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1 Hintergrund

Rhesus-D(Rh[D])-negative Schwangere konnen bei Ubertritt von fetalem Blut in den
mitterlichen Blutkreislauf Anti-D-Antikorper bilden, wenn das Kind Rh(D)-positiv ist.
Diesen Vorgang bezeichnet man als Sensibilisierung und diese fuhrt zu einer Inkompatibilitat
zwischen mutterlichem und fetalem Blut. Sie wird manifest in einer Folgeschwangerschaft
mit einem abermals Rh(D)-positivem Kind und kann aufgrund der Plazentagangigkeit der
IgG-Antikorper zu einem Abbau der fetalen Erythrozyten und in dessen Folge zu schwer-
wiegenden hamolytischen Erkrankungen des Kindes wie An&mie, Hydrops und Fruchttod
fihren. In 25 bis 35 % der Falle von Rh(D)-Inkompatibilitit kommt es bei normalem
Schwangerschaftsverlauf bei der Geburt zu einer Andmie mit Bilirubindmie, die ohne
Therapie zum Kernikterus und damit zu Hirnschaden fiihrt. Eine neonatale Andmie wird
mittels Fototherapie und gegebenenfalls mittels eines Blutaustauschs behandelt. Weitere 20
bis 25% der Feten bei Rhesusinkompatibilitdt entwickeln bereits im Mutterleib eine
hamolytische Andmie, wodurch es zu einem Hydrops fetalis mit Herzinsuffizienz und
Fruchttod kommen kann. Beim erstmaligen Auftreten einer solchen Andmie ist / sind je nach
Gestationsalter eine oder mehrere Bluttransfusionen in die Nabelschnurvene indiziert [1].

Laut den Mutterschafts-Richtlinien [2] werden zu einem mdglichst friihen Zeitpunkt aus einer
Blutprobe der Schwangeren die mutterliche Blutgruppe und der Rh(D)-Faktor bestimmt sowie
ein  Antikorper-Suchtest durchgefiihrt. Ein weiterer Antikorper-Suchtest ist bei allen
Schwangeren in der 24. bis 27. Schwangerschaftswoche vorgesehen. Sind bei Rh(D)-nega-
tiven Schwangeren keine Anti-D-Antikorper nachweisbar, erhalten diese prophylaktisch in
der 28. bis 30. Schwangerschaftswoche eine Standarddosis (300 pg) Anti-D-Immunglobulin,
um eventuell vom fetalen in den miutterlichen Kreislauf Ubertretende Erythrozyten im
Zeitraum bis zur Geburt abzufangen und damit eine Sensibilisierung zu verhindern. Bei jedem
Kind einer Rh(D)-negativen Mutter ist unmittelbar nach der Geburt der Rh(D)-Faktor des
Kindes zu bestimmen. Bei Rh(D)-positivem Kind ist der Mutter innerhalb von 72 Stunden
post partum eine weitere Standarddosis Anti-D-Immunglobulin zu applizieren. Durch diese
Prophylaxe soll ein schneller Abbau der insbesondere wahrend der Geburt in den mutterlichen
Kreislauf tibergetretenen Rh(D)-positiven Erythrozyten bewirkt werden, um die Bildung von
Rh(D)-Antikorpern bei der Mutter zu verhindern. Auch nach einer Fehlgeburt oder einem
Schwangerschaftsabbruch [2] sowie nach einem Bauchtrauma oder anderen VVorkommnissen
mit der Mdglichkeit des Ubertritts fetalen Bluts in den miitterlichen Kreislauf wird eine Anti-
D-Prophylaxe gegeben [1]. Dabei handelt es sich um humanes Anti-D-Immunglobulin, das
von sensibilisierten Spendern gewonnen wird. Als Nebenwirkungen der Préaparate werden
z. B. allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen (selten) und Hautreaktionen (gelegentlich)
genannt. Die Maglichkeit der Ubertragung von Erregern bei der Anwendung von aus
menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln kdnne nicht vollstandig
ausgeschlossen werden [3,4].

Erhélt die Mutter keine Prophylaxe, kommt es bei 4 bis 9 % der Geburten eines Rh(D)-
positiven Kindes zu einer Sensibilisierung, ebenso in 4 % der Falle nach einer Abortkurettage
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oder vaginalen Blutung und in 2 bis 5% der Félle nach einer Chorionzottenbiopsie oder
Amniozentese. Im 2. und 3. Trimenon kommt es spontan bei etwa 1 % zu einer Sensibilisie-
rung [1].

Der Anteil Rh(D)-negativer Menschen in der mitteleuropdischen Gesamtbevolkerung betrégt
15 %. Bei rund 12,5 % aller europdischen Paare besteht eine Rhesuskonstellation wéhrend der
Schwangerschaft, das heil3t, die Mutter ist Rh(D)-negativ und der Vater Rh(D)-positiv. Da ein
Teil der heterozygoten Vater das Rh(D)-Gen nicht weitervererbt, reduziert sich der Anteil
Rh(D)-negativer Schwangerer mit Rh(D)-positiven Feten auf rund 8,2 % [1]. Da in Deutsch-
land der Rh(D)-Status des Vaters nicht regelhaft bestimmt wird, erhalten insgesamt 6,8 % der
Schwangeren bei dem derzeitigen Verfahren eine Anti-D-Prophylaxe, fur die keine Indikation
besteht. Bei 737 575 Geburten pro Jahr in 2015 [5] betrifft dies etwa 50 000 Schwangere in
Deutschland.

Die zu prifende Intervention stellt einen nicht invasiven molekulargenetischen Test dar, der
anhand zellfreier fetaler DNA aus dem miitterlichen Plasma den Rh(D)-Faktor des Fetus auf
Basis der Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction [PCR]) bestimmt. Erhalt
eine Rh(D)-negative Schwangere ein negatives Testergebnis und tragt damit ein Rh(D)-
negatives Kind aus, konnte aufgrund des neuen Tests auf die Gabe von nicht indiziertem
Anti-D-Immunglobulin verzichtet werden. Zudem ist es denkbar, dass durch Einfiihrung des
zusatzlichen Tests die Adhdrenz hinsichtlich der Anti-D-Prophylaxe verbessert werden
konnte, da den Frauen dadurch das Risiko bei zuklnftigen Schwangerschaften bekannt wird.
Dadurch kdnnte gegebenenfalls die Zahl von Sensibilisierungen gesenkt werden [6].

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

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer nicht invasiven
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors bei Rh(D)-negativen Schwangeren zur Vermeidung
einer mutterlichen Rhesussensibilisierung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen geman
den Mutterschafts-Richtlinien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Die Bewertung wird durchgefuhrt im Vergleich zur gegenwértig angewandten Methode der
regelhaften Gabe der Anti-D-Prophylaxe an alle Rh(D)-negativen Schwangeren ohne pré-
natale Bestimmung des Rh(D)-Faktors des Fetus.

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

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.09.2016 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung einer nicht invasiven
Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Vermeidung einer mutterlichen Rhesussensibili-
sierung beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

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

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu
konnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWIG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kdnnen alle
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen
mussen bestimmten formalen Anforderungen geniuigen. Diese sind ebenfalls auf der Website
des IQWIiG in einem Leitfaden dargelegt. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefuhrt.
Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Erganzungen des Berichtsplans filhren. Im
Anschluss an diese Anhérung wird der dann gultige Berichtsplan publiziert.
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4 Methoden

Der Nutzen des pranatalen Tests zur Bestimmung des Rhesusfaktors des Fetus kann auf 2
Wegen bewertet werden. Diese Herangehensweisen werden im Folgenden beschrieben.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette

Der Nutzen von diagnostischen Verfahren lasst sich anhand von prospektiv geplanten
vergleichenden Interventionsstudien der gesamten diagnostisch-therapeutischen Behandlungs-
kette bewerten. Dabei werden Personen (idealerweise zuféllig) unterschiedlichen Strategien
zugeteilt [7]. Zur Bewertung werden patientenrelevante Endpunkte betrachtet.

Abbildung 1 stellt die potenziellen Effekte der diagnostisch-therapeutischen Behandlungs-
kette unter Hinzunahme des zu bewertenden Prénataltests dar.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Abbildung 1: Darstellung potenzieller Effekte der diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette im Vergleich zwischen bisherigem
(oben) und neuem Vorgehen (unten) unter Hinzunahme des Prénataltests
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In die Bewertung flieBen auch Studien im Anreicherungsdesign ein, die ausschliel3lich Effekte
bei Schwangeren mit einem bestimmten Testergebnis (Fetus Rh[D]-positiv oder Rh[D]-
negativ) untersuchen.

Details zu diesem Vorgehen finden sich in Abschnitt 4.1.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien zur Therapie und
Studien zur Bewertung der diagnostischen Guite

Liegen vergleichende Interventionsstudien der diagnostisch-therapeutischen Behandlungs-
kette fir die Nutzenbewertung nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat vor,
kann eine Bewertung der einzelnen Bausteine der diagnostisch-therapeutischen Behand-
lungskette erfolgen. Fir die Nutzenbewertung werden gesundheitsbezogene Konsequenzen
fiir falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie richtig-negative Befunde gemaR
Abbildung 1 gegenibergestellt und die diagnostische Gute untersucht.

Ein Nutzen l&sst sich insgesamt nur dann feststellen, wenn entsprechende Erkenntnisse
mindestens zu folgenden Teilfragen vorliegen:

= diagnostische Gute der prénatalen Bestimmung des fetalen Rh(D)-Faktors

= Nutzen und Schaden des Unterlassens der Anti-D-Prophylaxe bei negativem Testergebnis
(richtig-negative und falsch-negative Testung des fetalen Rh[D]-Faktors)

In der Subgruppe der Schwangeren mit negativem Testergebnis des fetalen Rh(D)-Faktors
kdnnte ein Nutzen entstehen, insbesondere wenn unerwiinschte Wirkungen durch Unterlassen
der Anti-D-Prophylaxe vermieden werden kénnen. Umgekehrt kénnte ein Schaden entstehen,
wenn nach falsch-negativem Test auf eine Anti-D-Prophylaxe verzichtet wird, was dann zu
Sensibilisierungen fuhren konnte.

Es liegt ausreichende Evidenz dafiir vor, dass aus einer durch unterlassene, aber indizierte
Anti-D-Prophylaxe bewirkten Sensibilisierung gegen das Rh(D)-Antigen ein Schaden
resultieren kann (siehe Kapitel 1). Der Nutzen des Unterlassens einer Anti-D-Prophylaxe
hinsichtlich vermiedener unerwiinschter Wirkungen l&sst sich auch ohne Prénataltest an
Rh(D)-negativen Schwangeren untersuchen.

Daher sind zusammenfassend mindestens Studienergebnisse zum Unterlassen einer Anti-D-
Prophylaxe bei Rh(D)-negativen Schwangeren hinsichtlich vermiedener unerwinschter Wir-
kungen und zur diagnostischen Gite notwendig, um einen Nutzen des Prénataltests feststellen
zu konnen.

Details zu diesem Vorgehen finden sich in den Abschnitten 4.2 und 4.3.

Untersuchungen zur Subgruppe der Schwangeren mit positivem Testergebnis des Fetus
(Effekte aufgrund verénderter Adhdrenz) sind ohne Einsatz des Prénataltests nicht méglich
und werden gemal Abschnitt 4.1.7 berlcksichtigt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4.1 Kiriterien far den Einschluss von Studien zur diagnostisch-therapeutischen
Behandlungskette in die Untersuchung

4.1.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden Rh(D)-negative Schwangere ohne Sensibili-
sierung gegen das Rh(D)-Antigen.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die Prifintervention ist eine nicht invasive molekulargenetische pranatale Bestimmung des
Rh(D)-Faktors des Fetus und ein regelhaftes Unterlassen der prénatalen Anti-D-Prophylaxe
bei einem Testergebnis, das einen Rh(D)-negativen Fetus anzeigt. Pra- und postpartale Anti-
D-Prophylaxe erhalten ausschlieBlich die Frauen mit einem pranatalen Testergebnis, das
einen Rh(D)-positiven Fetus anzeigt.

Die Vergleichsintervention stellt die regelhafte pranatale zulassungsgemaRe Anti-D-Prophy-
laxe bei allen Rh(D)-negativen Schwangeren ohne pranatale Bestimmung des Rh(D)-Faktors
dar. Postpartale Anti-D-Prophylaxe erhalten ausschlie3lich die Frauen, bei denen ein post-
nataler Test ein Rh(D)-positives Neugeborenes anzeigt.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevanten Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat

= Auftreten einer hamolytischen Andmie des Fetus beziehungsweise Neugeborenen infolge
einer Rh(D)-Inkompatibilitat und damit zusammenhangende Komplikationen

= unerwiinschte Wirkungen der prénatalen Anti-D-Prophylaxe

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Ist eine Bewertung auf Basis des Endpunktes unerwinschte Wirkungen im Zusammenhang
mit einer hamolytischen Andmie eines Fetus beziehungsweise Neugeborenen infolge einer
Rh(D)-Inkompatibilitat nicht moglich, wird auf folgenden Endpunkt zuriickgegriffen:

= Sensibilisierung gegen das Rh(D)-Antigen als ausreichend valides Surrogat fiir den
patientenrelevanten Endpunkt unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit einer
hédmolytischen An&mie eines Fetus beziehungsweise Neugeborenen infolge einer
Rh(D)-Inkompatibilitat

Der Laborwert Sensibilisierung gegen das Rh(D)-Antigen wird als ausreichend valider
Surrogatendpunkt betrachtet, da ausreichende Evidenz dafiir vorliegt, dass aus einer Sensi-
bilisierung gegen das Rh(D)-Antigen ein Schaden in relevanter GréRenordnung resultieren
kann, der ohne Sensibilisierung nicht maglich ist (siehe Kapitel 1).
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Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

4.1.4 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 fiir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfuhrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher primar RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieen. Es ist zu erwarten, dass zu dieser Fragestellung
hochwertige Kohortenstudien vorliegen. Sollte die auf RCTs basierende Datenlage nicht
hinreichend sein, werden auch nicht randomisierte prospektiv geplante vergleichende
Interventionsstudien der gesamten diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette mit zeitlich
paralleler Kontrollgruppe und addquater Confounderkontrolle zur Nutzenbewertung heran-
gezogen.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostisch-
therapeutischen Behandlungskette)

Einschlusskriterien

Eal Population: Rh(D)-negative Schwangere ohne Sensibilisierung gegen das
Rh(D)-Antigen
Ea2 Prifintervention: nicht invasive molekulargenetische prénatale Bestimmung

des Rh(D)-Faktors des Fetus und regelhaftes Unterlassen der pranatalen
Anti-D-Prophylaxe bei einem Testergebnis, das einen Rh(D)-negativen Fetus
anzeigt (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

Ea3 Vergleichsintervention: Gabe der Anti-D-Prophylaxe an alle Rh(D)-negativen
Schwangeren (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

Ea4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

Ea5 RCTs, gegebenenfalls nicht randomisierte prospektiv geplante

Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und adéquater
Confounderkontrolle (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

Eab Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht oder ein Bericht Uber die Studie,
der den Kriterien des CONSORT- [8] oder TREND-Statements [9] geniigt und eine Bewertung der Studie
ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

Anti-D: gegen das Protein D gerichtetes Immunglobulin; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting

Trials; Rh(D): Protein D des Rhesus-Blutgruppensystems; TREND: Transparent Reporting of Evaluations

with Nonrandomized Designs

4.1.7 Studien im Anreicherungsdesign

In die Bewertung flieRen auch Studien im Anreicherungsdesign ein, die ausschlieBlich Effekte
bei Schwangeren mit einem bestimmten Testergebnis (Fetus Rh[D]-positiv oder Rh[D]-
negativ) untersuchen. Bei Schwangeren mit einem Prénatal-Testergebnis, das einen Rh(D)-
positiven Fetus anzeigt, lassen sich die Effekte aufgrund veranderter Adhdrenz mit und ohne
Kenntnis des Testergebnisses untersuchen. Die Effekte einer veranderten Behandlungs-
strategie (mit und ohne Anti-D-Prophylaxe) kénnen an Schwangeren mit Rh[D]-negativ
getestetem Fetus erforscht werden. Daher flieBen in die Bewertung auch Studien im
Anreicherungsdesign ein, die ausschlieBlich Effekte bei Schwangeren mit einem bestimmten
Prénatal-Testergebnis untersuchen.

4.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien zum Unterlassen einer Anti-D-
Prophylaxe in die Untersuchung
4.2.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden Rh(D)-negative Schwangere ohne Sensibili-
sierung gegen das Rh(D)-Antigen.
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4.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die Prifintervention ist das Unterlassen einer Anti-D-Prophylaxe.
Die Vergleichsintervention ist die zulassungsgemaiie Gabe von Anti-D-Prophylaxe.

4.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevanten Endpunkte betrachtet:

= Mortalitét
= unerwiinschte Wirkungen

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

4.2.4 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 flir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.2.2 genannten Interventionen und alle unter 4.2.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfthrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher primar RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflie3en.

Es ist denkbar, dass die zu prifende Intervention einen dramatischen Effekt hinsichtlich
unerwinschter Wirkungen aufweist, der sich auch in Studien mit niedrigerem Evidenzniveau
nicht allein durch Verzerrung erkléren lasst. Wenn die auf RCTs basierende Datenlage nicht
reicht, um den patientenrelevanten Nutzen des Unterlassens einer pra- und postpartalen Anti-
D-Prophylaxe mit ausreichender Ergebnissicherheit schatzen zu kdnnen, werden zu dieser
Fragestellung daher auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflielen. Auf Basis solcher Studien sind Nutzenaussagen nur mdglich, wenn dramatische
Effekte vorliegen.

4.25 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
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4.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zum Unterlassen
nicht indizierter Anti-D-Prophylaxe)

Einschlusskriterien

Ebl Population: Rh(D)-negative Schwangere ohne Sensibilisierung gegen das
Rh(D)-Antigen

Eb2 Prifintervention: Unterlassen einer Anti-D-Prophylaxe

Eb3 Vergleichsintervention: Gabe einer Anti-D-Prophylaxe

Eb4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.2.3 formuliert

Eb5 RCTs, Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich)

Eb6 Vollpublikation verfigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [8], TREND- [9] oder STROBE-Statements [10] gentigt und eine Bewertung der Studie
ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

Anti-D: gegen das Protein D gerichtetes Immunglobulin; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting
Trials; Rh(D): Protein D des Rhesus-Blutgruppensystems; STROBE: Strenghtening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized
Designs

4.3 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostischen Gite

4.3.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden Rh(D)-negative Schwangere ohne Sensibili-
sierung gegen das Rh(D)-Antigen.

4.3.2 Indextest

Der Indextest ist eine nicht invasive molekulargenetische pranatale Bestimmung des Rh(D)-
Faktors des Fetus.

4.3.3 Referenztest

Den Referenztest stellt die postnatale Bestimmung des Rh(D)-Faktors des Kindes dar.

4.3.4 Zielgrolien

Eingeschlossen werden Studien, aus denen personenbezogene Ergebnisse zum pré- und
postnatal bestimmten Rh(D)-Faktor zur Berechnung der diagnostischen Giite des Indextestes
ableitbar sind.
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4.3.5 Studientypen

Um die diagnostische Gute des Indextests zur Bestimmung des Rhesusfaktors des Fetus
maoglichst unverzerrt bestimmen zu konnen, flieBen prospektive diagnostische Kohorten-
studien mit pranataler (Indextest) und postnataler (Referenztest) Rh(D)-Faktor-Bestimmung
in die Nutzenbewertung ein. Dabei sind ein konsekutiver Einschluss der Frauen und die
Dokumentation fehlender Werte notwendig.

4.3.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.3.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Gute)

Einschlusskriterien
Ecl Population: Rh(D)- negative Schwangere ohne Sensibilisierung gegen das
Rh(D)-Antigen (siehe auch Abschnitt 4.3.1)
Ec2 Indextest: nicht invasive molekulargenetische pranatale Bestimmung des
Rh(D)-Faktors des Fetus (siehe auch Abschnitt 4.3.2)
Ec3 Referenztest: postnatale Bestimmung des Rh(D)-Faktors des Kindes (siehe
auch Abschnitt 4.3.3)
Ec4 personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Gite
(siehe auch Abschnitt 4.3.4)
Ec5 prospektiv geplante Kohortenstudien wie in Abschnitt 4.3.5 beschrieben
Ec6 Vollpublikation verfligbar®
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [11] oder STROBE-Statements [10] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdéglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich
sind.
Rh(D): Protein D des Rhesus-Blutgruppensystems; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic
Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

4.4 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erftllen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfallt ist. Liegen fur solche Studien ent-
sprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei
denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.
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Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie, beziehungsweise
Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3
(Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie, beziehungsweise
Referenztest bei Diagnosestudien).

4.5 Informationsbeschaffung

4.5.1 Primare Suchquellen

45.1.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten wird in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled 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, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

45.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

4.5.2 Weitere Suchquellen

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

45.2.1 Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente
gesichtet.

45.2.2 Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden

Zusétzlich wird nach offentlich zuganglichen Dokumenten von Zulassungsbehdrden gesucht.

= European Medicines Agency. Website. URL: http://www.ema.europa.eu

» Food and Drug Administration. Website. URL.: http://www.fda.gov
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45.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das 1IQWIG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet.

45.2.4 Anhorung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

45.2.5 Autorenanfragen

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

45.3 Selektion relevanter Studien

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

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem zweiten Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Reviewer unabhdngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden Reviewern aufgel6st. Konferenzabstracts werden im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig

voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugangliche Studienregister,

= Offentlich zugangliche Dokumente von Zulassungsbehorden,

= durch den G-BA (bermittelte Dokumente.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien

gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer tberpriift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,
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= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelOst. Konferenzabstracts
werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

4.6 Informationsbewertung

4.6.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

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

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

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

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

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig®“ oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groRer 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 veréandern
wiirden.

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

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

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

4.6.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Gute

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Primarstudien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [12]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primarstudien zur diagnostischen Gute wird als ,,niedrig® oder ,,hoch*
eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primadrstudie als ,,hoch* fiihrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Gute. Die Klassifizierung dient vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.7 Informationssynthese und -analyse

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

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten (bei
Interventionsstudien) und ZielgroRen (bei Studien zur diagnostischen Gite) werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heilt, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung berucksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht berucksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [13].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [14].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen gréier als 15
Prozentpunkte ist.

4.7.2 Meta-Analysen
4.7.2.1 Meta-Analysen fur vergleichende Interventionsstudien

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden priméar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Auswahl der Modelle fiir Meta-Analysen erfolgt gemaR den Kriterien, die in den Allgemeinen
Methoden [7] genannt sind. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage
und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Maoglichkeit aus
den vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise n&herungsweise
bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [15].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
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Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [16]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird stattdessen das Pré-
diktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse werden nur in begriindeten Ausnahmefallen
gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.7.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.7.5).

4.7.2.2 Meta-Analysen fur Studien zur diagnostischen Gute

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [17] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AulRerdem wird, sofern die
dafiir ndtigen Anforderungen erfillt sind, flr die Testgutekriterien Sensitivitat und Spezifitat
eine bivariate Meta-Analyse durchgefiihrt [18]. Die Schéatzung der Modellparameter erfolgt
uber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [19,20]. Der Algorithmus zum Schatzen
der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprézisen Schatzungen fiihren, das heif3t zu
Schétzungen mit zu groRen Standardfehlern und entsprechenden Konfidenzregionen. Auch
kann der Algorithmus gegebenenfalls keine Schatzungen liefern, wenn das Maximum-
Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die
Grunde hierfiir kénnen beispielsweise sein, dass zu wenige Studien vorliegen oder dass
einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die resultierenden Schétzungen unprazise,
werden die Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen in der Regel nicht dargestellt. In diesem
Fall wird fir die metaanalytische Zusammenfassung auf den negativen prédiktiven Wert
(NPV) zuriickgegriffen.

Falls die bivariate Meta-Analyse prézise Schéatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt zweidimensional grafisch
dargestellt. Ergebnisse verschiedener Indextests, die aus derselben Studie stammen, werden
durch eine Verbindungslinie gekennzeichnet. Des Weiteren werden die aus der bivariaten
Meta-Analyse gewonnenen Schatzungen fur die Erwartungswerte als gepoolte Paare der
Sensitivitadt und der Spezifitdt mit den dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt
[21].

In Ausnahmeféllen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren groRen Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer
Tests, das heil3t flir die Sensitivitat und Spezifitat getrennt, dargestellt.

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

4.7.3 Aussagen zur Beleglage

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

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mélige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4. Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta-
signifikantem gleichgerichtete Effekte®
Analyse
Effekt) o
statistisch . s .
signifikant deutlich méRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering — Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — —

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

4.7.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

4.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.7.4 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AuBBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen
oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der mdglichen Effekt-
modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich einer mdglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Gestationsalter bei Testdurchfiihrung
= Mehrlingsschwangerschaft

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.
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