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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.08.2013 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
eines Screenings auf asymptomatische Bakteriurie (ASB) bei Schwangeren unter besonderer
Berlicksichtigung der Testmethoden beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den patientenrelevanten Nutzen eines univer-
sellen Screenings auf ASB bei Schwangeren zu bewerten. Die Fragestellung gliederte sich in
mehrere Teilziele.

In Teilziel A sollte der Nutzen eines ASB-Screenings untersucht werden, insbesondere des in
den Mutterschafts-Richtlinien beschriebenen Screenings mittels Urinsedimentuntersuchung
als Triage-Test vor einer Urinkultur.

Sollte die zu Teilziel A gefundene Evidenz nicht ausreichen, um den patientenrelevanten
Nutzen eines Screenings im Vergleich zu keinem Screening zu bewerten, sollten in Teilziel B
solche Studien betrachtet werden, die den Nutzen und Schaden einer Therapie der ASB bei
screeningdetektierten Schwangeren im Vergleich zu keiner Therapie untersuchen.

Sollte sich in Teilziel A beziehungsweise B ein Nutzen gezeigt haben, war geplant, in Teilziel
C zu untersuchen, welche Testmethode die héchste diagnostische beziehungsweise prognos-
tische Gute aufweist.

Methoden

Fur Teilziel A sollten randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) und gegebenenfalls nicht
randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen (CCTs) ein-
geschlossen werden. Fir Teilziel B wurden RCTs und CCTs eingeschlossen. Fur Teilziel C
sollten prospektive Kohortenstudien eingeschlossen werden, in denen Schwangere mit
unbekanntem Bakteriuriestatus mit mindestens 2 Testmethoden untersucht wurden, die zum
klinischen Verlauf hinsichtlich oberer und unterer Harnwegsinfekte in Beziehung gebracht
wurden (Prognosestudien).

Es wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken durchgefihrt:
MEDLINE, EMBASE und Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials).
AuBerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanten Primdrstudien
sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die Suche zu den
Teilzielen A und B fand am 15.01.2014 statt. Die Suche fur Teilziel C eribrigte sich.
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Dariiber hinaus wurden systematische Ubersichten, offentlich zugéngliche Studienregister,
vom G-BA ubermittelte Unterlagen und die aus dem Anhorungsverfahren zum vorlaufigen
Berichtsplan zur Verfligung gestellten Publikationen gesichtet. Zudem wurden die Autoren
einer Protokollpublikation beziiglich bisher unverdffentlichter Daten angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien wurde fir das Ergebnis aus der bibliografischen Literaturre-
cherche, 6ffentlich zuganglichen Studienregistern, durch den G-BA Ubermittelten Unterlagen,
im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan eingereichten Informationen und
potenziell relevanten Studien aus systematischen Ubersichten von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander durchgefihrt.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschitzung der Ergebnis-
sicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet und
jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach
Endpunkten geordnet beschrieben. Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und
relevanter Charakteristika vergleichbar gewesen waren, sollten die Einzelergebnisse mithilfe
von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 3 Studien (3 RCTSs) als relevant fiur die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung identifiziert. Die 3 Studien bezogen sich auf die Therapie der ASB
(Teilziel B). Sie untersuchten eine Antibiotikagabe bei Schwangeren mit ASB im Vergleich
zu Placebo oder keiner Behandlung. Je eine Studie enthielt Daten zu den patientenrelevanten
Endpunkten Pyelonephritis, untere Harnwegsinfektion und kindliche Morbiditat, 2 Studien
enthielten Daten zu unerwiinschten Ereignissen.

Keine der Studien enthielt Angaben zu wesentlichen Charakteristika der Studienpopulationen,
was die Interpretation der Ergebnisse deutlich erschwert. Zudem war es aufgrund der
fehlenden Angaben nicht moglich, die Vergleichbarkeit mit heutigen Schwangeren zu
beurteilen.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Pyelonephritis zeigten in einer Studie eine statistisch
signifikante Reduktion der Ereignisse unter antibiotischer Behandlung, woraus sich ein
Anhaltspunkt fur einen Effekt bezlglich dieses Endpunkts ergibt. Ein Grofdteil der
Studienpopulation nahm an einer vorgeschalteten Studie teil, fur die die Schwangeren
stationdr aufgenommen wurden und 24 Stunden keine Flussigkeit erhielten. Diese Mal3-
nahmen sind nicht mit heutigen Leitlinienempfehlungen konform und schaffen eine Situation,
die sich maRgeblich von der heute tblichen Versorgungssituation unterscheidet und potenziell
die beobachteten Effekte beeinflusst. MaRgeblich aus diesem Grund wurde die Uber-
tragbarkeit auf eine heutige Versorgungssituation als nicht gegeben betrachtet. Fur die
Nutzenbewertung der antibiotischen Therapie gegentber keiner Behandlung bei Schwangeren
mit ASB ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Reduktion
des Auftretens von Pyelonephritiden.
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Die Ergebnisse zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt zeigten in einer anderen Studie eine
statistisch signifikante Reduktion der Ereignisse unter antibiotischer Behandlung gegenuber
keiner Behandlung bei Schwangeren mit ASB, woraus sich ein Anhaltspunkt fur einen Effekt
ergibt. Anhand der Angaben in der Studie blieb unklar, welches beziehungsweise ob 2
verschiedene Verfahren zur Identifikation der eingeschlossenen Frauen dienten und wie diese
angewendet wurden (ggf. welche Kombination der Tests und welche Trennwerte). Es ist
daher nicht méglich, die beobachteten Effekte auf eine bestimmte diagnostische Strategie zu
beziehen. Aufgrund der unklaren Ubertragbarkeit ergibt sich daher fiir die Nutzenbewertung
kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Reduktion des Auftretens von unteren
Harnwegsinfekten.

Angaben zur ZielgroRe kindliche Morbiditat lagen fir den Endpunkt Kernikterus aus einer
Studie vor. Angaben zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen fir die Ereignisse
Erbrechen, Ausschlag / Pruritus, Lichtempfindlichkeit und Abbruch wegen unerwinschter
Ereignisse vor. Anhand der Angaben in den Publikationen (kein Fall von Kernikterus, ein Fall
von Erbrechen in der Interventionsgruppe und keine weiteren unerwiinschten Ereignisse) lie
sich jedoch der Effekt der Antibiotikabehandlung hinsichtlich dieser Endpunkte nicht
ermitteln. Flr die Nutzenbewertung ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fir, Hinweis auf oder
Beleg fur einen Nutzen oder Schaden der antibiotischen Therapie fur das Kind und in Bezug
auf unerwiinschte Ereignisse gegeniber keiner Behandlung.

Fazit

Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden eines Screenings auf ASB bei
Schwangeren (Teilziel A) ist aufgrund fehlender Studien unklar.

Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden einer Antibiotikatherapie der ASB
bei Schwangeren (Teilziel B) ist nicht belegt, da die Datenlage bezogen auf die heutige
Versorgungssituation von Schwangeren dafir nicht geeignet ist.

Aufgrund des unklaren patientenrelevanten Nutzens eines Screenings beziehungsweise einer
Therapie der ASB bei Schwangeren wurde die prognostische Giite der verfligbaren
Testmethoden zur Erkennung einer ASB (Teilziel C) nicht untersucht.

Schlagworter: Reihenuntersuchung, Bakteriurie, Schwangerschaft, Nutzenbewertung,
Systematische Ubersicht

Keywords: Mass Screening, Bacteriuria, Pregnancy, Benefit Assessment, Systematic Review
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1 Hintergrund

Definition des Krankheitsbildes

Die asymptomatische Bakteriurie (ASB) bezeichnet das Vorhandensein von Bakterien im
Urin, ohne dass Symptome eines Harnwegsinfekts vorliegen [1,2]. Nach der urspriinglichen
Definition von Kass gilt fiir den Nachweis einer ASB ein Schwellenwert von mindestens 10°
kolonienbildenden Einheiten (KBE) eines typischen Uropathogens pro ml Mittelstrahlurin in
2 konsekutiven Urinproben [3]. Diese Kriterien werden zur Definition einer ASB auch heute
noch herangezogen [4,5].

Eine ASB wird von einem symptomatischen Harnwegsinfekt unterschieden, kann jedoch im
weiteren Verlauf eine symptomatische Harnwegsinfektion nach sich ziehen. Die Einteilung in
untere (Urethritis, Cystitis) und obere Harnwegsinfekte (Pyelonephritis) erfolgt anhand des
klinischen Erscheinungsbildes, auch wenn der tatsachliche Infektionsort auf diese Weise nicht
sicher identifiziert werden kann [6]. Eine untere Harnwegsinfektion ist gekennzeichnet durch
verstarkten Harndrang, Dysurie und das Fehlen von Anzeichen einer systemischen Infektion
(z. B. Fieber) [7]. Zu den typischen Symptomen einer Pyelonephritis z&hlen Fieber, Flanken-
schmerz und ein klopfschmerzhaftes Nierenlager; auRerdem konnen Ubelkeit, Erbrechen und
Symptome einer unteren Harnwegsinfektion bestehen [7].

Epidemiologie und Krankheitslast

Die Angaben zur Prévalenz der ASB bei schwangeren Frauen variieren zwischen 2 und 15 %
[8-12]. Eine asymptomatische Bakteriurie tritt auch unter gesunden nicht schwangeren Frauen
mit einer dahnlichen Haufigkeit auf wie bei schwangeren Frauen, zudem handelt es sich haufig
um ein vorubergehendes Phdnomen [13]. Jedoch geht man aufgrund der physiologischen,
anatomischen und hormonellen Verénderungen bei Schwangeren von einem erhohten Risiko
fir Harnwegsinfektionen aus [14]. In friheren Studien kam es in etwa 25 % der unbe-
handelten Falle zu einer Pyelonephritis [8], die in seltenen Fallen zu schwerwiegenden
Komplikationen wie Sepsis oder pulmonaler Dysfunktion fuhren kann [15]. AufRerdem wird
eine Bakteriurie mit einem erhohten Risiko fiir Frihgeburten und fur ein geringes Geburts-
gewicht in Verbindung gebracht [16-18].

Ursachen

Urséchlich flr eine Bakteriurie sind durch die Urethra in den Harntrakt aufsteigende Keime.
Escherichia coli ist mit rund 70 % der am h&ufigsten mit einer Bakteriurie assoziierte Erreger
[15]. Als Risikofaktoren werden primar rezidivierende Harnwegsinfektionen in der Vor-
geschichte, Diabetes mellitus, sexuelle Aktivitét, Paritét, niedriger sozio6konomischer Status,
ethnische Zugehorigkeit und anatomische Abnormitaten der Harnwege genannt [12,19,20].

Untersuchungsverfahren zum Screening auf asymptomatische Bakteriurie

In der Regel wird fur alle Untersuchungsverfahren frisch gelassener Urin verwendet. Um die
Gefahr der Kontamination der Urinprobe mit Bakterien aus dem Bereich des Scheiden-
eingangs zu verringern, wird zumeist die Gewinnung von Mittelstrahlurin empfohlen. Manche

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S13-02 Version 1.0

Bakteriuriescreening bei Schwangeren 01.10.2014

Studien legen jedoch nahe, dass einfachere Verfahren zur Uringewinnung der Mittelstrahl-
technik nicht unterlegen sind [21,22]. Wegen der Gefahr der Kontamination wurde in der
Vergangenheit im Rahmen von Studien auch bei Schwangeren eine Urinentnahme mittels
suprapubischer Blasenpunktion [23,24] oder Harnrohrenkatheter [25] durchgefuhrt. Diese
Verfahren sind zwar weniger fehleranféllig, haben sich aber aufgrund ihrer Invasivitat und
anderer Nachteile bei dieser Population nicht als Standard etabliert und werden als Screening-
tests derzeit nicht diskutiert.

Einfache Testverfahren beinhalten Eintauchndhrbdden (dipslides), Papierstreifentests, die auf
Nitrit, Leukozytenesterase, Proteine und / oder Erythrozyten reagieren, sowie mikroskopische
Verfahren (Sedimentuntersuchung), die mit oder ohne Gramfarbung sowie mit oder ohne
Zentrifugierung durchgefiihrt werden kdnnen [26]. Weniger verbreitete Tests sind z. B. En-
zymtests, Biolumineszenz und immunologische Tests. Zum Bakteriennachweis und zur Diffe-
renzierung der Erreger wird — insbesondere auch als Bestatigungstest — die Urinkultur ver-
wendet. Nur bei Eintauchnéhrboden kann gegebenenfalls darauf verzichtet werden, da dieses
Verfahren mit Escherichia coli einen der haufigsten Erreger selektiv identifizieren kann [26].

Therapie der asymptomatischen Bakteriurie

Im Unterschied zu nicht schwangeren prdmenopausalen Frauen, bei denen eine ASB nicht
regelhaft als Indikation fur eine Behandlung betrachtet wird, gelten schwangere Frauen nach
ubereinstimmenden Empfehlungen aufgrund der moglichen Gefahr von Schwangerschafts-
komplikationen und negativen Folgen fir das Kind als behandlungsbedirftig. Internationale
Leitlinien empfehlen die Behandlung mit Antibiotika, weitere Behandlungsmafinahmen
werden im Zusammenhang mit schwangeren Frauen nicht genannt [1,2,6,27-29]. Ein
Cochrane-Review konnte keine Uberlegenheit bestimmter antimikrobieller Wirkstoffe
gegenuber anderen zeigen [30]. Es wird empfohlen, den Wirkstoff entsprechend dem Anti-
biogramm unter Beachtung der Anwendungseinschrankungen in der Schwangerschaft zu
wahlen [6,27,29]. Die optimale Therapiedauer ist unklar [31], empfohlen wird jedoch eine
Antibiotikaeinnahme Uber 3 bis 7 Tage [2,6,19].

Derzeit Ubliches Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der
Schwangerenvorsorge

International wird ein Screening auf ASB bei schwangeren Frauen beflrwortet [32]. Als
Screeningverfahren wird dabei die Urinkultur aus Mittelstrahlurin bevorzugt. Im Unterschied
dazu sehen die in Deutschland fir die Schwangerenvorsorge maRgeblichen Mutterschafts-
Richtlinien die Untersuchung des Urinsediments alle 4 Wochen und in den letzten 2
Schwangerschaftsmonaten je 2-mal vor [33]. Zunehmend werden in der Praxis erganzend
andere Verfahren wie Papierstreifentests verwendet. Erst bei positivem Befund oder
Symptomen eines Harnwegsinfekts (,,bei auffalliger Anamnese*) soll laut den Mutterschafts-
Richtlinien gegebenenfalls eine Urinkultur angelegt werden.
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2 Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
eines Screenings auf ASB bei Schwangeren, insbesondere mit dem Verfahren der Sediment-
untersuchung, das bislang in den Mutterschafts-Richtlinien gefordert wird, beziehungsweise
mit Papierstreifentests. Im Rahmen dieser Fragestellung sollte auBerdem die diagnostische
beziehungsweise prognostische Giite der verschiedenen Testmethoden zur Erkennung der
Bakteriurie bewertet werden. Die Fragestellung des Berichts wurde in mehrere Teilziele
aufgegliedert, die im Folgenden dargestellt werden.

Teilziel A: Nutzenbewertung eines Screenings und gegebenenfalls anschlieRender
Therapie unter Bertcksichtigung der Testmethoden

Teilziel A bestand in der Nutzenbewertung eines Screenings auf ASB bei Schwangeren im
Vergleich zu einer Managementstrategie ohne Screening auf ASB hinsichtlich patientenrele-
vanter Endpunkte. Es erfolgte keine Beschrankung auf bestimmte Verfahren zur Feststellung
einer ASB.

Daruber hinaus interessierte im Rahmen des Teilziels A die vergleichende Nutzenbewertung
verschiedener Screeningstrategien, insbesondere des bisher in den Mutterschafts-Richtlinien
definierten Screenings mittels Sedimentuntersuchung als Triage-Test vor Urinkultur im
Vergleich zu anderen Screeningstrategien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Aus
diesen Studien lasst sich jedoch keine Aussage zum patientenrelevanten Nutzen eines
Screenings im Vergleich zu keinem Screening ableiten.

Falls sich in Teilziel A ein patientenrelevanter Nutzen eines Screenings auf ASB im
Vergleich zu keinem Screening gezeigt hatte, hétte sich die separate Bearbeitung des
Teilziels B (patientenrelevanter Nutzen der Therapie) eribrigt, da dieses bereits einen
Bestandteil von Teilziel A darstellte. In dem Fall sollte sich die Bearbeitung des
Teilziels C anschliel3en.

Sollten flr Teilziel A Studien identifiziert werden, die mit ausreichender Sicherheit den
Nutzen eines Screenings ausschlielen konnen, fehlte die Grundlage fur die weitere
Bearbeitung der im Folgenden dargestellten Teilziele B und C.

Teilziel B: Bewertung des Nutzens einer Therapie der screeningdetektierten
asymptomatischen Bakteriurie

Sollte die zu Teilziel A gefundene Evidenz nicht ausreichen, um den patientenrelevanten
Nutzen eines Screenings im Vergleich zu keinem Screening zu bewerten, sollten solche
Studien betrachtet werden, die den Nutzen und Schaden einer Therapie der ASB beli
screeningdetektierten Schwangeren im Vergleich zu keiner Therapie oder Placebo hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte untersuchten. Wurden die Studienkollektive im Wesentlichen
durch den Nachweis einer ASB definiert und zeigte sich ein Nutzen der Therapie, konnte das
verwendete Testverfahren offenbar schwangere Frauen erkennen, die von einer Therapie
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profitieren. Damit wére die Grundvoraussetzung erfullt gewesen, dass auch ein Screening
einen Nutzen haben kann. Es erfolgte dabei keine Beschrankung auf bestimmte Verfahren zur
Feststellung einer ASB.

Sollten die fur Teilziel B identifizierten Studien keine Anhaltspunkte fur einen patienten-
relevanten Nutzen bieten, fehlte die Grundlage fiir die weitere Bearbeitung des im Folgenden
dargestellten Teilziels.

Teilziel C: Bewertung der diagnostischen beziehungsweise prognostischen Giite von
Testmethoden

Sollte sich im Rahmen von Teilziel A zeigen, dass ein Screening einen patientenrelevanten
Nutzen aufweist, beziehungsweise im Rahmen von Teilziel B, dass durch bestimmte
Testmethoden Frauen identifiziert werden kénnen, die von einer Therapie profitieren, sollte in
Teilziel C untersucht werden, welche Testmethode die hochste diagnostische beziehungs-
weise prognostische Giite aufweist.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.08.2013 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
eines Screenings auf asymptomatische Bakteriurie bei Schwangeren unter besonderer
Berlicksichtigung der Testmethoden beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 06.12.2013 Patientenvertreter des
Frauengesundheitszentrums SIRONA e.V. und des Deutschen Psoriasis Bund e. V.
beziehungsweise des Deutschen Behindertenrats und eine Privatperson unter anderem zur
Diskussion von patientenrelevanten ZielgroRen und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 10.01.2014 wurde am 17.01.2014 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 14.02.2014 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veréffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
20.05.2014) publiziert.

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhérung gestellt. Hierzu kdnnen schriftlich Stellung-
nahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website des
IQWIG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von allen interessierten
Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die Stellungnahmen missen
bestimmten formalen Anforderungen genugen, die ebenfalls auf der Website des IQWIiG in
einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erdrterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt.
Die Anhorung kann zu Anderungen und/oder Ergdnzungen des Berichts filhren. Im
Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an den
G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIiG veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Kapitel ,,Hintergrund® wurde ein erganzender Hinweis zur Definition der ASB eingefugt,
der verdeutlicht, dass die im vorlaufigen Berichtsplan angefiihrte Definition aus den 1960er-
Jahren im Wesentlichen noch heute gultig ist.

Des Weiteren wurde in demselben Kapitel die Aussage zum Zusammenhang zwischen ASB
und Fruhgeburtlichkeit dahin gehend veréndert, dass in der Literatur dieser Zusammenhang
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nicht nur in der Vergangenheit, sondern auch heute noch gesehen wird. Entsprechende
Referenzen wurden ergénzt.

Weiterhin wurde die Aussage zur Verwendung von Papierstreifentests im derzeit tblichen
ASB-Screening in Deutschland prazisiert.

In den Abschnitten 4.1.1, 4.1.2 und 4.1.3 wurden Angaben zur Studiendauer eingeflgt.
Die Erlauterungen zum gesuchten Studiendesign wurden prézisiert.

Aulerdem wurde ein weiterer Effektmodifikator hinzugeflgt.

Dartiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Vergleich zum Berichtsplan wurde eine zusatzliche Suchquelle aufgefiihrt
(Abschnitt 4.2.2).

Aulerdem wurden die Voraussetzungen hinsichtlich der Bearbeitung der Teilziele konkre-
tisiert (Kapitel 2).

Dariiber hinaus ergaben sich im Vorbericht lediglich weitere redaktionelle Anderungen.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Da der Auftrag auf ein allgemeines Screening aller schwangeren Frauen abzielt, wurden zu al-

len Teilzielen ausschlieBlich Studien oder Auswertungen zu dieser Personengruppe betrachtet.

4.1.1 Teilziel A: Nutzenbewertung eines Screenings und gegebenenfalls anschliel3ender

Therapie unter Berucksichtigung der Testmethoden

4.1.1.1 Population

= Schwangere ohne Symptome einer Harnwegsinfektion und mit unbekanntem
Bakteriuriestatus

4.1.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

= Prifintervention: Screening auf ASB mithilfe eines oder mehrerer diagnostischer
Testverfahren und gegebenenfalls mit anschlieRender Behandlung

= Vergleichsinterventionen:

o Managementstrategie ohne Screening oder mit einem opportunistischen Screening auf
ASB und gegebenenfalls Behandlung, jedoch mit Durchfuhrung der tblichen
Schwangerenvorsorge und Behandlung symptomatischer Harnwegsinfektionen

o eine andere Screeningstrategie als die Prufintervention, insbesondere ein Screening
gemal} den Mutterschafts-Richtlinien mit mikroskopischer Untersuchung des
Urinsediments oder mit Papierstreifentest als Triage-Test vor Urinkultur aus
Mittelstrahlurin und gegebenenfalls mit anschlieRender Behandlung

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet werden:

= Auftreten einer Pyelonephritis
= Auftreten eines unteren Harnwegsinfekts (Cystitis, Urethritis)

= weitere Symptome, die sich direkt und indirekt aus Harnwegsinfekten ergeben kdnnen
(z. B. Kopfschmerzen oder Sehstérungen als Symptome der Praeklampsie, Fieber)

= kindliche Morbiditat (z. B. Atemnotsyndrom, Sepsis, Hirnblutung, Krampfanfalle,
nekrotisierende Enterokolitis)

= perinatale Mortalitét

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie psychosoziale Aspekte (z. B. Angst durch
positives Testergebnis)

= weitere unerwunschte Ereignisse (dies umfasst auch Nebenwirkungen der Therapie oder
des Screeningtests)
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Ergénzend sollten folgende Endpunkte dargestellt werden:

= Frihgeburtlichkeit (< 37. Gestationswoche)
= geringes Geburtsgewicht (< 2500 g)

= Préeklampsie

Es war geplant, subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) nur dann zu
beruicksichtigen, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst
wurden.

4.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfiihrbar. Fur diesen Bericht sollten daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieRen.

Sollte die auf RCTs basierende Datenlage nicht hinreichend sein, um den patientenrelevanten
Nutzen und Schaden mit ausreichender Ergebnissicherheit schatzen zu kdnnen (z. B. kleine
Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe Prézision], hohes Verzerrungspotenzial), sollten
gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig prospektive, jedoch nicht randomisierte Inter-
ventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen herangezogen werden (sogenannte
controlled clinical trials [CCTs]), sofern das Problem einer mdglichen Strukturungleichheit
(unfairer Vergleich) der Beobachtungsgruppen adéquat in der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien berlcksichtigt worden war. Dabei musste die Gruppenzuteilung aktiv
nach einer vorab fur die Studie geplanten Regel erfolgen und durfte keine offensichtlich
prognostisch relevanten Patientenmerkmale beinhalten. Solche Studien héatten zwar die
Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht
qualitativ andern, diese aber gegebenenfalls bestarken kdnnen.

4.1.1.5 Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer bestanden keine Einschrankungen.

4.1.2 Teilziel B: Bewertung des Nutzens einer Therapie der screeningdetektierten
asymptomatischen Bakteriurie

4.1.2.1 Population

= Schwangere mit durch ein Screening detektierter ASB
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4.1.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Als Prifinterventionen wurden jegliche Interventionen zur Behandlung von ASB betrachtet.
Als Vergleichsintervention kam eine Placebogabe oder keine Therapie in Betracht.

4.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden die patientenrelevanten Endpunkte und ergédnzende Endpunkte
wie in Abschnitt 4.1.1.3 beschrieben verwendet.

4.1.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfiihrbar. Fur diesen Bericht sollten daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieRen.

Falls die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht hinreichend
war, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden mit ausreichender Ergebnissicherheit
schatzen zu konnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe Prézision], hohes
Verzerrungspotenzial), war geplant, gegebenenfalls auch CCTs wie in Abschnitt 4.1.1.4
beschrieben heranzuziehen.

4.1.25 Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer bestanden keine Einschrankungen.

4.1.3 Teilziel C: Bewertung der diagnostischen beziehungsweise prognostischen Giite
der Testmethoden

Falls sich im Rahmen von Teilziel A gezeigt hétte, dass ein Screening einen patienten-
relevanten Nutzen aufweist, beziehungsweise im Rahmen von Teilziel B, dass durch
bestimmte Testmethoden Frauen identifiziert werden kdnnen, die von einer Therapie pro-
fitieren, war geplant, entsprechend der Auftragskonkretisierung in Teilziel C zu untersuchen,
welche Testmethode die héchste diagnostische beziehungsweise prognostische Gute aufweist.

Voraussetzung flur die Durchfihrung valider Diagnosestudien ist ein addquater Refe-
renzstandard. Bezlglich der Urinuntersuchungen existiert kein zeitgleich einsetzbarer
Referenzstandard zur Bestimmung des ,,wahren Werts* [26]. Die Urinkultur aus Mittelstrahl-
urin eignet sich als Referenzstandard nicht, da sie aufgrund des hohen Anteils kontaminierter
Proben zu vielen falsch-positiven Ergebnissen fiihren kann [22,24,34].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S13-02 Version 1.0
Bakteriuriescreening bei Schwangeren 01.10.2014

Wurde man — wie in einigen Publikationen erfolgt [35-37] — die Urinkultur aus Mittelstrahl-
urin dennoch als Referenzstandard akzeptieren, konnte jeglicher Indextest nur maximal die
gleiche diagnostische Gute wie dieser Referenzstandard erzielen. Selbst wenn ein Indextest in
Wirklichkeit besser zwischen Frauen mit und ohne ASB unterscheiden kdnnte, wirde sich im
Vergleich zum Referenzstandard Urinkultur aus Mittelstrahlurin eine geringere Sensitivitat
beziehungsweise Spezifitdt ergeben. Um zu beurteilen, welches Verfahren die hdchste
Testglite aufweist, ist die Urinkultur aus Mittelstrahlurin als Referenzstandard daher nicht
geeignet.

Alternativ konnte die Urinkultur aus punktiertem oder katheterisiertem Urin zwar
moglicherweise als Referenzstandard angesehen werden, sie ist jedoch kaum praktikabel
(siehe Kapitel 1).

Da kein Referenzstandard bekannt ist, der fir die breite Anwendung im Rahmen einer
Screeningstudie bei tberwiegend gesunden Frauen zumutbar ware und der bei zeitnahem
Einsatz valide Daten zum tatséchlichen Status hinsichtlich einer asymptomatischen
Bakteriurie liefern kann, kénnen im Rahmen dieser Fragestellung keine validen Diagnose-
studien (Querschnittdesign) durchgefihrt werden.

Daruber hinaus bestiinde ein weiteres Problem eines zeitgleich erfassten Referenzstandards
darin, dass selbst mit einem idealen Test nur festgestellt werden konnte, ob zum Zeitpunkt der
Diagnostik mit dem Indextest eine ASB vorliegt oder nicht. Die entscheidende Frage, ob eine
ASB nur vorlbergehend bestent oder zu einem symptomatischen Harnwegsinfekt und
gegebenenfalls zu Komplikationen flhrt, lieBe sich mit einem zeitgleichen Referenzstandard
nicht erfassen. Das Auftreten von patientenrelevanten Ereignissen (symptomatische Harn-
wegsinfektionen, insbesondere Pyelonephritis) wéhrend der Nachbeobachtung kann daher nur
im Rahmen von Prognosestudien untersucht werden.

Im Rahmen dieses Teilziels sollten daher nur Prognosestudien (L&ngsschnittdesign)
herangezogen werden.

4.1.3.1 Population

= Schwangere ohne Symptome einer Harnwegsinfektion und mit unbekanntem
Bakteriuriestatus

4.1.3.2 Pruiftechnologien

Als Priftechnologien (Indextests) kamen alle Testmethoden zur Erkennung von Bakterien im
Urin und ihre Kombinationen infrage, die grundsétzlich als Screeningtests bei schwangeren
Frauen einsetzbar sind (also insbesondere nicht invasive Tests). Gefordert wurde ein
Vergleich von 2 Indextests, die zum klinischen Verlauf in Beziehung gebracht werden, sodass
sich prognostische GutemalRe flr beide Indextests berechnen lassen. Mindestens ein Test, fur
den sich in Teilziel A oder B ein Nutzen gezeigt hatte, sollte in dem Vergleich enthalten sein.
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Vergleiche von Tests, fur die kein Nutzennachweis vorliegt, waren im Rahmen der
vorliegenden Fragestellung nicht relevant.

4.1.3.3 ZielgroRen

Als ZielgroBen fir Prognosestudien sollten in erster Linie Pyelonephritiden und darlber
hinaus untere Harnwegsinfektionen betrachtet werden.

4.1.3.4 Studientypen

Es war geplant, prospektive Kohortenstudien einzuschliel3en, aus denen sich die unter 4.1.3.3
genannten ZielgroRen fur die untersuchten Testmethoden ableiten lieRen.

Um die prognostische Glte von Screeningtests moglichst unverzerrt bestimmen zu kénnen,
sollte eine Gruppe von Schwangeren, die zu einem bestimmten Zeitpunkt rekrutiert und mit
den Screeningtests untersucht wurde, im zeitlichen Verlauf untersucht werden (Langs-
schnittdesign). Dabei wurden zum einen ein konsekutiver Einschluss der Schwangeren und
die Dokumentation aller fehlenden Werte als notwendig betrachtet. Zum anderen sollten die
Testpositiven und die Testnegativen zeitlich parallel, prospektiv und im direkten Vergleich
beobachtet werden (historische Vergleiche und der Vergleich positiver und negativer
Ergebnisse aus unterschiedlichen Kollektiven liefern keine verlasslichen Daten). Im Idealfall
sollte die weitere Betreuung dieser Schwangeren ohne das Wissen um die Ergebnisse des
Screeningtests erfolgen (Verblindung).

Als entscheidend fur eine moglichst unverzerrte Ermittlung der prognostischen Gite wurde
betrachtet, dass wahrend der Nachbeobachtung keine Behandlung der ASB erfolgte. Studien,
in denen positiv getestete Schwangere eine Behandlung bekommen, waren aus diesem
Grunde nur hinsichtlich der negativen Testergebnisse interpretierbar gewesen. Es war geplant,
diese daher nur ergédnzend und deskriptiv darzustellen.

4.1.3.5 Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer bestanden keine Einschrankungen.

4.1.4 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Tabelle 1 zeigt die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Bewertung.
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Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Teilziel A (Screening)

EAl | schwangere Frauen ohne Symptome eines Harnwegsinfekts und mit unbekanntem
Bakteriuriestatus (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

EA2 | Screeningstrategie auf ASB (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EA3 | kein bzw. opportunistisches Screening oder andere Screeningstrategie (siehe auch
Abschnitt 4.1.1.2)

EA4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EAS RCTs und CCTs mit geeigneten Malinahmen zur Sicherstellung der
Strukturgleichheit (siehe auch Abschnitt 4.1.1.4)

EA6 | Vollpublikation verfiigbar®
Einschlusskriterien Teilziel B (Therapie)

EB1 | durch ein Screening identifizierte schwangere Frauen mit ASB (siehe auch
Abschnitt 4.1.2.1)

EB2 Intervention zur Behandlung der ASB (siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)
EB3 Behandlung mit Placebo bzw. keine Behandlung (siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)
EB4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EB5 | RCTsund CCTs mit geeigneten Malnahmen zur Sicherstellung der
Strukturgleichheit (siehe auch Abschnitt 4.1.2.4)

EB6 | Vollpublikation verfiigbar®
Einschlusskriterien Teilziel C (Prognose)

EC1 | schwangere Frauen mit unbekanntem Bakteriuriestatus ohne Symptome eines
Harnwegsinfekts (siehe auch Abschnitt 4.1.3.1)

EC2 | Priftechnologien: Testmethoden zur Erkennung von Bakterien im Urin (siehe auch
Abschnitt 4.1.3.2)

EC3 | ZielgroRen: obere und untere Harnwegsinfektionen (siehe auch Abschnitt 4.1.3.3)

EC4 | prospektiv geplante vergleichende Kohortenstudien mit mindestens 2 Tests (siehe
auch Abschnitt 4.1.3.4)

EC5 | Vollpublikation verfiigbar®
Ausschlusskriterien (fur alle Teilziele)

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemai ICH E3 [38] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [39], STARD- [40] oder STROBE-Statements [41]
genigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

ASB: asymptomatische Bakteriurie; CCT: controlled clinical trial; CONSORT: Consolidated Standards of
Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology
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4.1.5 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fiur das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Probanden dieses Kriterium erfullt war. Lagen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erftllt war, sollten nur dann
eingeschlossen werden, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.

Ebenfalls eingeschlossen werden sollten Studien, die zu mindestens 80 % das Einschluss-
kriterium E2 erfullten (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und
zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in folgenden biblio-
grafischen Datenbanken:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments)

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche zu den Teilzielen A und B fand am 15.01.2014 statt. Eine Suche zu Teilziel C
ertbrigte sich.

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveréffentlichte Studien zu ermitteln, wurden
weitere Quellen beriicksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschliefend auf weitere
relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt4.2.3 ,,Selektion
relevanter Studien®).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.
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4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister
Die folgenden 6ffentlich zugénglichen Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL:
http://www.clinicaltrials.gov

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

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register [online]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Die Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 05.02.2014 statt.

4.2.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIiG weitergeleiteten Referenzen wurden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.

4.2.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es war geplant, Anfragen an die Autoren der Publikationen zu stellen, falls Informationen, die
einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lieRen, den vorliegenden Studien-
dokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren und keine Sponsoren, i. d. R. die
Hersteller einer der gepriften Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar waren.

4.2.2.5 Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans erfolgte eine Anhdrung,
die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende Informationen
beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung konnten in die Nutzen-
bewertung einfliel3en.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts hinsichtlich ihrer
potenziellen Relevanz bezliglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem zweiten Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgelst.
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Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann hinsichtlich ihrer Relevanz bewertete; ein zweiter Reviewer
Uberpriifte den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan eingereichte Informationen

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wurde.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, Gberprift.

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
wurden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (I) und endpunktspezifische (I1)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

4.3.1 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen eines Screenings und
einer Therapie der asymptomatischen Bakteriurie (Teilziele A und B)

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

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

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

= Verblindung des Probanden sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I1: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde 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 verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (I) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
in der Regel auch als ,hoch“ bewertet. Ansonsten fanden die unter (II) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

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

4.3.2 Bewertung von Studien zur prognostischen Gute der Testmethoden (Teilziel C)

Fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials von Prognosestudien wurde auf Grundlage der
Arbeiten von Hayden et al. [42] und Altman et al. [43] ein eigenes Instrument entwickelt [44].
Das Verzerrungspotenzial der Studien zur prognostischen Gute sollte als ,,niedrig” oder
»hoch® eingestuft werden. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur
einen Endpunkt als ,,hoch* sollte nicht zum Ausschluss aus der Bewertung der prognostischen
Gute fuhren. Die Klassifizierung sollte vielmehr der Diskussion heterogener Studien-
ergebnisse dienen und die Sicherheit der Aussage beeinflussen.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Es war geplant, die Informationen einer Informationssynthese und -analyse zu unterziehen.
Wenn mdoglich sollten tber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus
die unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt werden. Eine abschliefende zusammen-
fassende Bewertung der Informationen sollte darlber hinaus in jedem Fall erfolgen.
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4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten und zusétzlichen
Endpunkten wie in den Abschnitten 4.1.1.3 und 4.1.3.3 dargestellt wurden im Bericht ver-
gleichend beschrieben.

In bestimmten Fallen sollten einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden. Dies hatte
insbesondere dann zutreffen kénnen, wenn viele Probanden nicht in der Auswertung enthalten
waren. Ergebnisse sollten in der Regel nicht in die Nutzenbewertung einflieen, wenn diese
auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlielfenden Probanden basierten, das
heil3t, wenn der Anteil der Probanden ohne jegliche Berlicksichtigung in der Auswertung
(Nichtbertcksichtigungsanteil) grolier als 30 % war. In der Literatur werden zum Teil bereits
Nichtberlcksichtigungsanteile groRer als 20 % als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [45].

Ausnahmen von dieser Regel sollten zum Beispiel dann gemacht werden kénnen, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [46].

Die Ergebnisse sollten auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozent-
punkte war.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, sollten die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst
werden. Fur die statistische Auswertung sollten primar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so
wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten erfolgen [47].
In begrindeten Ausnahmefallen sollten Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Sollten die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, war geplant, diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig zu berechnen beziehungsweise naherungsweise zu bestimmen.

Studien zum patientenrelevanten Nutzen

Fur stetige Variablen sollte die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollten Meta-Analysen
primdr anhand des Odds Ratios (OR) durchgefuhrt werden. In begriindeten Ausnahmefallen
sollten auch andere EffektmalRe zum Einsatz kommen. Es war geplant, bei kategorialen
Variablen ein geeignetes Effektmal in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den
verfuigbaren Daten zu verwenden [48].
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliel3end sollte die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat erfolgen [49]. War die Heterogenitét der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 flr Heterogenitatstest), war geplant, den gemeinsamen (gepoolten) Effekt
inklusive Konfidenzintervall darzustellen. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollten die
Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden. AuRerdem sollte untersucht
werden, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren kdnnten. Dazu zahlten
methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effekt-
modifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.4).

Prognosestudien

Die Meta-Analysen von Prognosestudien sollten entsprechend dem Vorgehen bei der
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens erstellt werden.

4.4.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse wurden Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt. Die methodischen Faktoren bildeten sich aus den im
Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel der Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* sollte fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte
zum Beispiel dazu fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wurde.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollten hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t Klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnten direkte Personen-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren flr Sensitivitatsanalysen
bestand hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Gruppen und Behandlungs-
spezifika aufzudecken. Flr einen Nachweis unterschiedlicher Effekte sollte die auf einem
Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraus-
setzung sein. Es war geplant, in die Untersuchung von Effektmodifikatoren die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und Ergebnisse aus
Subgruppenanalysen einzubeziehen. Aullerdem sollten eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren erfolgen. Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:
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= Alter

= Paritat

= Diabetes mellitus

= Harnwegsinfektionen in der Anamnese

= Screeningstrategie (Frequenz, Bestatigungsdiagnostik, Zeitpunkt etc.)
= Behandlungsregime (Dosis, Dauer etc.)

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, sollten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren sollte gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise hatte der Beleg
fiir einen Nutzen auf eine spezielle Subgruppe von schwangeren Frauen eingeschrankt werden
kdnnen.

4.5 Anderungen der Methodik

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan keine methodischen
Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht keine methodischen Anderungen.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Teilziele Aund B

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings geméaR den Kriterien fiir den
Studieneinschluss fiir die Teilziele A und B.

Nach Ausschluss von 629 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 3080 zu screenenden
Treffern.

2829 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst diskrepanter
Einschétzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 251
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 235 aufgrund
fehlender Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber aus-
geschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Bei weiteren 13 Treffern handelte es sich um relevante systematische Ubersichten,
welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden (siehe Abschnitt 5.1.2.1).

Die verbliebenen 3 Publikationen zu 3 Studien (3 RCTs, kein CCT) erflllten nach uber-
einstimmender Einschatzung beider Reviewer die fiir diesen Bericht definierten Kriterien fur
den Studieneinschluss. Davon war keine Studie relevant fur Teilziel A und 3 Studien waren
relevant flr Teilziel B.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 15.01.2014
n = 3709

Ausschluss: Duplikate
n =629

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3080

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

n =2829
h 4
Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =251
Zu screenende Ausschluss: nlcht_rezlivsant (im Volltext)
systematische Ubersichten L n=
n=13 Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 53

Nicht E2 (Prifintervention) n = 2

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 15

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 3
Nicht E5 (RCTs / CCTs) n = 154

Nicht E6 (Vollpublikation verfiigbar) n = 7

A1 (Mehrfachpublikation) n = 1

Y
Relevante Publikationen
n=3
Relevante Studien
n=3

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings zu
den Teilzielen A und B

Teilziel C

Da die Voraussetzungen fur die Bearbeitung von Teilziel C nicht erfullt waren (siehe
Abschnitt 4.1.3), wurde zu Teilziel C keine Recherche durchgefihrt.
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5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien

5.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 13 relevante systematische
Ubersichten identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten Publikationen
beziehungsweise Studien, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Die
entsprechenden Zitate finden sich in Anhang C.

Im Rahmen der Sichtung der mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Unter-
lagen des G-BA wurden keine weiteren relevanten systematischen Ubersichten identifiziert.

5.1.2.2 Offentlich zugéangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in
Abschnitt 4.2.2.2 genannten 0Offentlich zugénglichen Studienregistern wurden keine
relevanten Studien identifiziert.

Insgesamt wurden 4 Registereintrdge zu 3 Studien unklarer Relevanz tber die Suche in den
Studienregistern identifiziert (siehe Tabelle 2). Fir keine der Studien lagen Informationen aus
Ergebnisberichten vor. Fur eine dieser Studien konnte eine Protokollpublikation Uber die
bibliografische Literaturrecherche identifiziert werden [50].

Da die Protokollpublikation darauf schlieRen liel3, dass diese Studie fur die Nutzenbewertung
relevant sein konnte, wurde fir diese Studie eine Autorenanfrage gestellt (siehe
Abschnitt 5.1.2.4).

Fur weitere laufende Studien wurden keine Autorenanfragen gestellt.
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Tabelle 2: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz

Studienregister 1D Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NTR3068, ASB treat study? | EU CTR [51], abgebrochen® nein

2011-000129-61 ICTRP [52]

NCT01818180 Urell and Clinicaltrials.gov abgeschlossen nein

Pregnancy® [53]
NCT01572532 Maternal Clinicaltrials.gov laufend nein
Genitourinary [54]
Infections and
Adverse Perinatal
Outcomes

a: Fur diese Studie konnte im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche eine Protokollpublikation
identifiziert werden [50].

b: im Registereintrag als ,,laufend bezeichnet; auf der Internetseite der Studie wird jedoch berichtet, dass die
Rekrutierung abgebrochen wurde [55]

c: In dieser randomisierten Studie sollte die Einnahme eines Cranberry-Préparats im Vergleich zu Placebo
hinsichtlich des Auftretens rezidivierender Harnwegsinfekte (asymptomatische Bakteriurie, Cystitis,
Pyelonephritis) untersucht werden. Eingeschlossen werden sollten Frauen ab dem 4. Schwangerschaftsmonat
mit nicht naher spezifizierter Harnwegsinfektion.

EU CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

5.1.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Insgesamt wurden 61 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIG weiter-
geleitet.

Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Literaturrecherche und im Rahmen des
Titel- und Abstractscreenings auf auszuschlieBende Dokumente (berprift. Nach (ber-
einstimmender Einschatzung beider Reviewer verblieben damit 2 im Volltext zu sichtende
Dokumente.

Beide Dokumente wurden von den Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung — gege-
benenfalls nach Konsentierung zundchst diskrepanter Einschéatzungen — als nicht relevant
ausgeschlossen. Die Zitate der ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.

5.1.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurde fir eine potenziell relevante, noch nicht publizierte
Studie eine Autorenanfrage gestellt. Eine Ubersicht (iber die Autorenanfrage befindet sich in
Tabelle 3. Da keine zusétzlichen Informationen eingeholt werden konnten, konnte die
zuklinftige Relevanz der Studie nicht abschlieRend beurteilt werden.
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Auf Autorenanfragen in Bezug auf die Suche nach zusétzlichen Informationen zu
eingeschlossenen Studien wurde verzichtet, da aufgrund des Alters der Publikationen sicher
nicht zu erwarten war, dass daraus Informationen resultiert wéren.

Tabelle 3: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
ASB treat | = Zeitpunkt der Publikation von ja aktuell keine Auskunft méglich
study Studienergebnissen

= Verfligbarkeit von vorldufigen
Ergebnissen

= Dauer der Nachbeobachtung

5.1.2.5 Informationen aus der Anhoérung

Im Rahmen der Anhérung zum vorldaufigen Berichtsplan wurden keine zusatzlichen rele-
vanten Studien genannt.

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
grol} der daraus resultierende Studienpool fur die Nutzenbewertung ist.
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Abbildung 2: Ubersicht tber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool fur Teilziel A und B

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 3 relevante Studien (3 Publi-
kationen) identifiziert werden (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfligbare Dokumente: Vollpublikation relevant fur Teilziel
(in 6ffentlich zugénglichen Fachzeitschriften)

Elder 1966 ja [56] B

Mulla 1960 ja[25] B

Williams 1969 ja [57] B

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

5.2.1 Studien fur Teilziel A

Fur Teilziel A konnten keine Studien identifiziert werden, die den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts entsprachen.

5.2.2 Studien fur Teilziel B

5.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 5 sind Angaben zu den in die Bewertung eingeschlossenen Studien dargestelit.
Tabelle 6 zeigt die definierten Ein- und Ausschlusskriterien in den jeweiligen Studien,
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Tabelle 7 die Charakterisierung der Interventionen und Tabelle 8 die Charakterisierung der
Studienpopulation. Insgesamt wurden in den 3 RCTs Daten von 369 schwangeren Frauen mit
ASB dargestellt. Angaben zur Gesamtzahl der randomisierten Schwangeren sind nicht
maoglich, weil in einer Studie entsprechende Daten fehlten. Eine Studie wurde als verblindet
bezeichnet, bei 2 Studien fehlten Angaben zur Verblindung. Alle 3 Studien betrachteten als
Prifintervention Antibiotika aus der Wirkstoffgruppe der Sulfonamide. In der Kontrollgruppe
wurde in einer Studie Placebo verwendet, in 2 Studien erhielten die Probandinnen der
Kontrollgruppe keine Intervention. Alle Studien wurden monozentrisch durchgefihrt.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick (iber die Extraktion der berichtsrelevanten Endpunkte. Zum
Endpunkt Pyelonephritis lag eine Studie vor. Eine Studie enthielt Daten zum Endpunkt
unterer Harnwegsinfekt. Eine Studie berichtete Daten zur kindlichen Morbiditdt. Zum
Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen 2 Studien vor.
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Tabelle 5: Eingeschlossene Studien — Ubersicht

01.10.2014

Studie Studiendesign / Randomisierte Ort; Rekrutierungszeitraum Dauer Follow-up Relevante Zielkriterien®

(Bezeichnung) Interventionen Schwangere

Placebokontrolliert

Elder 1966 RCT, doppelblind, parallel 106 USA,; Juni 1965 bis Méarz 1966  bis unmittelbar nach der UE
Sulfasymazin 0.5 g 52 Geburt’ kindliche Morbiditat
Placebo 52

Nicht placebokontrolliert

Mulla 1960 RCT, keine Angaben zur 100 USA; k. A. bis unmittelbar nach der Harnwegsinfekte®
Verblindung Geburt® Abbruch wg. UE
Sulfadimethoxin 250 mg 50
keine Intervention 50

Williams 1969 RCT, keine Angaben zur k. A GB; 1967 bis 10 Tage nach der Pyelonephritis
Verblindung Geburt
Sulfadimidin 1 g 85¢
keine Intervention 78"

a: Extrahierte Zielkriterien beinhalten nur die relevanten Endpunkte flr die vorliegende Nutzenbewertung. Wéren dariiber hinaus in den Studien Zielkriterien als
primdre Zielkriterien identifizierbar gewesen, wéren sie ebenfalls extrahiert worden. Dies war jedoch nicht der Fall.

b: Es wurden postpartale Ereignisse gezéhlt, die unmittelbar nach der Geburt auftraten. Der genaue Zeitraum wurde nicht angegeben.
c: Fir den Endpunkt wurden die Begriffe ,,Cystopyelitis* und ,,symptomatic urinary tract infection* verwendet, aber nicht definiert. Es wurde davon ausgegangen,
dass untere und obere Harnwegsinfekte unter diesem Endpunkt zusammengefasst wurden.
d: Ausgewertete Teilnehmerinnen der 2. Teilstudie (nur Schwangere mit coliformen Bakterien) von insgesamt 211 identifizierten Schwangeren mit
asymptomatischer Bakteriurie. Die Zahl der randomisierten Schwangeren wurde nicht berichtet.

k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 6: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien
Studie Mikrobiologische Diagnosestellung der ASB Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Uringewinnung KBE/ml (Anzahl positiver Proben)
Elder 1966 Spontanurin (,,clean in den ersten 3 unkontaminierten® Proben > 100 000  Schwangere mit Bakteriurie > 32. Gestationswoche
voided urine®) desselben Erregers (in 2 Proben) und > 10 000 (in bei Erstuntersuchung
einer weiteren Probe) (je 1 pro Woche)
Mulla 1960 Katheterurin k. AP Schwangere 30.—32. Gestationswoche k. A.
mit Bakteriurie
Williams 1969  Mittelstrahlurin, vorher > 100 000 gram-negative Erreger/ml (> 2 Schwangere < 30. Gestationswoche k. A
Desinfektion mit konsekutive Proben) (Zeitpunkt der Rekrutierung) mit
Cetrimid-L&sung asymptomatischer Bakteriurie

a: Kontamination wurde definiert als Probe mit groBer Anzahl von Organismen vaginalen Ursprungs
b: Es wurden die Diagnoseverfahren Urinkultur und ,,stained smear* (vermutlich Gramfarbung) genannt. Welches der Verfahren zur Diagnosestellung der ASB
verwendet wurde, wurde nicht beschrieben.

ASB: asymptomatische Bakteriurie; k. A.: keine Angabe; KBE: kolonienbildende Einheiten

Tabelle 7: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien

Studie Beschreibung der Behandlungsregimes  Beschreibung weiterer relevanter Behandlungen
Elder 1966 Sulfasymazin 0,5 g 1-mal taglich bis zur bei persistierender Bakteriurie nach 1 Woche anderes Arzneimittel (Nitrofurantoin oder Tetrazyklin
Geburt oder bis zum Auftreten einer ohne Angabe der Dosis)
Pyelonephritis bei 2 Frauen Chloramphenicol und Methenamin zusatzlich zu Nitrofurantoin
Mulla 1960 Sulfadimethoxin 250 mg 2-mal taglich bei persistierender Bakteriurie Wiederholung
lber 7 Tage
Williams 1969  Sulfadimidin 1 g 3-mal taglich tber 7 bei persistierender Bakteriurie 2-3 Wochen nach Ende der Primérbehandlung Nitrofurantoin 100 mg
Tage 2-mal téglich Gber 7 Tage
bei weiterhin persistierender Bakteriurie Ampicillin 250 mg 3-mal t&glich tber 7 Tage; bei
Persistieren Wiederholung
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation

01.10.2014

Studie N Alter, Paritat: Primipara/ Diabetes Harnwegsinfektionen  Soziodemografische  Studienabbrecher
Jahre MW Multipara MW (SE)  mellitus (%) in der Anamnese (%)  Angaben (%)
(SE)
Intervention
Elder 1966
Interventionsgruppe 54 k. A k. A k. A k. A k. A k. A
Placebogruppe 52 k. A. k. A k. A k. A k. A k. A
Mulla 1960
Interventionsgruppe 50 k. A k. A k. A k. A k. A k. A
Kontrollgruppe 50 k. A k. A k. A k. A k. A k. A
Williams 1969
Interventionsgruppe 85 k. A. k. A k. A k. A k. A k. A
Kontrollgruppe 78 k. A k. A k. A k. A k. A k. A

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl der ausgewerteten Probandinnen; SE: Standardfehler
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Bei der Studie Elder 1966 handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte doppelblinde
Studie. Die Studie untersuchte den Unterschied in der Behandlung mit Sulfasymazin 0,5 g
(siehe Tabelle 7) im Vergleich zu Placebo hinsichtlich verschiedener Laborparameter und
unerwinschter Ereignisse. Die Studienpopulation bestand aus 122 nicht ndher charakte-
risierten schwangeren Frauen mit ASB, die sich zwischen Juni 1965 und Mérz 1966 in der
Ambulanz eines Krankenhauses in den USA fir die Schwangerenvorsorge registriert hatten.
Die ASB wurde mittels Urinkultur diagnostiziert und galt bei 3 positiven Proben als
nachgewiesen. Ausgeschlossen wurden Frauen, die bei der Erstuntersuchung die 32. Gesta-
tionswoche uberschritten hatten.

Die randomisierte kontrollierte Studie Mulla 1960 untersuchte 100 nicht naher charakte-
risierte schwangere Frauen in der 30. bis 32. Gestationswoche mit ASB hinsichtlich des
Auftretens symptomatischer Harnwegsinfekte unter einer Behandlung mit Sulfadimethoxin
250 mg (siehe Tabelle 7) im Vergleich zu keiner Behandlung. Die Frauen wurden in der
geburtshilflichen Abteilung eines Krankenhauses in den USA rekrutiert. Zur Diagnosestellung
wurden die Verfahren Urinkultur und ,stained smear” (vermutlich mikroskopische Unter-
suchung einer Urinprobe mit Gramfarbung) angewandt.

Die Publikation Williams 1969 enthalt Daten zu 2 Studien mit sich Uberschneidenden
Studienpopulationen, von denen eine Studie fir den vorliegenden Bericht relevante Daten
liefert. Im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie wurde die Behandlung mit
Sulfadimidin 1 g (siehe Tabelle 7) versus keine Behandlung hinsichtlich des Auftretens von
Pyelonephritiden verglichen. Fir die Studie wurden 5542 nicht nadher charakterisierte
schwangere Frauen, die an der Schwangerenvorsorge in Cardiff (GroRRbritannien) im Jahr
1967 teilnahmen, einem Screening auf ASB mittels Urinkultur unterzogen. Zur Diagnose-
stellung einer ASB wurden ausschlieRlich gram-negative Erreger herangezogen und auf diese
Weise 211 Frauen identifiziert. Die ausgewertete Studienpopulation der flr diese Bewertung
relevanten Studie bildete eine Teilmenge dieser 211 schwangeren Frauen, die zum Zeitpunkt
der Rekrutierung die 30. Gestationswoche noch nicht erreicht hatten und coliforme Erreger
aufwiesen.

5.2.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Zur Bewertung der Ergebnissicherheit wurde zundchst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene bewertet (siehe Tabelle 9). Fir alle 3 Studien wurde das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene als hoch bewertet.

Bei der Studie Elder 1966 waren die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und
die Verdeckung der Gruppenzuteilung aufgrund fehlender Angaben unklar. Die Verblindung
der Probandinnen wurde genannt, aber die Malinahmen zur Verblindung nicht n&her
beschrieben. Die Verblindung der behandelnden Personen war aufgrund fehlender Angaben
unklar. Angaben zu vorab geplanten Endpunkten und deren Auswertung sowie zur Fall-
zahlplanung fehlten, daher war die Einschdtzung der Ergebnisunabhangigkeit der
Berichterstattung nicht méglich. Daruber hinaus war der Patientenfluss unklar, da lediglich
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die Zahl der insgesamt identifizierten Schwangeren mit ASB (n =122) und die Zahl der
ausgewerteten Probandinnen (n = 106), nicht aber die Gesamtzahl der randomisierten Frauen
angegeben wurde. AulRerdem war anhand der Angaben zu Ausschliissen von Probandinnen
nicht erkennbar, ob diese vor oder nach der Randomisierung erfolgten. Zudem wurden
Abbruchgrinde lediglich in der Interventionsgruppe berichtet (n = 2; wegen Umzugs), nicht
aber in der Placebogruppe (n = 3).

Bei der Studie Mulla 1960 waren die adadquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und
die Verdeckung der Gruppenzuteilung aufgrund fehlender Angaben unklar. Angaben zur
Verblindung fehlten. Die vorhandenen Informationen deuten jedoch darauf hin, dass weder
die Probandinnen noch die behandelnden Personen verblindet waren. Angaben zu vorab
geplanten Endpunkten und deren Auswertung sowie zur Fallzahlplanung fehlten. Dariiber
hinaus lagen Anzeichen flir ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor: Daten zum Endpunkt
vorzeitige Wehentétigkeit wurden lediglich fir die Kontrollgruppe dargestellt, auBerdem
fehlte die Darstellung eines im Zusammenhang mit vorzeitiger Wehentétigkeit Ublichen
Endpunkts (Frihgeburt beziehungsweise geringes Geburtsgewicht). Als weiterer moglicher-
weise verzerrender Effekt wurde der intransparente Patientenfluss identifiziert. Jegliche
Angaben zur Rekrutierung, zum Patientenfluss sowie Angaben, ob spezifische Ein- und
Ausschlusskriterien definiert und angewendet worden waren, fehlten (,,One hundred pregnant
women with bacteriuria, from the Obstetrical Clinic of St. Elizabeth Hospital, between the
thirtieth and thirty-second week of gestation, constitute the basis of the study*, S. 90).

Bei der Studie Williams 1969 waren die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
und die Verdeckung der Gruppenzuteilung aufgrund fehlender Angaben unklar. Angaben zur
Verblindung fehlten. Die vorhandenen Informationen deuten jedoch darauf hin, dass weder
die Probandinnen noch die behandelnden Personen verblindet waren. Angaben zu vorab
geplanten Endpunkten und deren Auswertung sowie zur Fallzahlplanung fehlten. Unvoll-
stdndige Angaben zu den Ergebnissen eines nicht berichtsrelevanten Endpunkts wurden als
Anzeichen fir ergebnisgesteuerte Berichterstattung gewertet. Darlber hinaus war der
Patientenfluss unklar: Die Anzahl der insgesamt identifizierten Schwangeren mit ASB betrug
211. Randomisiert wurden alle Frauen, die sich vor der 30. Schwangerschaftswoche flr die
Schwangerenvorsorge registriert hatten, die genaue Zahl — insgesamt sowie je Gruppe —
wurde nicht genannt. Die Anzahl ausgewerteter Probandinnen betrug 163. Die Auswertung
wurde vermutlich nachtraglich auf eine Subgruppe der Probandinnen — Frauen mit coliformen
Erregern im Urin — begrenzt und erfolgte somit nicht zufallig, sondern abh&ngig vom
bakteriologischen Befund (,,Subsequent analysis was restricted to patients with coliform
bacteriuria [...]“ S.214). Diese Begrenzung betraf nur die fur die vorliegende Nutzen-
bewertung relevante Studie. In der anderen, zuvor durchgefiihrten Studie derselben
Publikation wurde sie nicht vorgenommen. Eine Begriindung dafir fehlte. Daneben gab es
weitere, nicht ndher beschriebene Ausschlisse (,,[...] after certain exclusions, 85 were treated
and 78 were contrast patients”, S. 214). Anhand der Angaben war nicht erkennbar, ob diese
Probandenausschliisse vor oder nach der Randomisierung erfolgten. Wie viele Frauen
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aufgrund der fortgeschrittenen Schwangerschaft nicht randomisiert wurden, wie viele
Probandinnen jeweils durch die Beschrankung auf coliforme Bakterien und wie viele
aufgrund anderer Griinde ausgeschlossen wurden, wurde nicht angegeben.

Aufgrund der Unklarheiten bezuglich nicht beriicksichtigter Probandinnen und ihres hohen
Anteils (48/211) wurden daher im Rahmen der Nutzenbewertung Sensitivitatsanalysen als
notwendig erachtet, um den moglichen Einfluss auf das Ergebnis abschatzen zu kénnen (siehe
Abschnitt 5.3.2.1).

Tabelle 9: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie ' Verblindung _
o & o]
c c p—
3 5 = € oc g ¢
S5 s 5 $Cc S - g g2
D = [ > 0= <5} Q o ©
&2 Tz © 8 E < 2 g% o3
w £ 25 o 7t o ?.L55 o2

(=] ~N < o ¥ C T C cC o

SIS 2c T S o5 3 Ss2S 25
© S N S D — S @ T S s 7] g Eg c -g
> © C o c c < o < < c < = n e =
ox o o ) c 9 .2 C ST 85 %)
S53 52 & s 5 % 2 SB55 5%
<88 >0 a @ a Lads L<>8 >3

Elder 1966 unklar  unklar ja unklar unklar® nein® hoch

Mulla 1960 unklar  unklar  nein nein nein® ¢ nein® hoch

Williams 1969 unklar  unklar  nein nein nein® ¢ nein® hoch

a: keine Angaben zur Fallzahlplanung und zu vorab geplanten Endpunkten und deren Auswertung

b: unklarer Patientenfluss und unklar, ob die Angaben zu den Ein- und Ausschlusskriterien vollstandig sind

c: Der Endpunkt vorzeitige Wehentétigkeit wird nur fur die Kontrollgruppe dargestellt. AuRerdem wird ein im

Zusammenhang mit vorzeitiger Wehentétigkeit Giblicher Endpunkt (Frihgeburtlichkeit bzw. geringes

Geburtsgewicht) nicht dargestellt.

d: unvollstdndige Angaben zu Ergebnissen bezuglich eines nicht berichtsrelevanten Endpunkts

5.2.2.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit

Keine der Studien enthielt Angaben zum Alter, zur Paritadt, zu den Vor- und Begleiter-
krankungen sowie zu den soziodemografischen Merkmalen der Studienpopulationen, anhand
derer die Vergleichbarkeit mit heutigen Schwangeren in Deutschland héatte beurteilt werden
kdnnen.

In der Studie Elder 1966 wurden die Angaben in der Publikation jedoch noch als ausreichend
betrachtet, um die Ubertragbarkeit anzunehmen.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie Mulla 1960 auf den aktuellen deutschen
Versorgungskontext ist anhand der verfigbaren Angaben nicht beurteilbar. Diese
Einschéatzung beruht neben verschiedenen anderen Faktoren mal3geblich darauf, dass unklar
bleibt, welches beziehungsweise ob beide angegebenen Verfahren (Urinkultur und ,stained
smear®) zur Identifikation der eingeschlossenen Frauen dienten und wie deren Ergebnisse
verknlpft wurden. Falls beide Verfahren verwendet wurden, wadren Angaben notwendig
gewesen, ob zur Diagnosestellung nur eines der Testverfahren oder beide ein positives
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Ergebnis aufweisen mussten. Aullerdem fehlten Angaben zur erforderlichen Anzahl positiver
Testergebnisse und zu den maligeblichen Trennwerten. Es ist daher nicht mdglich, die
beobachteten Effekte auf eine bestimmte diagnostische Strategie zu beziehen.

Die Ergebnisse der Studie Williams 1969 werden als nicht Ubertragbar betrachtet. Diese
Einschéatzung beruht malgeblich darauf, dass der Studie Interventionen vorausgingen, die
nicht mit heutigen Leitlinien konform sind und eine Situation schaffen, die sich mafigeblich
von der heute Ublichen Versorgungssituation von Schwangeren unterscheidet und potenziell
die beobachteten Effekte beeinflusst. 127 der ausgewerteten 163 Frauen nahmen zuvor an
einer anderen Studie bis zu deren Ende teil. Im Rahmen dieser Studie wurden die Frauen fir
24 Stunden stationdr aufgenommen und erhielten in der gesamten Zeit keine Flissigkeit und
lediglich trockene Nahrung. Diese der Antibiotikatherapie beziehungsweise Placebogabe
vorausgegangenen Interventionen (stationdre Aufnahme und Flussigkeitsentzug) unter-
scheiden sich deutlich vom heute Ublichen Management von Harnwegsinfekten in der
Schwangerschaft. Diese MaRnahme steht der Empfehlung entgegen, bei Harnwegsinfekten
auf eine ausreichende Flussigkeitszufuhr zu achten [27], da dies den Krankheitsverlauf positiv
beeinflussen soll [58]. Diese Empfehlung durfte insbesondere in der Schwangerschaft gelten,
nicht zuletzt auch, um andere Risiken zu vermeiden, die durch eine unzureichende
Flussigkeitszufuhr verstarkt werden kdnnten (z. B. die bei Schwangeren erhohte Thrombose-
neigung) [59,60].

Dariiber hinaus gibt es weitere Faktoren, die die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der 3 Studien
einschréanken kénnten. Diese werden im Folgenden beispielhaft aufgefiihrt.

Patientencharakteristika

Der Publikation Williams 1969 waren zwar Angaben zu Alter und Paritdt zu entnehmen.
Diese bezogen sich jedoch auf die Population der fur den Bericht nicht relevanten Studie. Von
den 163 Probandinnen der nicht relevanten Studie nahmen nur 127 auch an der fir den
Bericht relevanten Studie teil. Das Alter der 163 Frauen wurde im Durchschnitt mit 24,8
Jahren (Standardfehler = 0,49), die Paritat mit durchschnittlich 2,25 (Standardfehler £ 0,14)
angegeben. Auf Basis dieser Angaben kann man davon ausgehen, dass die Population der fir
den Bericht relevanten Studie in Bezug auf Alter und Paritat von der heutigen Population der
Schwangeren in Deutschland abweicht [61,62]. Beide Faktoren beeinflussen das Risiko, eine
Pyelonephritis zu entwickeln [63].

Setting

In den Studien Elder 1966 und Williams 1969 wurden die Frauen im Rahmen der
Schwangerenvorsorge rekrutiert. Ob bereits zur Zeit der Studiendurchfiihrung nahezu alle
Frauen an Schwangerenvorsorge-Programmen teilnahmen oder nur eine bestimmte Sub-
gruppe und daraus ein Selektionseffekt resultierte, ist unklar. Ebenso erschliet sich aus
heutiger Sicht nicht, ob das jeweilige Setting der Schwangerenvorsorge zu Selektionseffekten
gefiihrt haben konnte.
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Bei Mulla 1960 sind keine Angaben dazu vorhanden, ob es sich um ein Screening im
Rahmen der Schwangerenvorsorge handelte. Die Tatsache, dass die Studie in der
Fachabteilung eines Krankenhauses durchgefuhrt wurde und die Uringewinnung mit dem
vergleichsweise aufwendigen und invasiven Verfahren der Katheterisierung erfolgte, legt die
Vermutung nahe, dass es sich um eine Risikopopulation handelte, wahrend im Rahmen dieses
Berichts der Nutzen eines universellen Screenings untersucht werden soll.

Interventionen

In allen 3 Studien wurden im Interventionsarm primér Antibiotika aus der Wirkstoffgruppe
der Sulfonamide eingesetzt. Alle 3 verwendeten Wirkstoffe gehdren zu den ersten Antibiotika
und sind in Deutschland nicht oder nicht mehr im Handel [64]. Nach heutigen Empfehlungen
gehéren Sulfonamide bei Harnwegsinfekten in der Schwangerschaft nicht zu den Mitteln der
Wahl, sondern sollen nur dann eingesetzt werden, wenn keine Alternativen bestehen [6].
Wenn die geltenden Empfehlungen befolgt und vor Einleitung der antibiotischen Therapie ein
Test auf Erregerempfindlichkeit durchgefiihrt wird (vgl. Kapitel 1), ist eine verminderte
Wirksamkeit durch die zunehmende Resistenzentwicklung [65,66] in der Regel nicht zu
erwarten. Es ist jedoch moglich, dass durch Resistenzen die Auswahl der Antibiotika-
wirkstoffe beschrankt ist und daher auf weniger vertragliche Wirkstoffe ausgewichen werden
muss. Dies konnte sich wiederum auf die Rate von unerwinschten Ereignissen auswirken,
wenn die Wahl auf einen weniger vertraglichen Wirkstoff fallen muss. Auch wenn also
grundsatzlich von einem ahnlichen Wirkmechanismus ausgegangen werden kann, ist unklar,
inwiefern das Ausmall von Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Sicherheit der untersuchten
Wirkstoffe auf die heute in dieser Indikation verwendeten Antibiotika tbertragbar ist.

Diagnosestellung

Die Uringewinnung erfolgte bei Mulla 1960 mithilfe eines nicht naher beschriebenen
Katheters. Vermutlich handelte es sich dabei um einen transurethralen Katheter. Auf diese
Weise gewonnener Urin kdnnte im Vergleich zu Spontanurin potenziell weniger anfallig fur
eine Kontamination und damit fur falsch-positive Ergebnisse sein (vgl. Abschnitt 4.1.3). Es ist
daher wahrscheinlich, dass die beiden Verfahren nicht dieselben Frauen identifizieren [67].
Daneben ergibt sich durch die Instrumentation des Harntrakts ein hoheres Risiko fir
Harnwegsinfekte [68]. Die in der Studie moglicherweise aufgetretenen zusétzlichen,
iatrogenen Harnwegsinfektionen wurden nicht erfasst.

In der Studie Williams 1969 wurden zur Diagnosestellung lediglich gram-negative Erreger
herangezogen. Diese Eingrenzung findet sich in der derzeitigen Definition nicht. Dennoch
durfte sich auf diese Weise ein GroRteil der Uropathogene erfassen lassen [69]. Ob die
weitere Beschrankung der Analyse auf Frauen mit coliformen Bakterien klinisch bedeutsam
ist, ist unklar.
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5.2.3 Studien fur Teilziel C

Teilziel C wurde nicht bearbeitet, da die Voraussetzungen in Bezug auf die Beleglage fr
Teilziel A beziehungsweise B nicht erfiillt waren (siehe Kapitel 2).

5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
5.3.1 Ergebnisse fur Teilziel A

Fir Teilziel A konnten keine Studien identifiziert werden.

5.3.2 Ergebnisse fur Teilziel B

Aus den 3 eingeschlossenen Studien konnten Daten zu 4 patientenrelevanten Endpunkten
extrahiert werden (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten

Studie Patientenrelevante Endpunkte
Pyelo- unterer weitere perinatale kindliche Lebens-  weitere UE
nephritis HWI Symptome Mortalitstt ~ Morbiditat qualitat
als Folge
von HWI
Placebokontrolliert
Elder - - - - o° - o’
1966
Nicht placebokontrolliert
Mulla - o° - - - - o’
1960
Williams o - - - - - -
1969

-: keine berichtsrelevanten Daten extrahiert; ©: fiir den Bericht extrahierte Daten

a: Kernikterus

b: Erbrechen, Ausschlag, Pruritus, Lichtempfindlichkeit

c: Fur den Endpunkt wurden die Begriffe ,,Cystopyelitis* und ,,symptomatic urinary tract infection*
verwendet, aber nicht definiert. Es wurde daher davon ausgegangen, dass untere und obere Harnwegsinfekte
unter diesem Endpunkt zusammengefasst wurden. Da eine Differenzierung anhand der Angaben nicht
mdglich war, wurde dieser Endpunkt unter den unteren Harnwegsinfekten aufgefiihrt. Es ist jedoch méglich,
dass sich darunter auch obere Harnwegsinfekte (Pyelonephritiden) befanden.

d: Abbruch wegen UE

HWI: Harnwegsinfekt; UE: unerwiinschtes Ereignis

5.3.2.1 Pyelonephritis
Zum Endpunkt Pyelonephritis lagen Ergebnisse aus einer Studie vor (Williams 1969).

Verzerrungspotenzial

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, der unklaren Verblindung des
Endpunkterhebers, der Nichtbertcksichtigung des ITT-Prinzips und der unklaren Ergebnis-
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unabhéngigkeit der Berichterstattung wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts als hoch
bewertet (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Pyelonephritis

Studie

Verzerrungspotenzial

Studienebene
Adaquate Umsetzung

ITT-Prinzip
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial

beeinflussen
Verzerrungspotenzial
fr diesen Endpunkt

Endpunkterheber
Fehlen sonstiger

Verblindung
Aspekte, die das

Elder Endpunkt wurde nicht berichtet®
1966

Mulla Endpunkt wurde nicht berichtet”
1960

Williams  hoch unklar nein® unklar ja hoch
1969

a: Der Begriff Pyelonephritis wurde zwar definiert, jedoch keine Ergebnisse bezogen auf die Interventions-
und Kontrollgruppe berichtet.

b: Fir den Endpunkt wurden die Begriffe ,,Cystopyelitis“ und ,,symptomatic urinary tract infection
verwendet, aber nicht definiert. Es wurde daher davon ausgegangen, dass untere und obere Harnwegsinfekte
unter diesem Endpunkt zusammengefasst wurden. Da eine Differenzierung anhand der Angaben nicht
mdglich war, wurde dieser Endpunkt unter den unteren Harnwegsinfekten aufgefihrt. Es ist jedoch méglich,
dass sich darunter auch obere Harnwegsinfekte (Pyelonephritiden) befanden.

c: Nicht alle Probandinnen wurden in den Auswertungen beriicksichtigt, Griinde dafiir wurden nur
unzureichend berichtet.

ITT: intention to treat

Ergebnisse

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Pyelonephritis. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe hinsichtlich des Auftretens von
Pyelonephritiden (OR = 0,21, 95 %-KI =[0,07; 0,59], p = 0,002).

Um die Robustheit des Ergebnisses unter Einbezug der fehlenden Probandinnen einschatzen
zu konnen (siehe Abschnitt 5.2.2.2), wurden im Rahmen der Nutzenbewertung Sensi-
tivitatsanalysen durchgefiihrt (siehe Tabelle 12). Unter der Annahme, dass bei den in der
Auswertung fehlenden Probandinnen keine Ereignisse aufgetreten sind, war das Ergebnis
weiterhin signifikant (OR = 0,24, 95 %-KI =[0,085; 0,671], p = 0,004). Unter der Annahme,
dass bei den fehlenden Probandinnen der Interventionsgruppe Ereignisse aufgetreten sind,
wirde das Ergebnis erst ab 9von 106 Ereignissen (theoretische Annahme) statt der
berichteten 5 von 85 Ereignissen das Signifikanzniveau nicht mehr erreichen.

Die Studie Williams 1969 weist gravierende Dokumentationsmangel auf. Es besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial auf Studienebene (siehe auch Abschnitt 5.2.2.2) und auf Endpunkt-
ebene. Insbesondere der Nichtberticksichtigungsanteil war mit 22,7 % vergleichsweise groR.
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Demgegenuber steht ein deutlicher Effekt hinsichtlich der Reduktion von Pyelonephritis-
fallen, der nicht allein durch Verzerrung erkldrbar ist und die Ableitung eines Anhaltspunkts
fur einen Effekt hinsichtlich dieses Endpunkts rechtfertigt. Aufgrund der fehlenden
Ubertragbarkeit (siehe Abschnitt 5.2.2.3) lasst sich jedoch fiir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fur einen patientenrelevanten Nutzen der anti-
biotischen Therapie ableiten.

Tabelle 12: Ergebnisse zum Endpunkt Pyelonephritis

Studie Diagnose- Prifintervention Vergleichsintervention | Gruppenunterschied
kriterien N Anzahl* | N Anzahl* | OR[95 %-KI];
(%) (%) p-Wert
Elder 1966 | k. A" k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Mulla 1960 | k. A. k. A° k.A.° k.A.¢ k.A.° k. A.
Williams Schmerzen in 85¢ 5 (6) 78° 18 (23) 0,21° [0,07; 0,59]%
1969 Lendenregion 0,002
willi mit klopf- 106°  5(5 1059 18 (17 0,24° [0,09; 0,67]";
19|69|ams schmerzhaftem ®) (7 0 0041 ' I
Sensitivitat Nierenlager ’
enIS| |V|1a 5 | und / oder
analyse Fieber (pra- und
Williams postpartale 1061 9(8) 105° 18 (17) 0,45°[0,19; 1,05]%
1969 Ereignisse) 0,066'
Sensitivitats-
analyse 2

a: Anzahl Schwangere mit Ereignis

b: Der Begriff Pyelonephritis wurde zwar definiert, jedoch keine Ergebnisse bezogen auf die Interventions-
und Kontrollgruppe berichtet.

c: Fur den Endpunkt wurden die Begriffe ,,Cystopyelitis* und ,,symptomatic urinary tract infection®
verwendet, aber nicht definiert. Es wurde daher davon ausgegangen, dass untere und obere Harnwegsinfekte
unter diesem Endpunkt zusammengefasst wurden. Da eine Differenzierung anhand der Angaben nicht
mdglich war, wurde dieser Endpunkt unter den unteren Harnwegsinfekten aufgefiihrt. Es ist jedoch mdglich,
dass sich darunter auch obere Harnwegsinfekte (Pyelonephritiden) befanden.

d: Anzahl der ausgewerteten Personen; keine Angaben zur Anzahl der randomisierten Probandinnen

e: eigene Berechnung

f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [70])

g: eigene Berechnung: Einbezug aller Probandinnen (n = 211) und gleiche Verteilung auf die 2
Studiengruppen

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der ausgewerteten Probandinnen; OR: Odds Ratio

5.3.2.2 Unterer Harnwegsinfekt

Zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt lagen Ergebnisse aus einer Studie vor (Mulla 1960).
Der Endpunkt wurde mit ,,symptomatic urinary tract infection und dem heute nicht mehr
gebrauchlichen Begriff Cystopyelitis bezeichnet und nicht definiert. Es wurde daher davon
ausgegangen, dass untere und obere Harnwegsinfekte unter diesem Endpunkt zusammen-
gefasst wurden. Da eine Differenzierung anhand der Angaben nicht méglich war, wurde
dieser Endpunkt unter den unteren Harnwegsinfekten aufgefuhrt. Es ist jedoch mdglich, dass
sich darunter auch Pyelonephritiden befanden.
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Verzerrungspotenzial

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene sowie der unklaren Verblindung
des Endpunkterhebers, der unklaren Umsetzung des ITT-Prinzips, der unklaren Ergeb-
nisunabhangigkeit der Berichterstattung und der fehlenden Definition des Endpunkts wurde
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts unterer Harnwegsinfekt als hoch bewertet (siehe
Tabelle 13).

Tabelle 13: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unterer
Harnwegsinfekt
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Elder Endpunkt wurde nicht berichtet

1966

Mulla hoch unklar unklar unklar nein? hoch

1960

Williams  Endpunkt wurde nicht berichtet

1969

a: fehlende Definition des Endpunkts

ITT: intention to treat

Ergebnisse

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe hinsichtlich des
Auftretens von unteren Harnwegsinfekten (OR = 0,1, 95 %-KI =[0,03; 0,35], p < 0,001).

Die Studie Mulla 1960 weist gravierende Dokumentationsméngel auf. Es besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial auf Studienebene (siehe auch Abschnitt5.2.2.2) und auf End-
punktebene. Demgegeniber steht ein deutlicher Effekt hinsichtlich der Reduktion unterer
Harnwegsinfekte, der nicht allein durch Verzerrung erklérbar ist und die Ableitung eines
Anhaltspunkts flr einen Effekt hinsichtlich dieses Endpunkts rechtfertigt. Aufgrund der
unklaren Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studie (siehe Abschnitt 5.2.2.3) ergibt sich
jedoch in der Nutzenbewertung kein Anhaltspunkt fir, Hinweis auf oder Beleg fir einen
Nutzen der antibiotischen Therapie fir den Endpunkt untere Harnwegsinfekte.
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Tabelle 14: Ergebnisse zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt

Studie Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied

N Anzahl® (%) | N Anzahl? (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
Elder 1966 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Mulla 1960 50° 3(6)° 50° 20 (40)° 0,1° [0,03; 0,35]; < 0,001
Williams 1969 | k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

a: Anzahl Schwangere mit Ereignis

b: Pré- und postpartale Ereignisse. Fir den Endpunkt wurden die Begriffe ,,cystopyelitis“ und ,,symptomatic
urinary tract infection* verwendet, aber nicht definiert. Es wurde daher davon ausgegangen, dass untere und
obere Harnwegsinfekte unter diesem Endpunkt zusammengefasst wurden. Da eine Differenzierung anhand
der Angaben nicht mdglich war, wurde dieser Endpunkt unter den unteren Harnwegsinfekten aufgefiihrt. Es
ist jedoch mdglich, dass sich darunter auch obere Harnwegsinfekte (Pyelonephritiden) befanden.

c: eigene Berechnung

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [70])

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der ausgewerteten Probandinnen; OR: Odds Ratio

5.3.2.3 Symptome, die sich direkt und indirekt aus Harnwegsinfekten ergeben kénnen

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.3.2.4 Kindliche Morbiditat

Zum Endpunkt kindliche Morbiditat lagen Ergebnisse aus einer Studie vor (Elder 1966). In
dieser Studie wurden Angaben zum Auftreten eines Kernikterus bei Neugeborenen berichtet.

Verzerrungspotenzial

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene sowie der unklaren Verblindung
des Endpunkterhebers, der Nichtbeachtung des ITT-Prinzips und des Vorliegens von
Anzeichen flr ergebnisgesteuerte Berichterstattung wird das Verzerrungspotenzial des
Endpunkts kindliche Morbiditat als hoch bewertet (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: kindliche Morbiditat
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Elder Kern- hoch unklar nein® nein® ja hoch

1966 ikterus

Mulla Endpunkt wurde nicht berichtet

1960

Williams  Endpunkt wurde nicht berichtet

1969

a: nicht alle Probandinnen wurden in den Auswertungen berlicksichtigt, Angaben zu Studienabbrechern nicht
ausreichend

b: Kernikterus wird zusammen mit weiteren UE berichtet, die Angaben zu einigen UE werden nur flir einen
Studienarm berichtet

ITT: intention to treat; UE: unerwiinschtes Ereignis

Ergebnisse

Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt kindliche Morbiditéat. Ereignisse, die sich auf
die kindliche Morbiditéat beziehen, wurden in der Studie lediglich narrativ und unsystematisch
dargestellt. In der Studie wurde berichtet, dass bei keinem Neugeborenen ein Kernikterus
aufgetreten war. Diese Angabe bezog sich vermutlich auf die Interventions- und Kontroll-
gruppe zusammen.

Anhand der Studien liel3 sich daher der Effekt der Antibiotikabehandlung hinsichtlich der
kindlichen Morbiditadt nicht ermitteln. Es ergibt sich in der Nutzenbewertung fir den
Endpunkt kindliche Morbiditat kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg flr einen
Nutzen oder Schaden der antibiotischen Therapie.
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt kindliche Morbiditat

Studie Kindliche Prifintervention Vergleichsintervention | Gruppenunterschied
Morbiditat | AnzahP® (%) | N Anzahl® (%) | OR [95 %-KI]; p-Wert

Elder Kernikterus | 54 o 52 0° k. A.

1966

Mulla k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

1960

Williams k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

1969

a: Anzahl Schwangere mit Ereignis (Neugeborenes mit kindlicher Morbiditét)

b: Aus den Angaben lasst sich nicht eindeutig ableiten, ob sich die Angabe, dass keine Ereignisse auftraten,
tatsdchlich auf beide Studienarme bezieht. Alternativ kdnnte sich die Angabe nur auf die Interventionsgruppe
oder auf alle Schwangeren (mit und ohne Bakteriurie) beziehen, die die Intervention bekamen.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der ausgewerteten Probandinnen; OR: Odds Ratio

5.3.2.5 Perinatale Mortalitéat

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.3.2.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und psychosoziale Aspekte

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.3.2.7 Weitere unerwinschte Ereignisse

Ergebnisse zu weiteren unerwinschten Ereignissen lagen in 2 Studien vor (Elder 1966 und
Mulla 1960). In der Studie Elder 1966 wurden Daten zu den unerwiinschten Ereignissen
Erbrechen, Ausschlag und Pruritus sowie Lichtempfindlichkeit berichtet. In der Studie Mulla
1960 wurden Daten zu Abbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse berichtet, ohne dass
die Ereignisse, die den Abbruch bedingten, spezifiziert wurden.

Verzerrungspotenzial

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, der unklaren Verblindung der
Endpunkterheber, der Nichtbeachtung (Elder 1966) beziehungsweise unklaren Umsetzung
(Mulla 1960) des ITT-Prinzips und der unklaren Ergebnisunabhangigkeit der Bericht-
erstattung wurde das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt in beiden Studien als hoch
bewertet.
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Tabelle 17: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwiinschte
Ereignisse

Studie Ereignis

Verzerrungspotenzial
erblindung
ndpunkterheber
rgebnisunabhéngige
erichterstattung

Studienebene
Adéaquate Umsetzung

ITT-Prinzip
Verzerrungspotenzial

beeinflussen
erzerrungspotenzial
flr diesen Endpunkt

Fehlen sonstiger
Aspekte, die das

V
E

hoch

<
>
EE
2| B
N
QD

Elder Erbrechen hoch unklar nein
1966 Ausschlag, Pruritus

Lichtempfind-

lichkeit

Mulla Abbruch wg. UE hoch unklar unklar unklar ja hoch
1960

Williams  Endpunkt wurde nicht berichtet
1969

ITT: intention to treat; UE: unerwiinschtes Ereignis

Ergebnisse

Tabelle 18 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse. Unerwiinschte
Ereignisse wurden in den 2 Studien Elder 1966 und Mulla 1960 lediglich narrativ und
unsystematisch dargestellt. AulRerdem wurde anhand der Angaben nicht ausreichend deutlich,
ob und gegebenenfalls wie h&ufig Ereignisse in der Kontrollgruppe auftraten. Die Datenlage
(eine Studie ohne Ereignisse, eine Studie mit fraglicher Ereigniszahl in der Vergleichsgruppe)
eignete sich nicht dafur, Effekte zu berechnen. Meta-Analysen waren daher ebenfalls nicht
maoglich. Es ergibt sich in der Nutzenbewertung fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
kein Anhaltspunkt fir, Hinweis auf oder Beleg fur einen Schaden der antibiotischen Therapie.
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Tabelle 18: Ergebnisse zum Endpunkt unerwinschte Ereignisse

Studie Unerwinschte | Prifintervention Vergleichsintervention | Gruppenunterschied
Ereignisse N Anzahl® N Anzahl® (%) | OR [95 %-KI]; p-Wert
(%)
Elder Erbrechen 54 1 52 0 k. A.
1966
Ausschlag, 54 0 52 0 k. A
Pruritus
Licht- 54 0 52 0 k. A.
empfindlichkeit
Mulla Abbruch wg. 50 0 50 0 k. A
1960 UE
Williams k. A. kA kA k. A. k. A. k. A.
1969

a: Anzahl Schwangere mit Ereignis

b: Aus den Angaben lasst sich nicht eindeutig ableiten, ob sich die Angabe, dass keine Ereignisse auftraten,
nur auf die Interventionsgruppe bezieht. Alternativ kénnte sich die Angabe auf beide Gruppen oder auf alle
Schwangeren (mit und ohne Bakteriurie), die die Intervention bekamen, beziehen.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der ausgewerteten Probandinnen; OR: Odds Ratio;
UE: unerwiinschtes Ereignis

5.3.2.8 Meta-Analysen

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefihrt.

5.3.2.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da in keiner der 3 Studien Ergebnisse vorlagen, bei denen vorab spezifizierte Effekt-
modifikatoren berticksichtigt wurden, konnten diese nicht untersucht werden.

5.3.2.10 Zusammenfassung der Beleglage

Tabelle 19 gibt einen Gesamtiiberblick Uber die Beleglage zu den patientenrelevanten End-
punkten flr die Bewertung des Nutzens einer Therapie der ASB als Grundvoraussetzung flr
den Nutzen eines Screenings auf ASB bei Schwangeren.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Pyelonephritis zeigten in einer Studie eine statistisch
signifikante Reduktion der Ereignisse unter antibiotischer Behandlung gegentber keiner
Behandlung bei Schwangeren mit ASB, woraus sich ein Anhaltspunkt flr einen Effekt
bezlglich dieses Endpunkts ergibt. Insbesondere aufgrund der Interventionen, die der
Behandlung in den Studienarmen vorangingen, wurde die Ubertragbarkeit auf eine heutige
Screeningsituation als nicht gegeben betrachtet. Fir die Nutzenbewertung ergibt sich daher
kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fur eine Reduktion des Auftretens von
Pyelonephritiden.

Die Ergebnisse zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt zeigten in einer anderen Studie eine
statistisch signifikante Reduktion der Ereignisse unter antibiotischer Behandlung gegeniber

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S13-02 Version 1.0
Bakteriuriescreening bei Schwangeren 01.10.2014

keiner Behandlung bei Schwangeren mit ASB, woraus sich ein Anhaltspunkt fur einen Effekt
beziiglich dieses Endpunkts ergibt. Jedoch ist die Ubertragbarkeit auf eine heutige
Screeningsituation nicht beurteilbar. Diese Einschatzung beruht maligeblich darauf, dass
anhand der Angaben unklar bleibt, auf welche diagnostische Strategie sich der Effekt bezieht
(nur eines oder beide der angegebenen Verfahren und gegebenenfalls die Art ihrer
Verknipfung sowie die Anzahl positiver Testergebnisse und die Trennwerte). Fur die
Nutzenbewertung ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fir eine
Reduktion des Auftretens von unteren Harnwegsinfekten.

Angaben zum Endpunkt kindliche Morbiditat lagen fir das Ereignis Kernikterus aus einer
Studie vor. Anhand der Angaben liel} sich jedoch der Effekt der Antibiotikabehandlung
hinsichtlich der kindlichen Morbiditat nicht ermitteln. Fir die Nutzenbewertung ergibt sich
daher kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen oder Schaden der
antibiotischen Therapie fir das Kind gegenuber Placebo.

Tabelle 19: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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versus keine
Behandlung / (<) (<) (<) i i (<)
Placebo
(): kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fur einen Nutzen bzw. Schaden der Antibiotikatherapie
einer asymptomatischen Bakteriurie, Datenlage unzureichend (fehlende Ubertragbarkeit auf den heutigen
Versorgungskontext bzw. Berechnung von Effekten nicht mdéglich)
-: keine Daten berichtet
UE: unerwiinschtes Ereignis

Angaben zum Endpunkt unerwinschte Ereignisse lagen fir die Ereignisse Erbrechen,
Ausschlag / Pruritus, Lichtempfindlichkeit und Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
vor. Anhand der Angaben liel? sich jedoch der Effekt der Antibiotikabehandlung hinsichtlich
unerwinschter Ereignisse nicht ermitteln. Fir die Nutzenbewertung ergibt sich daher kein
Anhaltspunkt fir, Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen oder Schaden der antibiotischen
Therapie in Bezug auf unerwiinschte Ereignisse.

Zu den patientenrelevanten Endpunkten Symptome, die sich direkt und indirekt aus
Harnwegsinfekten ergeben, perinatale Mortalitdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
lagen keine Studien vor.
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5.3.3 Ergebnisse fur Teilziel C

Teilziel C wurde nicht bearbeitet, da die VVoraussetzungen hierfiir nicht gegeben waren (siehe
Kapitel 2).

5.4 Ergebnisse zu zusatzlichen Endpunkten

Zu zusétzlichen Endpunkten (siehe Abschnitt 4.1.1.3) lag keine Studie vor.
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6 Diskussion

Studienpool und Qualitat der Daten

Zu der primaren Fragestellung der Nutzenbewertung, dem Zusatznutzen einer anderen
Screeningstrategie als der in den Mutterschafts-Richtlinien beschriebenen Screeningstrategie
mittels Untersuchung des Urinsediments zur Erkennung der ASB, konnten keine Studien
identifiziert werden. Auch die Frage nach dem Nutzen eines Screenings gegeniber keinem
Screening auf ASB konnte nicht beantwortet werden, da keine Studien vorlagen. Da sich
herausstellte, dass auch beziiglich der Therapie der ASB die Datenlage allein auf Basis von
RCTs nicht ausreichte, um einen Nutzen ableiten zu kodnnen, konnten grundsatzlich auch
CCTs eingeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.1.2.4). Jedoch erfiillte keines der potenziell
relevanten CCTs die methodischen Anforderungen.

Die vorliegenden Studien, alle vor Uber 40 Jahren durchgefuhrt, erfillen heute geltende
Standards beziglich der Studiendurchfiihrung, der Auswertung der Ergebnisse und der
Berichterstattung groftenteils nicht. Beispielsweise sind keine ITT-Analysen durchgefihrt
worden, und die Daten wurden nur lickenhaft berichtet. AuRerdem lieRRen sich die Ergebnisse
von 2 der 3 eingeschlossenen Studien nicht auf einen heutigen Versorgungskontext ber-
tragen. Vor diesem Hintergrund erscheint eine Replikation der Studien unter heutigen Rah-
menbedingungen (z. B. bezuglich der heute tblichen Schwangerenvorsorge unter Beachtung
der Leitlinienempfehlungen zum Management von Harnwegsinfekten), mit heutigen
schwangeren Frauen und mit heutiger Studienmethodik (z. B. unter Beachtung des ITT-
Prinizips), wiinschenswert. Dass eine solche Uberpriifung des Nutzens eines ASB-Screenings
als sinnvoll betrachtet werden kann, zeigt auch die Tatsache, dass erst kirzlich eine
niederlandische Studie mit diesem Ziel begonnen wurde (Details dazu im Folgenden).

Ergebnis der Nutzenbewertung

Gerade bei der Beurteilung der Relevanz eines Effekts bei Endpunkten mit weniger
ausgepragter Symptomatik (untere Harnwegsinfekte) waére eine Nutzen-Schaden-Abwégung
notwendig gewesen. Die eingeschlossenen Studien richteten ihren Fokus jedoch einseitig
darauf, den mdglichen Nutzen zu untersuchen. Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen und
zur kindlichen Morbiditat wurden nur vereinzelt und unsystematisch (keine Vorabdefinition
von Endpunkten zum mdoglichen Schaden, Darstellung der Ereignisse narrativ und nicht
bezogen auf die Studienarme) berichtet. Angaben zum Auftreten typischer leichter und
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse wie beispielsweise Magen-Darm-Beschwerden,
Pilzinfektionen oder Fehlbildungen beim Kind fehlten. Eine Abwégung von Nutzen und
Schaden ist dadurch nicht mdglich. Studien zum WVergleich verschiedener Antibiotika-
wirkstoffe bei Schwangeren mit ASB berichteten Uber unerwiinschte Ereignisse bei
beispielsweise bis zu 14 von 32 Frauen (Erbrechen unter Pivmecillinam) beziehungsweise bis
zu 8,6 % der Frauen (Ubelkeit unter Nitrofurantoin) [30]. Auch Studienabbriiche aufgrund
unerwinschter Ereignisse wurden zum Teil haufiger berichtet als in den in dieser
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien (bis zu 9/32 Probandinnen unter Pivmecillinam)
[30].
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Keiner der in den eingeschlossenen Studien untersuchten Wirkstoffe ist heute noch in
Deutschland im Handel. Man kann vermuten, dass die heute verfugbaren Antibiotika-
wirkstoffe wirksamer und mit weniger Nebenwirkungen verbunden sind. Dies gilt vermutlich
auch fur eine Behandlung im symptomatischen Stadium. Vom Nutzen und Schaden einer
Antibiotikatherapie — einerseits des asymptomatischen, andererseits des symptomatischen
Zustands — hangt auch der Nutzen eines Screenings auf ASB ab. So kdnnte beispielsweise
eine effektivere antibiotische Behandlung symptomatischer Harnwegsinfekte dazu fuhren,
dass sich das Verhaltnis von Nutzen und Schaden zugunsten einer abwartenden Strategie ohne
Screening verschiebt. Ein geringerer Schaden der neueren Antibiotikawirkstoffe konnte dazu
fihren, dass sich das Verhéltnis von Nutzen und Schaden zugunsten eines Screenings
verschiebt. Andererseits ist es denkbar, dass aufgrund der Resistenzentwicklung innerhalb der
vergangenen Jahrzehnte nicht in jedem Fall das vertraglichste Antibiotikum gewéhlt werden
kann und mitunter auf weniger vertragliche Wirkstoffe ausgewichen werden muss. Dies
kdnnte sich zuungunsten eines Screenings auswirken. Ob einer dieser Falle bei ASB in der
Schwangerschaft vorliegt, lasst sich anhand der verfiigbaren Daten nicht beurteilen. Das
Beispiel veranschaulicht jedoch, dass selbst bei einem vorhandenen Nutzen der (Antibio-
tika-) Therapie offenbliebe, ob auch das Screening auf ASB einen Nutzen hat.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen anderer Ubersichtsarbeiten und ausgewéhlter
Leitlinien

Wie bereits in Kapitel 1 beschrieben, wird ein Screening auf ASB international beflrwortet
[6,27,71,72]. Die Empfehlungen fir ein Screening basieren auf einem Cochrane-Review von
Smaill et al. aus dem Jahr 2007 zur Antibiotikatherapie der ASB [20].

Im Cochrane-Review Smaill 2007 wurden 14 randomisierte und quasirandomisierte Studien
eingeschlossen, die den Effekt einer Antibiotikatherapie bei Schwangeren mit ASB hin-
sichtlich der Endpunkte persistierende Bakteriurie, Pyelonephritis, geringes Geburtsgewicht
und Fruhgeburt untersuchten. Die Meta-Analyse, in welche die Ergebnisse von 11 der 14
Studien einbezogen wurden, ergab eine reduzierte Pyelonephritisinzidenz unter Antibiotika-
behandlung (RR = 0,23, 95 %-KI =[0,13; 0,41], p < 0,001). Dieser Effekt ist konsistent mit
dem der vorliegenden Nutzenbewertung, in der sich aus der Studie Williams 1969 ein OR von
0,21 ergab (95 %-KI1 =[0,07; 0,59], p = 0,002).

Bezliglich der Ein- und Ausschlusskriterien der Arbeit Smaill 2007 bestanden Unterschiede
zur vorliegenden Bewertung, woraus ein deutlich kleinerer Studienpool fir die vorliegende
Bewertung resultierte: Lediglich 3 der 14 Studien wurden auch in diesen Bericht ein-
geschlossen. Im Unterschied zur systematischen Ubersicht Smaill 2007 wurden fiir die
vorliegende Nutzenbewertung keine Studien beriicksichtigt,

= die ausschlieRlich Daten zu Endpunkten ohne Patientenrelevanz enthielten [73],

= zu denen keine Vollpublikation verfligbar war [74],
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= bei denen Anzeichen vorlagen, dass auch symptomatische schwangere Frauen
eingeschlossen wurden [8,75-79],

= bei denen die Confounderkontrolle als nicht adaquat betrachtet wurde (CCTs) [80-82].

Daneben unterschieden sich offenbar auch die Kriterien fur die Einschatzung des
Studiendesigns bezogen auf den flr den Bericht relevanten Vergleich. Denn der relevante
Vergleich der Studie Brumfitt 1975 [75,83] wurde bei Smaill 2007 als RCT aufgefihrt,
wahrend er anhand der flr diesen Bericht verwendeten Kriterien als CCT eingestuft worden
ware.

Selbst die aktuelleren der in der systematischen Ubersichtsarbeit Smaill 2007 ein-
geschlossenen 14 Studien wurden vor mittlerweile 30 Jahren durchgefuhrt. Die in diesem
Kapitel genannten Probleme der Ubertragbarkeit sowie der mangelhaften Publikationsqualitét
wurden auch von den Autoren des Cochrane-Reviews thematisiert. Die daraus resultierende
niedrige Ergebnissicherheit nennen die Autoren als ein h&ufig angefiihrtes Argument gegen
eine generelle Empfehlung fiir ein Screening und eine Therapie der ASB bei Schwangeren.

Studien zum Nutzen eines Screenings im Vergleich mit einer Gruppe ohne Screening auf
ASB waren gemaR der zugrunde liegenden Fragestellung in der systematischen Ubersicht von
Smaill 2007 nicht enthalten. Wahrend manche Leitlinien die Unsicherheit beziiglich des
Nutzens eines Screenings nicht thematisieren und aus der vorliegenden Evidenz zum Teil
starke Empfehlungen fur ein Screening ableiten [2,6,29,71], sind andere in ihren
Empfehlungen zurlickhaltender und benennen explizit den bisher ausstehenden Nutzen-
nachweis eines Screenings sowie die Unsicherheiten bezlglich der Ergebnisse von Smaill
2007 [1,72]. In den meisten Leitlinien resultiert die Empfehlung fir ein Screening aus der
Abwégung des vermuteten Nutzens (Préavention von Pyelonephritis, Vermeidung von
Frihgeburtlichkeit) und potenziellen Schadens des Screenings (Resistenzentwicklung, Neben-
wirkungen, psychologische Effekte durch falsch-positive Testergebnisse und unnétige
Antibiotikabehandlungen), wobei Letzterer als gering betrachtet wird [72].

Laufende Studien

Studien zum Nutzen eines Screenings oder einer Therapie der ASB durchzufihren wird heute
dadurch erschwert, dass das Unterlassen der routinemaRigen Untersuchung auf Bakteriurie
beziehungsweise Behandlung der ASB in der Kontrollgruppe zumeist gegen die gangige
Praxis in der Schwangerenversorgung verstoft.

Im Rahmen der Recherche wurde dennoch eine aktuelle potenziell relevante Studie
identifiziert. Die ASB-Studie [50-52] wurde in den Niederlanden begonnen, wo ein Screening
auf ASB bisher nur fur bestimmte Risikogruppen von Schwangeren empfohlen wird [84]. Die
Studie wird in der Protokollpublikation als prospektive Kohortenstudie mit eingebettetem
doppelblindem RCT bezeichnet, bei der die Probandinnen und die behandelnden Personen
gegenuiber dem Bakteriuriestatus und der Art der Behandlung verblindet sein sollten. Es war
geplant, Schwangeren mit niedrigem Risikoprofil im Rahmen der Vorsorge ein Screening auf
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ASB mittels Eintauchnéhrbdéden anzubieten. Positiv getestete Frauen sollten auf eine
empirische Behandlung mit Nitrofurantoin oder Placebo randomisiert werden. Als priméarer
Studienendpunkt wurde ein kombinierter Endpunkt aus Pyelonephritis und Friihgeburt
angegeben. In der Placebogruppe wurden eine Ereignisrate von 25 % des kombinierten
Endpunkts und eine Pyelonephritisrate von 20 % antizipiert. Die Rekrutierung wurde jedoch
nach Angaben der Studiengruppe gestoppt, da die Anzahl der Ereignisse des priméren
Endpunkts deutlich geringer ausfiel als erwartet [55]. Die vermutlich niedrige Pyelonephritis-
inzidenz in der ASB-Studie konnte mit dem niedrigen Risiko der Studienpopulation
zusammenhéngen. Andere aktuelle Studienergebnisse an Populationen mit gemischtem
Risiko deuten jedoch ebenfalls auf eine heute niedrigere Inzidenz von unteren Harnwegs-
infekten bei Schwangeren hin [63,85]. Die Diskrepanz zwischen den in den friiheren Studien
h&ufiger beobachteten unginstigen Verlaufen und den heute mdglicherweise selteneren
Komplikationen durch eine ASB weist erneut darauf hin, dass die Ubertragbarkeit der Studien
aus den 1960er-Jahren kritisch zu betrachten ist.

Ob die Studienergebnisse der ASB-Studie geeignet sind, zur Fragestellung des Teilziels B des
Berichts beizutragen, kann erst bei Vorliegen der Daten abschlieRend beurteilt werden. Ob
und wann Ergebnisse verfugbar sein werden, ist derzeit nicht bekannt.
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7 Fazit

Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden eines Screenings auf ASB bei
Schwangeren (Teilziel A) ist aufgrund fehlender Studien unklar.

Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden einer Antibiotikatherapie der ASB
bei Schwangeren (Teilziel B) ist nicht belegt, da die Datenlage bezogen auf die heutige
Versorgungssituation von Schwangeren dafir nicht geeignet ist.

Aufgrund des unklaren patientenrelevanten Nutzens eines Screenings beziehungsweise einer
Therapie der ASB bei Schwangeren wurde die prognostische Gite der verfligbaren
Testmethoden zur Erkennung einer ASB (Teilziel C) nicht untersucht.
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Anhang A — Suchstrategien

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2014, January 14

Es wurden folgende Filter ibernommen:
RCT: Wong [86] — High sensitivity strategy

Systematische Ubersicht: Wong [86] — Strategy minimizing difference between sensitivity
and specificity

# | Searches

1 | *urinary tract infection/

2 | exp Bacteriuria/

3 | exp Asymptomatic Bacteriuria/
4 | exp Streptococcus/

5 | bacteriuri*.ti,ab.

6 | (urinary* adj3 infection*).ti,ab.
7 | streptococc*.ti,ab.

8 |or/1-7

9 | exp Pregnancy Complications/
10 | exp Pregnancy/

11 | pregnan*.ti,ab.

12 | or/9-11

13 | 8and 12

14 | random™*.tw.

15 | clinical trial*.mp.

16 | exp health care quality/

17 | or/14-16

18 | 13and 17

19 | meta analysis*.mp.

20 | search*.tw.

21 | review.pt.

22 | or/19-21

23 | 13and 22

24 | 18o0r23

25 | 24 not medline*.cr.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -59 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S13-02 Version 1.0

Bakteriuriescreening bei Schwangeren 01.10.2014

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations January 14, 2014

= QOvid MEDLINE(R) 1946 to January Week 1, 2014
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update January 14, 2014

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

RCT: Lefebvre [87] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized
trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Systematische Ubersicht: Wong [86] — High specifity strategy

Searches

Bacteriuria/

*Urinary Tract Infections/
Streptococcal Infections/
bacteriuri*.ti,ab.

(urinary* adj3 infection*).ti,ab.
streptococc*.ti,ab.

or/1-6

exp Pregnancy/

pregnan*.ti,ab.

or/8-9

7 and 10

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.

(randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
drug therapy.fs.

or/12-15

(animals not (humans and animals)).sh.
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11 and 18
cochrane database of systematic reviews.jn.
(search or MEDLINE or systematic review).tw.
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N
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meta analysis.pt.

N
w

or/20-22
11 and 23

N
SN
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3. PubMed
Suchoberflache: NLM
» PubMed - as supplied by publisher
» PubMed - in process
= PubMed - OLDMEDLINE
» PubMed - pubmednotmedline
Search | Query
#1 Search bacteriuri*[tiab]
#2 Search (urinary*[tiab] AND infection*[tiab]))
#3 Search streptococc*[tiab]
#4 Search (#1 OR #2 OR #3)
#5 Search pregnan*[tiab]
#6 Search (#4 AND #5)
#7 Search (#6 not medline[sb])
#8 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])
#9 Search (#7 AND #8)
#10 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review([tiab])
#11 Search (#7 AND #10)
#12 Search (#9 OR #11)

4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 1 of 12, January 2014

= Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 12 of 12, Dec 2013
= Database of Abstracts of Reviews of Effect, Issue 4 of 4, Oct 2013

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 4 of 4, Oct

2013

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Bacteriuria] this term only

#2 MeSH descriptor: [Urinary Tract Infections] this term only
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#3 MeSH descriptor: [Streptococcal Infections] this term only
#4 #1 or #2 or #3
#5 bacteriuri*:ti,ab
#6 bacteriuri*
#7 (urinary* near/3 infection*):ti,ab
#8 urinary* near/3 infection*
#9 | streptococc*:ti,ab
#10 | streptococc*
#11 | #4 or #5 or #7 or #9
#12 | #4 or #6 or #8 or #10
#13 | MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees
#14 | pregnan*:ti,ab
#15 | pregnan™
#16 | #13 or #14
#17 | #13 or #15
#18 | #11 and #16 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials
#19 | #12 and #17 in Other Reviews and Technology Assessments
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