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1 Hintergrund

Definition des Krankheitsbildes

Die asymptomatische Bakteriurie bezeichnet das Vorhandensein von Bakterien im Urin, ohne
dass Symptome eines Harnwegsinfekts vorliegen [1,2]. Nach der urspriinglichen Definition
von Kass gilt fur den Nachweis einer asymptomatischen Bakteriurie 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 asymptomatischen Bakteriurie auch heute noch herangezogen [4,5].

Eine asymptomatische Bakteriurie 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 tatséchliche
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 zéhlen Fieber, Flankenschmerz und klopfschmerzhaftes Nierenlager,
auBerdem konnen Ubelkeit, Erbrechen und Symptome einer unteren Harnwegsinfektion
bestehen [7].

Epidemiologie und Krankheitslast

Die Angaben zur Prdvalenz der asymptomatischen Bakteriurie bei schwangeren Frauen
variieren zwischen 2 und 15 % [8-12]. Eine asymptomatische Bakteriurie tritt auch unter
gesunden, nicht schwangeren Frauen mit einer ahnlichen H&ufigkeit auf wie bei schwangeren
Frauen, zudem handelt es sich haufig um ein vorubergehendes Phanomen [13]. Jedoch geht
man aufgrund der physiologischen, anatomischen und hormonellen Verdnderungen bei
Schwangeren von einem erh6hten Risiko fur Harnwegsinfektionen aus [14]. In friiheren
Studien kam es in etwa 25 % der unbehandelten Falle zu einer Pyelonephritis [8], die zu
schwerwiegenden Komplikationen wie Andmie, Sepsis oder pulmonaler Dysfunktion fiihren
kann [15]. AuRBerdem wird eine Bakteriurie mit einem erhohten Risiko fur Friihgeburten und
fiir geringes Geburtsgewicht 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, Paritat, niedriger soziobkonomischer 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-
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eingangs zu verringern, wird zumeist die Gewinnung von Mittelstrahlurin empfohlen. Manche
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 Harnréhrenkatheter [25] durchgefiihrt. 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 Eintauchnahrbdden (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 kénnen [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 hdufigsten Erreger selektiv identifizieren kann [26].

Therapie der asymptomatischen Bakteriurie

Im Unterschied zu nicht schwangeren pramenopausalen Frauen, bei denen eine
asymptomatische Bakteriurie nicht regelhaft als Indikation fiir eine Behandlung betrachtet
wird, gelten schwangere Frauen nach Ubereinstimmenden Empfehlungen aufgrund der
mdoglichen Gefahr von Schwangerschaftskomplikationen und negativen Folgen fiir das Kind
als behandlungsbedirftig. Internationale Leitlinien empfehlen die Behandlung mit
Antibiotika, weitere Behandlungsmalinahmen werden im Zusammenhang mit schwangeren
Frauen nicht genannt [1,2,6,27-29]. Ein Cochrane-Review konnte keine Uberlegenheit
bestimmter antimikrobieller Wirkstoffe gegentuiber anderen zeigen [30]. Es wird empfohlen,
den Wirkstoff entsprechend dem Antibiogramm unter Beachtung der Anwendungs-
einschrankungen in der Schwangerschaft zu wahlen [6,27,29]. Die optimale Therapiedauer ist
unklar [31], empfohlen wird jedoch eine Antibiotikaeinnahme tber 3 bis 7 Tage [2,6,19].

Derzeit Ubliches Bakteriurie-Screening im Rahmen der Schwangerenvorsorge

International wird ein Bakteriurie-Screening 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
auch andere Verfahren wie Papierstreifentests verwendet. Erst bei positivem Befund oder
Symptomen eines Harnwegsinfekts (,,bei auffélliger Anamnese®) soll laut Mutterschafts-
Richtlinien gegebenenfalls eine Urinkultur angelegt werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens eines
Screenings auf asymptomatische Bakteriurie bei Schwangeren, insbesondere mit dem
Verfahren der Sedimentuntersuchung, das bislang in den Mutterschafts-Richtlinien gefordert
wird, beziehungsweise mit Papierstreifentests. Im Rahmen dieser Fragestellung wird
aullerdem die diagnostische beziehungsweise prognostische Gilite der verschiedenen
Testmethoden zur Erkennung der Bakteriurie bewertet. 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 besteht in der Nutzenbewertung eines Screenings auf asymptomatische Bakteriurie
bei Schwangeren im Vergleich zu einer Managementstrategie ohne Screening auf
asymptomatische Bakteriurie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Es erfolgt keine
Beschrankung auf bestimmte Verfahren zur Feststellung einer asymptomatischen Bakteriurie.

Daruber hinaus interessiert im Rahmen des Teilziels A die vergleichende Nutzenbewertung
verschiedener Screeningstrategien, insbesondere des bisher in den Mutterschafts-Richtlinien
definierten Screenings der Sedimentuntersuchung als Triage-Test vor Urinkultur im Vergleich
zu anderen Screeningstrategien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Aus diesen
Studien l&sst 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 asymptomatische
Bakteriurie im Vergleich zu keinem Screening zeigt, erubrigt sich die separate Bearbeitung
des Teilziels B (patientenrelevanter Nutzen der Therapie), da dies bereits einen Bestandteil
von Teilziel A darstellt. In dem Fall schliet sich die Bearbeitung des Teilziels C an.

Sollten die fur Teilziel A identifizierten Studien nicht mindestens Anhaltspunkte fiir einen
patientenrelevanten Nutzen bieten, fehlt die Grundlage fir die weitere Bearbeitung der im
Folgenden dargestellten Teilziele.

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

Sollten sich zu Teilziel A keine Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzen eines
Screenings im Vergleich zu keinem Screening finden, werden solche Studien betrachtet, die
den Nutzen und Schaden einer Therapie der asymptomatischen Bakteriurie bei screening-
detektierten Schwangeren im Vergleich zu keiner Therapie oder Placebo hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte untersuchen. Werden die Studienkollektive im Wesentlichen
durch den Nachweis einer asymptomatischen Bakteriurie definiert und zeigt sich ein Nutzen
der Therapie, kann das verwendete Testverfahren offenbar schwangere Frauen erkennen, die
von einer Therapie profitieren. Damit ware die Grundvoraussetzung erfillt, dass auch ein
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Screening einen Nutzen haben kann. Es erfolgt dabei keine Beschrankung auf bestimmte
Verfahren zur Feststellung einer asymptomatischen Bakteriurie.

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

Teilziel C: Bewertung der diagnostischen beziehungsweise prognostischen Giite von
Testmethoden

Hat sich im Rahmen von Teilziel A gezeigt, dass ein Screening einen patientenrelevanten
Nutzen aufweist, beziehungsweise in Teilziel B, dass durch bestimmte Testmethoden Frauen
identifiziert werden kdnnen, die von einer Therapie profitieren, wird in Teilziel C untersucht,
welche Testmethode die hochste diagnostische beziehungsweise prognostische Giite aufweist.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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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. / des
Deutschen Behindertenrats unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten ZielgroRen
und relevanten Subgruppen konsultiert.

Die Selbstangaben der Patientenvertreter zu potenziellen Interessenkonflikten sind in
Anhang A dargestellt.

Der vorl&ufige 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
Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

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

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht veréffentlicht, der zur Anhorung gestellt wird. Der Vorbericht wird
gegebenenfalls zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung
zum Vorbericht erstellt das IQWIiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG verdffentlicht. An selber Stelle
wird auch die Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Hintergrund wurde ein erganzender Hinweis zur Definition der asymptomatischen
Bakteriurie eingefligt, der verdeutlicht, dass die im vorldufigen Berichtsplan angefiuhrte
Definition im Wesentlichen noch heute gultig ist.

Des Weiteren wurde in demselben Kapitel die Aussage zu asymptomatischer Bakteriurie und
Frihgeburtlichkeit dahin gehend verandert, dass in der Literatur dieser Zusammenhang nicht
nur in der Vergangenheit, sondern auch heute noch gesehen wird. Entsprechende Referenzen
wurden erganzt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Weiterhin wurde die Aussage zur Verwendung von Papierstreifentests im derzeit tblichen
Bakteriurie-Screening in Deutschland prazisiert.

In den Abschnitten 4.1.1, 4.1.2 und 4.1.3 wurden Angaben zur Studiendauer eingeflgt.
Die Erléuterungen zum gesuchten Studiendesign wurden prézisiert (Abschnitt 4.1.1.4).
Aulerdem wurde ein weiterer Effektmodifikator hinzugefligt (Abschnitt 4.4.4).

Dartiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

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



Berichtsplan S13-02 Version 1.0

Bakteriurie-Screening bei Schwangeren 20.05.2014

4 Methoden

4.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Da der Auftrag auf ein allgemeines Screening aller schwangeren Frauen abzielt, werden 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 Berticksichtigung 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 asymptomatische Bakteriurie mithilfe eines oder mehrerer
diagnostischer Testverfahren und gegebenenfalls anschlieBender Behandlung

= Vergleichsinterventionen:

s Managementstrategie ohne Screening oder mit einem opportunistischen Screening auf
asymptomatische Bakteriurie und gegebenenfalls Behandlung, jedoch mit
Durchfiihrung der tblichen Schwangerenvorsorge und Behandlung symptomatischer
Harnwegsinfektionen

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

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

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

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

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

= perinatale Mortalitat

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

= weitere unerwinschte Ereignisse (dies umfasst auch Nebenwirkungen der Therapie oder
des Screeningtests)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Ergénzend werden folgende Endpunkte dargestellt:

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

= Préeklampsie

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann beriick-
sichtigt, 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 durchgefihrt 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 den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

Ist die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht hinreichend, um
den patientenrelevanten Nutzen und Schaden mit ausreichender Ergebnissicherheit schétzen
zu konnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe Prézision], hohes Verzerrungs-
potenzial), werden gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig prospektive, jedoch nicht
randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen herangezogen
(sogenannte controlled clinical trials [CCTs]), sofern das Problem einer mdglichen Struktur-
ungleichheit (unfairer Vergleich) der Beobachtungsgruppen adaquat in der Planung und
Auswertung der entsprechenden Studien bericksichtigt wurde. Dabei muss die
Gruppenzuteilung aktiv nach einer vorab flr die Studie geplanten Regel erfolgen und darf
keine offensichtlich prognostisch relevanten Patientenmerkmale beinhalten. Solche Studien
koénnen zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in
der Regel nicht qualitativ &ndern, diese aber gegebenenfalls bestarken.

41.1.5 Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer bestehen 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 asymptomatischer Bakteriurie
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4.1.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Als Prufinterventionen werden jegliche Interventionen zur Behandlung von asymptomatischer
Bakteriurie betrachtet. Als Vergleichsintervention kommt eine Placebo-Gabe oder keine
Therapie in Betracht.

4.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden patientenrelevante Endpunkte und ergdnzende 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 den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

Ist die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht hinreichend, um
den patientenrelevanten Nutzen und Schaden mit ausreichender Ergebnissicherheit schétzen
zu konnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe Prazision], hohes Verzerrungs-
potenzial), werden gegebenenfalls auch CCTs wie in Abschnitt 4.1.1.4 beschrieben
herangezogen.

4.1.25 Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer bestehen keine Einschrankungen.

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

Hat sich im Rahmen von Teilziel A gezeigt, dass ein Screening einen patientenrelevanten
Nutzen aufweist, beziehungsweise in Teilziel B, dass durch bestimmte Testmethoden Frauen
identifiziert werden konnen, die von einer Therapie profitieren, wird entsprechend der Auf-
tragskonkretisierung in Teilziel C untersucht, welche Testmethode die htchste diagnostische
beziehungsweise prognostische Gute aufweist.

Voraussetzung zur Durchfiihrung valider Diagnosestudien ist ein adédquater Referenzstandard.
Bezliglich Urinuntersuchungen existiert kein zeitgleich einsetzbarer Referenzstandard zur
Bestimmung des ,,wahren Werts* [26]. Die Urinkultur aus Mittelstrahlurin eignet sich als
Referenzstandard nicht, da sie aufgrund des hohen Anteils kontaminierter Proben zu vielen
falsch-positiven Ergebnissen fihren kann [22,24,34].
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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 Giite wie dieser Referenzstandard erzielen (Nicht-Unterlegenheits-
fragestellung). Selbst wenn ein Indextest in Wirklichkeit besser zwischen Frauen mit und
ohne asymptomatische Bakteriurie unterscheiden konnte, wirde sich im Vergleich zum
Referenzstandard Urinkultur aus Mittelstrahlurin eine geringere Sensitivitat beziehungsweise
Spezifitat ergeben. Da die Validitdt der Urinkultur als Referenzstandard bei schwangeren
Frauen als niedrig eingeschatzt wird (viele falsch-positive Diagnosen, siehe Kapitel 1), wirde
der eben genannte Vergleich die Sensitivitat der verglichenen Tests deutlich unterschatzen.
Lediglich die Untersuchung der Nicht-Unterlegenheit erscheint daher vor dem Hintergrund
der niedrigen Testgute der Urinkultur aus Mittelstrahlurin sinnvoll. Um zu beurteilen, welches
Verfahren die hochste Testgute aufweist, ist die Urinkultur aus Mittelstrahlurin als
Referenzstandard jedoch nicht geeignet.

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

Da kein Referenzstandard bekannt ist, der zur breiten Anwendung im Rahmen einer
Screeningstudie bei Uberwiegend gesunden Frauen zumutbar wére und der bei zeitnahem
Einsatz valide Daten zum tatséchlichen Status hinsichtlich einer asymptomatischen
Bakteriurie liefern kann, koénnen im Rahmen dieser Fragestellung keine validen
Diagnosestudien (Querschnittdesign) durchgefiihrt werden.

Daruiber hinaus bestiinde ein weiteres Problem eines zeitgleich erfassten Referenzstandards
darin, dass selbst mit einem idealen Test nur festgestellt werden kdnnte, ob zum Zeitpunkt der
Diagnostik mit dem Indextest eine asymptomatische Bakteriurie vorliegt oder nicht. Die
entscheidende Frage, ob eine asymptomatische Bakteriurie nur voriibergehend besteht oder zu
einem symptomatischen Harnwegsinfekt und gegebenenfalls zu Komplikationen fiihren
warde, lieRe sich mit einem zeitgleichen Referenzstandard nicht erfassen. Das Auftreten von
patientenrelevanten  Ereignissen (symptomatische Harnwegsinfektionen, insbesondere
Pyelonephritis) wahrend der Nachbeobachtung kann im Rahmen von Prognosestudien
untersucht werden.

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

= Schwangere ohne Symptome einer Harnwegsinfektion und mit unbekanntem
Bakteriuriestatus
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4.1.3.2 Pruftechnologien

Als Pruftechnologien (Indextests) kommen 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 wird
ein Vergleich von zwei Indextests, die zum Kklinischen Verlauf in Beziehung gebracht werden,
sodass sich prognostische GiitemaRe flr beide Indextests berechnen lassen. Mindestens ein
Test, fur den sich in Teilziel A oder B ein Nutzen gezeigt hat, muss in dem Vergleich
enthalten sein. Vergleiche von Tests, von denen fir keinen ein Nutzennachweis vorliegt, sind
im Rahmen der vorliegenden Fragestellung nicht relevant.

4.1.3.3 ZielgroRRen

Als ZielgroRen fir Prognosestudien werden in erster Linie Pyelonephritiden und dartber
hinaus untere Harnwegsinfektionen betrachtet.

4.1.3.4 Studientypen

Eingeschlossen werden prospektive Kohortenstudien, aus denen sich die unter 4.1.3.3
genannten ZielgroRen fur die untersuchten Testmethoden ableiten lassen.

Um die prognostische Giite von Screeningtests moglichst unverzerrt bestimmen zu kénnen,
soll eine Gruppe von Schwangeren, die zu einem bestimmten Zeitpunkt rekrutiert und mit den
Screeningtests untersucht wurde, im zeitlichen WVerlauf untersucht werden (Langs-
schnittdesign). Dabei sind zum einen ein konsekutiver Einschluss der Schwangeren und die
Dokumentation aller fehlenden Werte notwendig. Zum anderen sollen die Test-Positiven und
die Test-Negativen zeitlich parallel, prospektiv und im direkten Vergleich beobachtet werden
(historische Vergleiche oder der Vergleich positiver und negativer Ergebnisse aus
unterschiedlichen Kollektiven liefern keine verlasslichen Daten). Im Idealfall soll die weitere
Behandlung dieser Schwangeren ohne das Wissen um die Ergebnisse des Screeningtests
erfolgen (Verblindung).

Entscheidend fir eine mdglichst unverzerrte Ermittlung der prognostischen Gite ist, dass
wéhrend der Nachbeobachtung keine Behandlung erfolgt. Studien, in denen positiv getestete
Schwangere eine Behandlung bekommen, sind aus diesem Grunde nur hinsichtlich der
negativen Testergebnisse interpretierbar. Diese werden daher nur ergédnzend und deskriptiv
dargestellt.

4.1.3.5 Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer bestehen 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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Berichtsplan S13-02 Version 1.0

Bakteriurie-Screening bei Schwangeren 20.05.2014

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 asymptomatische Bakteriurie (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 asymptomatischer
Bakteriurie (siehe auch Abschnitt 4.1.2.1)

EB2 Intervention zur Behandlung der asymptomatischen Bakteriurie (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 RCTs und CCTs mit geeigneten Malinahmen 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 Pruftechnologien: 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 gemaR ICH E3 [38] oder ein
Bericht tber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [39], STARD- [40] oder STROBE-Statements [41]
genugt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CCT: controlled clinical trial; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International
Conference of Harmonization; RCT: randomized controlled trial; 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

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Probanden dieses Kriterium erflllt ist. Liegen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prifintervention, 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 soll in folgenden biblio-

grafischen Datenbanken durchgefiihrt werden:

= Suche nach Primdrstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, 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 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)

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Suchquellen zur

Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien/ Informationen herangezogen

werden:

= systematische Ubersichten

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= gegebenenfalls Informationen von Autoren einzelner Publikationen, zum Beispiel zur
Frage nach nicht publizierten Teilaspekten

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen
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4.2.3 Selektion relevanter Studien

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig
voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= bibliografische Literaturrecherche

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberpruft den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

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

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden 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 Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Préazision der
Ergebnisse, Gberprift.

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (1) und endpunktspezifische (1)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:
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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)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Beruicksichtigung 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 wird als ,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofler 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 wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (1) 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 (II) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst 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 wird als ,,niedrig” oder
»,hoch® eingestuft. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiur einen
Endpunkt als ,,hoch* fuhrt nicht zum Ausschluss aus der Bewertung der prognostischen Gute.
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Die Klassifizierung dient vielmehr der Diskussion heterogener Studienergebnisse und
beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4 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 Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

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 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 insbe-
sondere zu, wenn viele Probanden nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flie3en
in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschlieRenden Probanden basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Probanden
ohne jegliche Berucksichtigung in der Auswertung (Nichtberlicksichtigungsanteil) groRer als
30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Nichtbertcksichtigungsanteile groRer als
20 % als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [45].

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

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

4.4.2 Meta-Analysen

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 primar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie
in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [47]. In begrindeten Ausnahme-
fallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir eine Meta-Analyse
notwendigen Schéatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen,
werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet
beziehungsweise naherungsweise bestimmt.
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Studien zum patientenrelevanten Nutzen

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 Effektmald in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet [48].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [49]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fiir Heterogenitéatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat werden die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.4).

Prognosestudien

Die Meta-Analysen von Prognosestudien sollen entsprechend dem Vorgehen bei der Bewer-
tung des patientenrelevanten Nutzens erstellt werden.

4.4.3 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.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch* und ,,niedrig*” wird fir Sensitivitatsanalysen verwendet.

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

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Personen-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Gruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
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Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und Ergebnisse aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezilglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziglich einer
mdoglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter

» Paritét

= Diabetes mellitus

= Harnwegsinfektionen in der Anamnese

= Screeningstrategie (Frequenz, Bestatigungsdiagnostik, Zeitpunkt etc.)

= Behandlungsregime (Dosis, Dauer etc.)

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen 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 Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von schwangeren Frauen eingeschrankt werden.
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Anhang A - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Patientenvertretern

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Patientenvertreter zusammen-
fassend dargestellt, die an der Konsultation unter anderem zur Diskussion von
patientenrelevanten ZielgroRen und relevanten Subgruppen teilgenommen haben. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte*.

Potenzielle Interessenkonflikte der konsultierten Patientenvertreter

Organisation / Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage®6
Institution / Firma /

privat

Frauengesundheits- Schellhaas, Nein Ja Nein Nein Nein Nein
zentrum SIRONAe. V. Sigrid

Deutscher Psoriasisbund | Dierich, Uta | Nein Ja Nein Nein Ja Nein

e. V. / Deutscher
Behindertenrat

privat Ripperda, Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Nicole
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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