie weniger Schwangere unter Geburt
eine Antibiotikaprophylaxe erhalten als unter der universellen Screeningstrategie, wie sie in
Deutschland empfohlen wird.

Ein anderer Stellungnehmender vertrat die gegenteilige Ansicht, also dass unter der risiko-
faktorgeleiteten Strategie mehr Schwangere unter Geburt Antibiotika erhalten wirden als unter
der universellen Screeningstrategie, und begrindete dies mit den folgenden 2 Argumenten: 1. mit
der geringen Spezifitat der Risikofaktoren ,,GBS-Infektion eines Kindes in einer friheren
Schwangerschaft* und ,,GBS-Bakteriurie wahrend der aktuellen Schwangerschaft* flr eine
mogliche GBS-Infektion und 2. damit, dass unter der universellen Screeningstrategie bei
screeningnegativen Schwangeren mit einem der 3 Risikofaktoren ,,Zeit zwischen Blasensprung
und Geburt > 18 Stunden , ,, drohende Friihgeburt (< 37 + 0 SSW)*, ,, Fieber der Mutter unter
der Geburt (> 38 °C)* auf eine Antibiotikaprophylaxe unter Geburt verzichtet wiirde.

Zum 1. Argument des Stellungnehmenden ist festzuhalten, dass zwar der Antibiotikaeinsatz bei
schwangeren Frauen mit diesen beiden Risikofaktoren — ,,GBS-Infektion eines Kindes in einer
friheren Schwangerschaft und ,,GBS-Bakteriurie wahrend der aktuellen Schwangerschaft” —
gesenkt werden konnte, indem nur die GBS-positiven dieser schwangeren Frauen eine 1AP
erhalten. Jedoch ist festzuhalten, dass diese beiden Risikofaktoren nicht nur unter der
risikofaktorgeleiteten Strategie, sondern auch unter der aktuell empfohlenen universellen
Screeningstrategie zu einer Antibiotikaprophylaxe unter Geburt fiihren sollen [9,11]. Zudem
erlauben die vom Stellungnehmenden zitierten Publikationen zu den beiden genannten
Risikofaktoren keine Aussage Uber deren Spezifitat hinsichtlich der GBS-Infektion der
Neugeborenen. Stattdessen zeigen die Publikationen Cheng 2008 [50], Turrentine 2008 [51],
McKenna 2003 [52] und Edwards 2002 [64] lediglich den Zusammenhang zwischen diesen
Risikofaktoren und der GBS-Besiedelung der Mutter unter der Geburt auf.

Zum 2. Argument des Stellungnehmenden ist festzuhalten, dass es zwar zutrifft, dass unter der
universellen Screeningstrategie GBS-negative Schwangere auch bei Vorliegen mindestens

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 36 -



Abschlussbericht S17-02 Version 1.0

Screening auf Streptokokken der serologischen Gruppe B 11.12.2018

1 der anderen 3 Risikofaktoren® unter Geburt keine Antibiotikaprophylaxe erhalten sollen.
Jedoch sollen dafiir stattdessen GBS-positive Schwangere ohne diese Risikofaktoren® unter
Geburt eine Antibiotikaprophylaxe erhalten. Die Ergebnisse der Beobachtungsstudie Boyer
1985 legen nahe, dass diese beiden Schwangerengruppen sich hinsichtlich ihrer Gréi3e nicht
wesentlich unterscheiden. Somit ist unklar, ob unter der universellen Screeningstrategie
weniger Schwangere unter Geburt eine Antibiotikaprophylaxe erhalten als unter der
risikofaktorgeleiteten Strategie.

Ein weiterer Stellungnehmender erklarte in der Erdrterung, dass sich die beiden GBS-
Praventionsstrategien beziglich des Antibiotikaeinsatzes kaum unterscheiden wiirden,
mutmalite jedoch Ubereinstimmend mit einem anderen Stellungnehmenden, dass unter der
risikofaktorgeleiteten Strategie die Antibiotika ungezielter eingesetzt wirden als unter der
universellen Screeningstrategie.

Die Vermutung des Stellungnehmenden waére dann zutreffend, wenn die universelle
Screeningstrategie diejenigen Schwangeren besser identifizieren wirde, die unter Geburt
Antibiotika benoétigen, um eine friihe GBS-Infektion bei ihren Neugeborenen zu verhindern.
Die universelle Screeningstrategie identifiziert jedoch nicht gezielt die Schwangeren, deren
Neugeborene ohne IAP eine friilhe GBS-Infektion erleiden wiirden, sondern die Schwangeren,
die zwischen der 35. und 37. SSW mit GBS besiedelt sind. Unter der universellen
Screeningstrategie werden ungefahr 99 % der GBS-besiedelten schwangeren Frauen als |AP-
bedurftig eingestuft, ohne dass die IAP erforderlich ware (siehe Abschnitt A4.4.3.1). Wie viele
der Schwangeren unter der risikofaktorgeleiteten Strategie und unter der universellen
Screening-Strategie eine IAP erhalten, ist unklar. Daher ist auch unklar, mit welcher GBS-
Préventionsstrategie die Antibiotika gezielter eingesetzt werden.

A4.4.4.3 Kaiserschnittrate

1 Stellungnehmender wies auf die hohe Kaiserschnittrate in Deutschland sowie das erhohte
Risiko der Ubertragung von GBS-Infektionen bei natiirlichen Geburten im Vergleich zu Kaiser-
schnittgeburten hin und erklarte, dass mit der universellen Screeningstrategie die naturliche
Geburt gefordert werden konnte, indem der Risikofaktor GBS-Infektion minimiert wiirde.

Dem Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als die aktuelle Kaiserschnittrate von etwa
30 % als vergleichsweise hoch und eine niedrigere Kaiserschnittrate als wiinschenswert
beschrieben wird [58]. Weiterhin scheint das Risiko fiir eine Ubertragung einer GBS-
Besiedelung von der Mutter auf das Kind bei natirlichen Geburten héher zu sein als bei
Kaiserschnittgeburten [48].

Jedoch ist unklar, ob unter universeller Screeningstrategie tatsdchlich weniger GBS-Infektionen
auftreten als unter der risikofaktorgeleiteten Strategie. Der Stellungnehmende legte keine

8 Zeit zwischen Blasensprung und Geburt > 18 Stunden, drohende Frithgeburt (< 37 + 0 SSW), Fieber der Mutter
unter der Geburt (> 38 °C)
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aussagekraftigen Studien vor, die dieses Fazit des Berichts infrage stellen. Der Stellung-
nehmende legte auch keine aussagekraftigen Studien fur den Endpunkt Art der Geburt vor.
Weiterhin ist festzuhalten, dass die ,,Verhinderung einer GBS-Infektion“ keine Indikation fir
einen Kaiserschnitt ist. Somit ist nicht zu erwarten, dass unter universeller Screeningstrategie
weniger Kaiserschnittgeburten auftreten als unter der risikofaktorgeleiteten Strategie.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.45 Diskrepanz zum Ergebnis eines Cochrane-Reviews
1 Stellungnehmender &ufRerte, dass ein Cochrane-Review sich mit den gleichen Studien
beschaftigt, jedoch ,,ein anderes weitaus differenzierteres Fazit* gezogen hatte.

Zur Fragestellung des Berichts konnte kein Cochrane-Review identifiziert werden, sondern
ausschlieBlich zur Frage, ob die IAP an sich bei GBS-positiven schwangeren Frauen niitzt [14].
Wie in Kapitel 5 erldutert, 1&sst sich aus Studien zu diesem Vergleich (IAP versus keine 1AP)
nicht ableiten, welche der beiden GBS-Praventionsstrategien einen hoheren Nutzen hat.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.
A4.4.6 Die Entscheidung fur oder gegen das GBS-Screening sollte unabhéangig von

finanziellen Fragen erfolgen

1 Stellungnehmender erklarte, dass aus seiner Sicht die Entscheidung fiir oder gegen das GBS-
Screening auch bei geringer Evidenzlage mdglichst einheitlich und unabhéngig von
finanziellen Fragen erfolgen sollte.

Finanzielle Erwdgungen spielten bei der Nutzenbewertung des vorliegenden Berichts keine Rolle.
Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.7 Betroffenensicht bertcksichtigen
1 Stellungnehmender merkte an, dass es bedenklich sei, dass sich die Positionen der betroffenen
Frauen, Familien und Paare nicht im Vorbericht wiederfinden.

Die Sicht der Betroffenen ist zweifellos sehr wichtig. Ein Treffen mit Betroffenen war geplant,
insbesondere um zu erfragen, welche Endpunkte relevant erscheinen. Es konnte jedoch nicht
durchgefuhrt werden, da flr dieses Projekt leider keine Betroffenen gefunden werden konnten.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.8 Risiko der GBS-Infektion im Fazit deutlich formulieren

1 Stellungnehmender schlug vor, im Fazit das Risiko der GBS-Infektion deutlich zu formulieren.
Aus den Statements sollte eindeutiger hervorgehen, dass das Risiko der Sepsis bei GBS-
Infektion nicht infrage gestellt wird.
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Das Risiko der GBS-Infektion ist im Hintergrund (Kapitel 1) klar benannt. Weiterhin wird das
Risiko der GBS-Infektion in keiner Aussage des Fazits infrage gestellt.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.9 Ergebnis der Nutzenbewertung: Richtigstellung der Interpretation

1 Stellungnehmender interpretierte das Ergebnis der Nutzenbewertung so, dass danach weder
das eine noch das andere Verfahren [sprich: GBS-Préaventionsstrategie] empfohlen werden
konne.

Richtig ist, dass unklar blieb, welche der beiden untersuchten Strategien - die
risikofaktorgeleitete Strategie oder die universelle Screeningstrategie — besser geeignet ist, um
die 1AP-bedirftigen Schwangeren zu identifizieren, um GBS-Infektionen bei den
Neugeborenen zu vermeiden. Das ist jedoch nicht gleichbedeutend damit, dass weder die eine
noch die andere GBS-Praventionsstrategie empfohlen werden konne.

Das Fazit des Berichts beruht auf dem Fehlen geeigneter Studien zum Vergleich
risikofaktorgeleitete Strategie versus universelle Screeningstrategie, wéhrend die Aussage des
Stellungnehmenden allein aus den Vergleichen risikofaktorgeleitete Strategie versus keine
GBS-Préaventionsstrategie sowie universelle Screeningstrategie versus keine GBS-
Préventionsstrategie abgeleitet werden konnte. Diese Vergleiche waren jedoch nicht Teil der
Fragestellung des Berichts. Somit trifft die Interpretation des Stellungnehmenden nicht zu.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.

A4.4.10 Benennung der Mangel der AWMEF-Leitlinie

1 Stellungnehmender schlug vor, die Mangel der AWMF-Leitlinie ,,S2k-Leitlinie 024-020
Prophylaxe der Neugeborenensepsis — friihe Form — durch Streptokokken der Gruppe B* klar
zu benennen.

Der Auftrag war, den Nutzen eines universellen Screenings im Vergleich zum bisherigen
Standardvorgehen ohne ein universelles Screening zu bewerten. Wéhrend Diskrepanzen
zwischen dem Ergebnis des Berichts und den Empfehlungen aktueller Leitlinien
selbstverstandlich diskutiert wurden (vergleiche A4.2), erscheint es nicht zielfiihrend, eine oder
mehrere dieser Leitlinien eingehend zu diskutieren.

Eine Anderung des Berichts ist nicht erforderlich.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to July Week 2 2018

= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations July 18, 2018
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update July 18, 2018
= QOvid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print July 18, 2018

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [65] — High specificity strategy

» RCT: Lefebvre [66] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying

randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches

1 Pregnancy/

2 Labor, Obstetric/

3 (maternal™* or pregnan* or gestation* or mother* or intrapartum¥).ti,ab.
4 or/1-3

5 Streptococcus agalactiae/

6 Streptococcal Infections/

7 group b streptococc*.ti,ab.

8 gbs*.ti,ab.

9 or/5-8

10 Mass Screening/

11 screen*.ti,ab.

12 (culture* or swab*).ti,ab.

13 or/10-12

14 and/4,9,13

15 14 not (comment or editorial).pt.

16 15 not (exp animals/ not humans.sh.)
17 Antibiotic Prophylaxis/

18 exp Anti-Bacterial Agents/

19 (antibiotic* adj1 (prophylaxis® or therapy*)).ti,ab.
20 chemoprophylaxis*.ti,ab.
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# Searches
21 (ampicillin* or penicillin*).mp.
22 or/17-21
23 and/4,9,22
24 randomized controlled trial.pt.
25 controlled clinical trial.pt.
26 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
27 drug therapy.fs.
28 or/24-27
29 exp animals/ not humans.sh.
30 28 not 29
31 cochrane database of systematic reviews.jn.
32 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
33 meta analysis.pt.
34 or/31-33
35 or/30,34
36 and/23,35
37 36 not (comment or editorial).pt.
2. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher
= PubMed - in process
» PubMed - pubmednotmedline
Search | Query
#1 Search (maternal* [TIAB] OR pregnan* [TIAB] OR gestation* [TIAB] OR
mother* [TIAB] OR intrapartum* [T1AB]))
#2 Search group b streptococc*[TIAB]
#3 Search gbs*[TIAB]
#4 Search (#2 OR #3)
#5 Search (#1 AND #4)
#6 Search screen*[TIAB]
#7 Search (culture* [TIAB] OR swab* [TIAB])
#8 Search (#6 OR #7)
#9 Search (#5 AND #8)
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Search | Query
#10 Search (#9 NOT medline[SB])
#11 Search (antibiotic* [TIAB] AND (prophylaxis* [TIAB] OR therapy* [TIAB]))
#12 Search chemoprophylaxis*[TIAB]
#13 Search (ampicillin* [TIAB] OR penicillin* [TIAB])
#14 Search (#11 OR #12 OR #13)
#15 Search (#5 AND #14)
#16 Search (clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR
trial[TI])
#17 Search (search[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR
systematic review[TIAB])
#18 Search (#16 OR #17)
#19 Search (#15 AND #18)
#20 Search ((#19 NOT Medline[SB])
3. Embase

Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2018 July 20

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [65] — High specificity strategy;

= RCT: Wong [65] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

pregnancy/

pregnant woman/

labor/

(maternal™ or pregnan™® or gestation* or mother* or intrapartum®).ti,ab.

or/1-4

Streptococcus agalactiae/

group B streptococcal infection/

group b streptococc*.ti,ab.

O|lo|N|oo|o|dlWIN|FP|H

gbs*.ti,ab.

[N
o

or/6-9

[ERN
[ERN

exp screening/

[EY
N

microbiological examination/

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -54 -




Abschlussbericht S17-02 Version 1.0

Screening auf Streptokokken der serologischen Gruppe B 11.12.2018
# Searches
13 infection prevention/
14 screen*.ti,ab.
15 (culture* or swab¥*).ti,ab.
16 or/11-15
17 and/5,10,16
18 17 not medline.cr.
19 18 not (exp animal/ not exp humans/)
20 19 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
21 antibiotic prophylaxis/
22 chemoprophylaxis/
23 antibiotic agent/
24 (antibiotic* adj1 (prophylaxis* or therapy*)).ti,ab.
25 chemoprophylaxis*.ti,ab.
26 (@ampicillin* or penicillin*).mp.
27 or/21-26
28 and/5,10,27
29 (random™ or double-blind*).tw.
30 placebo*.mp.
31 or/29-30
32 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
33 or/31-32
34 and/17,33
35 34 not medline.cr.
36 35 not (exp animal/ not exp humans/)
37 36 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 7 of 12, July 2018

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 6 of 12, June 2018

ID Search

#1 [mh ~Pregnancy]

#2 [mh ~"Labor, Obstetric "]

#3 (maternal™ or pregnan™* or gestation* or mother* or intrapartum*):ti,ab

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 55 -




Abschlussbericht S17-02 Version 1.0
Screening auf Streptokokken der serologischen Gruppe B 11.12.2018

ID Search

#4 #1 or #2 or #3

#5 [mh ~"Streptococcus agalactiae "]

#6 [mh ~"Streptococcal Infections "]

#7 group b streptococc*:ti,ab

#8 gbs*:ti,ab

#9 #5 Or #6 or #7 or #8

#10 | [mh ~"Mass Screening "]

#11 | screen*:ti,ab

#12 | (culture* or swab*):ti,ab

#13 | #10 or #11 or #12

#14 | #4 and #9 and #13 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials

#15 | [mh A" Antibiotic Prophylaxis "]

#16 | [mh "Anti-Bacterial Agents "]

#17 | (antibiotic* near/1 (prophylaxis* or therapy*)):ti,ab

#18 | chemoprophylaxis*:ti,ab

#19 | (ampicillin* or penicillin*):ti,ab

#20 | #15 or #16 or #17 or #18 or #19

#21 | #4 and #9 and #20 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials

5. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

C
>
@D

Search

MeSH DESCRIPTOR pregnancy

MeSH DESCRIPTOR labor, obstetric

(maternal™ or pregnan™ or gestation* or mother* or intrapartum¥)

#1 OR #2 OR #3

MeSH DESCRIPTOR Streptococcus agalactiae

MeSH DESCRIPTOR Streptococcal Infections

(group b streptococc*)

(gbs™)

O N OO~ W |IN|F

#5 OR #6 OR #7 OR #8

[N
o

MeSH DESCRIPTOR mass screening

[
[

(screen*)

[EY
N

(culture* or swab*)

[EY
w

#10 OR #11 OR #12

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-56 -




Abschlussbericht S17-02 Version 1.0
Screening auf Streptokokken der serologischen Gruppe B 11.12.2018

Line | Search

14 | #4 AND #9 AND #13

15 (#14) INHTA

16 MeSH DESCRIPTOR antibiotic prophylaxis

17 MeSH DESCRIPTOR anti-bacterial agents EXPLODE ALL TREES

18 ((antibiotic* AND (prophylaxis* or therapy*)))

19 (chemoprophylaxis*)

20 (ampicillin* or penicillin*)

21 (#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20)

22 (#4 AND #9 AND #21)

23 (#22) INHTA

A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(maternal OR pregnancy OR pregnant OR gestation OR mother OR intrapartum OR labor
OR swab) AND (gbs OR streptococcus)

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

maternal AND streptococcus OR pregnancy AND streptococcus OR pregnant AND
streptococcus OR gestation AND streptococcus OR mother AND streptococcus OR
intrapartum AND streptococcus OR labor AND streptococcus OR swab AND

streptococcus
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in
diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Mathes, Tim nein nein ja ja nein nein nein
Polus, Stephanie nein nein nein ja nein nein nein
Zemlin, Michael nein nein ja ja nein nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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