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Kernaussage 

Fragestellung 
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Screenings auf 
Hepatitis B im Vergleich zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei 
asymptomatischen Personen. Nicht primär betrachtet werden Risikogruppen, die nach 
derzeitigem medizinischem Standard in Deutschland ohnehin bereits regelhaft auf eine HBV-
Infektion getestet werden (zum Beispiel medizinisches Fachpersonal). 

Fazit 
Es wurden keine vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette oder Therapie-
studien zur Therapievorverlagerung identifiziert. Da kein Nutzen einer Vorverlagerung einer 
Hepatitis-B-Therapie gezeigt werden konnte, wurde keine Bewertung der diagnostischen Güte 
eines Screenings auf Hepatitis B durchgeführt. 

Nach Auseinandersetzung mit Argumenten und Evidenz zum Nutzen und Schaden eines 
HBV-Screenings, die aus internationalen Leitlinien entnommen worden sind, zeigt sich, dass 
diese Empfehlungen für ein Screening in Risikogruppen ohne ausreichende Evidenz und ohne 
nachvollziehbare Annahmen getroffen worden sind. Mangels aussagekräftiger Evidenz bleibt 
das Nutzen-Schaden-Verhältnis für ein Screening auf Hepatitis B insgesamt unklar. 

Durch die zur Verfügung stehende Hepatitis-B-Impfung wird sich die Frage nach einem 
HBV-Screening langfristig relativieren, da nur ein zunehmend kleiner werdender Anteil der 
Population von einem Screening profitieren könnte.  
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1 Hintergrund 

Hepatitis B bezeichnet eine Leberentzündung, die durch das Hepatitis-B-Virus (HBV) her-
vorgerufen wird [1]. Die Erkrankung kann sich akut und chronisch manifestieren. Beide 
Formen können zu einer Immunität führen. 

Die Prävalenz einer HBV-Infektion liegt weltweit zwischen weniger als 2 und über 8 % [2] 
und liegt in Deutschland bei weniger als 1 % [3]. In Deutschland müssen Verdacht, 
Erkrankung und Tod durch akute Virushepatitis gemeldet werden (§ 6 Infektionsschutzgesetz 
[IfSG]). 2015 wurden dem Robert Koch-Institut (RKI) 3783 Fälle einer HBV-Infektion 
übermittelt, 2014 wurden 2388 Fälle gemeldet [4]. Der Anstieg ist vor allem durch die 
Erweiterung der Falldefinition begründet [5]. 

Der klinische Verlauf ist sehr unterschiedlich: Sowohl die chronische als auch die akute Form 
kann (phasenweise) asymptomatisch verlaufen beziehungsweise mit unspezifischen Symp-
tomen (Appetitlosigkeit, Gelenkschmerzen, Unwohlsein, Übelkeit, Erbrechen und Fieber) 
beginnen. Die HBV-Infektion kann im Verlauf zu einer Dunkelfärbung des Urins, einem 
Ikterus, einer Leberzirrhose oder einem Leberversagen führen und / oder sich als entzündliche 
Lebererkrankung manifestieren. Insbesondere bei der chronischen Form kann ein erhöhtes 
Risiko für hepatozelluläre Karzinome (HCC) festgestellt werden. Neuinfektionen bei Er-
wachsenen heilen meist aus und führen zu Immunität. Neuinfektionen bei Kindern, 
Neugeborenen, Patienten unter Immunsuppression oder Chemotherapie sowie Menschen mit 
Immundefizienz werden eher chronisch. Von einer Chronifizierung wird gesprochen, wenn 
das HBV-Oberflächenprotein (HBsAg) länger als 6 Monate serologisch nachweisbar ist. 
Patienten mit länger als 6 Monate erhöhtem HBsAg und normalen serologischen Leberwerten 
und geringer Viruslast werden als inaktive HBsAg-Träger bezeichnet, bei denen es zur 
Reaktivierung der entzündlichen Aktivität kommen kann [6]. 

Der Virus wird meist parenteral übertragen. Eine Ansteckungsmöglichkeit besteht unabhängig 
von Symptomen. Zwischen Infektion und ersten Symptomen können 40 bis 180 Tage liegen 
[6]. Bevölkerungsgruppen mit einem erhöhten Risiko einer HBV-Infektion sind vor allem 
Personen mit injizierendem Drogengebrauch, promiskuitive Hetero- oder Homosexuelle, 
Tätowierte, Empfänger von Blut oder Blutprodukten und Dialysepatienten [1]. 

In Deutschland wird die Diagnose serologisch nach einem Stufenschema gestellt. Hierbei 
werden initial HBsAg und Hepatitis-B-Core-Antikörper (Anti-HBc) bestimmt [6]. Zwischen 
Infektion und Seropositivität können bei Bestimmung von HBsAg rund 4 bis 10 Wochen 
liegen. Im weiteren Verlauf wird Anti-HBc gebildet. Dieser Wert ist regelhaft auch dann 
erhöht, wenn HBsAg nicht mehr nachweisbar ist [1,7]. Hierzulande werden Schwangere 
daher durch die Bestimmung von HBsAg gescreent [8].  

Eine Impfung gegen Hepatitis B ist möglich und wird von der Ständigen Impfkommission 
(STIKO) für Säuglinge und Kinder, für Menschen mit Immundefizienz bzw. -suppression, für 
Menschen mit erhöhtem Expositionsrisiko und vor einer Reise in ein gefährdetes Land 
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empfohlen. 32,9 % der erwachsenen Deutschen haben in ihrem Leben mindestens eine 
Impfdosis erhalten [9].  

Da 95 bis 99 % der akuten HBV-Infektionen spontan ausheilen, wird bei Erwachsenen in der 
Regel keine antivirale Therapie empfohlen. Patientinnen und Patienten mit chronischer 
Hepatitis B sollten grundsätzlich antiviral therapiert werden [6]. Für die HBV-Behandlung 
stehen derzeit Alpha-Interferon und Nukleotid- / Nukleosidanaloga zur Verfügung. Die 
Interferon-Therapie scheint bei etwa einem Drittel der Fälle eine Serokonversion zu erreichen 
[10], bedingt allerdings in etwa 20 bis 30 % der Patientinnen und Patienten unerwünschte 
Ereignisse wie beispielsweise Müdigkeit, grippeähnliche Symptome, Anämie und Depression 
[11]. Nukleotid- / Nukleosidanaloga scheinen besser verträglich und sind im Regelfall 
dauerhaft einzunehmen [6,7,11]. 

Angesichts des häufig symptomarmen Verlaufs, der Spätfolgen sowie der Verfügbarkeit von 
weniger erfolgversprechenden Behandlungsmöglichkeiten bei einer chronischen HBV-
Infektion sind möglicherweise Vorteile durch eine Früherkennung der Infektion zu erwarten: 
Ein Screening auf Hepatitis B bei asymptomatischen Personen könnte die Infektion zu einem 
frühen Zeitpunkt identifizieren und so möglicherweise die Ausbildung von Leberschäden 
verhindern. Durch eine Therapie könnte zudem die Anzahl infektiöser Personen reduziert und 
Neuinfektionen verhindert werden. Im Zusammenspiel mit weiteren bevölkerungs-
medizinischen Maßnahmen könnte womöglich sogar eine Eradikation der Hepatitis B erreicht 
werden. 
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2 Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Screenings auf 
Hepatitis B im Vergleich zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei 
asymptomatischen Personen. Nicht primär betrachtet werden Risikogruppen, die nach 
derzeitigem medizinischem Standard in Deutschland ohnehin bereits regelhaft auf eine HBV-
Infektion getestet werden (zum Beispiel medizinisches Fachpersonal). 
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3 Methoden 

Der Nutzen des Screenings auf Hepatitis B kann auf 2 Wegen abgeleitet werden: Zum einen 
kann dieser anhand von Studien zur Screeningkette untersucht werden. Zum anderen kann der 
Nutzen aus Studien abgeleitet werden, die einen Nutzen der Vorverlagerung der Therapie 
zeigen in Verbindung mit Studien, die eine hinreichende diagnostische Güte des 
Screeningtests zeigen. 

Studien zur Screeningkette 
Die Zielpopulation in Studien zur Screeningkette bildeten erwachsene asymptomatische 
Personen mit einer HBV-Infektion. Die zu prüfende Intervention bildete ein virologisches 
und / oder serologisches Screening auf Hepatitis B. Als Vergleichsintervention galt kein 
Screening bzw. kein systematisches Screening. Für Untersuchung wurden folgende 
patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität,  

 Morbidität (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC und Lebertransplantation),  

 unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Relevante Daten zu Hepatitis-B-Early-Antigen(HBeAg)-Verlust und -Serokonversion, 
HBsAg-Verlust und dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) im Sinne von Senkung der 
HBV-DNA sollten ergänzend dargestellt werden. Ließe sich auf Basis dieser potenziellen 
Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings zeigen, sollte eine Surrogatvalidierung 
durchgeführt werden. 

Es sollten primär randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) oder gegebenenfalls prospektiv 
geplante Kohortenstudien der gesamten Screeningkette mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe 
herangezogen werden. Es gab keine Einschränkung der Studiendauer. 

Studien zur Therapievorverlagerung 
Die Zielpopulation bildeten erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit HBV-
Infektion. Es konnten 2 Typen von Studien zur Therapievorverlagerung eingeschlossen 
werden: Studien mit Subgruppenanalysen zur Therapievorverlagerung und Studien mit 
Randomisierung auf einen frühen oder späten Behandlungsbeginn. Beim 1. Studientyp mit 
Subgruppenanalysen musste ein Teil der randomisierten Patientinnen und Patienten 
(Subgruppe) über ein Screening identifiziert worden sein. Eine aktuelle Therapie der 
Hepatitis B sollte mit Placebo, keiner Behandlung oder einer Therapie, die nicht dem 
aktuellen Behandlungsstandard entsprach, verglichen werden. Beim 2. Studientyp zur 
Therapievorverlagerung sollten im Rahmen von randomisierten Interventionsstudien 
Therapieeffekte bei Patientinnen und Patienten mit frühem (d. h. mit einem der 
Screeningsituation entsprechenden) Behandlungsbeginn mit den Therapieeffekten bei 
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Patientinnen und Patienten mit spätem Behandlungsbeginn (d. h. der Situation ohne Screening 
entsprechend) verglichen werden. Es sollten die weiter oben genannten patientenrelevanten 
Endpunkte bewertet werden. Es gab jeweils keine Einschränkung der Studiendauer. 

Studien zur diagnostischen Güte 
Die Zielpopulation bildeten erwachsene asymptomatische Personen. Als Indextest galt ein 
virologisches und / oder serologisches Screening auf Hepatitis B. Referenztest war der 
Nachweis von HBV-DNA zeitgleich zum Indextest. Es sollten prospektiv geplante Studien 
eingeschlossen werden, aus denen personenbezogene Daten zur Berechnung der 
diagnostischen Güte im Hinblick auf die Entdeckung der Hepatitis B ableitbar sind. 

Informationsbeschaffung und Ergebnisdarstellung 
Mit dem Ziel einer möglichst effizienten Ergebnisgewinnung und Nutzung bereits 
vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf höchster Evidenzstufe erfolgte in einem 
1. Schritt eine fokussierte Recherche nach relevanten systematischen Übersichten in den 
Datenbanken MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts 
of Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database mit Einschränkung auf 
den Publikationszeitraum der letzten 5 Jahre und die Publikationssprachen Englisch und 
Deutsch. Ziel war die Auswahl 1 oder mehrerer systematischer Übersichten, deren Pri-
märstudien extrahiert und selektiert werden sollten. Anschließend wurde eine systematische 
Literaturrecherche nach Primärliteratur für den Zeitraum, der nicht durch die systematische(n) 
Übersicht(en) abgedeckt war, in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central 
Register of Controlled Trials durchgeführt. 

Darüber hinaus wurden öffentlich zugängliche Studienregister durchsucht sowie Dokumente 
von Herstellerfirmen, die Websites des G-BA und des IQWiG und die aus den 
Anhörungsverfahren zur Verfügung gestellten Dokumente gesichtet werden. Zudem wurden 
Autorinnen und Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klärung wesentlicher 
Fragen angeschrieben. 

Falls ein Nutzen einer Therapievorverlagerung hätte gezeigt werden können, wäre eine 
systematische Literaturrecherche nach Studien zur diagnostischen Güte durchgeführt worden.  

Hätten Studien ausgewertet werden können, wäre wie in Abschnitt A2.1 dargestellt 
vorgegangen worden. 
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4 Ergebnisse 

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab keine 
Publikationen zu Studien, die die für diesen Bericht definierten Kriterien zum Studien-
einschluss erfüllten. Die letzte Suche fand am 03.04.2017 statt. 

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen konnte keine zusätzlich relevante Studie 
identifiziert werden. 

Es wurde 1 Studie identifiziert, deren Relevanz nicht abschließend geklärt werden konnte. Es 
wurde keine laufende Studie identifiziert. 

Insgesamt wurde somit keine relevante Studie für die Fragestellung der vorliegenden 
Nutzenbewertung identifiziert. 

Da relevante Studien weder zur Screeningkette noch zur Therapievorverlagerung identifiziert 
wurden, wurde keine Recherche und Auswertung von Studien zur diagnostischen Güte 
durchgeführt. 
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

Für die Nutzenbewertung lagen keine relevanten Studien vor, weder zum Screening auf 
Hepatitis B noch zum Vorteil einer früheren Behandlung. Somit fehlt die notwendige 
Evidenz, um den Nutzen und auch Schaden eines Screenings auf Hepatitis B – auch 
beschränkt auf Risikogruppen – auf dieser Basis bewerten zu können. In diesem 
Zusammenhang muss bereits erwähnt werden, dass in Deutschland einige Risikopopulationen 
(z. B. Schwangere, medizinische Fachberufe) bereits gescreent werden [8]. 

Keine der relevanten Leitlinien empfiehlt ein Screening in der Allgemeinbevölkerung [6,12-
15]. Wenn auch in keiner der Leitlinien Evidenz zum Nutzen eines Screenings, nämlich 
Screeningstudien oder solche, in denen eine Therapievorlagerung untersucht worden ist, 
identifiziert werden konnte, wird darin empfohlen in Risikopopulationen und zum Teil bei 
Personen, die aus Regionen mit höherer Prävalenz (≥ 2 %) stammen, auf Hepatitis B zu 
screenen. Diese zu dieser Nutzenbewertung abweichenden Schlussfolgerungen sind durch die 
unterschiedlichen Anforderungen an die Ableitung von Screeningempfehlungen begründet. 
Eine ausführlichere Darstellung der Evidenz, die in den Leitlinien herangezogen worden ist, 
sowie die Unterschiede zur vorliegenden Nutzenbewertung befindet sich in Kapitel A4. 

Im Folgenden werden die Argumente, die in internationalen Leitlinien für ein Screening 
genannt werden, dargestellt. Vorab ist bereits zu erwähnen, dass keine der Leitlinien sich 
differenziert mit der Einführung eines Screenings auf Hepatitis B auseinandersetzt. Aus 
diesem Grund erfolgt die Auseinandersetzung der möglichen Vor- und Nachteile eines 
Screenings auf Basis eigener Überlegungen unter Hinzuziehung von Leitlinien und 
systematischen Übersichtsarbeiten zu Hepatitis C [16-19] und Studien zum natürlichen 
Verlauf. Bei der Darstellung der Argumente und deren anschließender Diskussion wird zuerst 
auf mögliche Vor- und Nachteile für Screeningteilnehmerinnen und teilnehmer eingegangen. 
Anschließend erfolgt die Abwägung von Vor- und Nachteilen auf Bevölkerungsebene. In 
diesem Zusammenhang wird auf die Impfung gegen Hepatitis B, die HBV-Prävalenz und 
Modellierungen zu Neuinfektionen eingegangen. Im Anschluss erfolgt unter 
Berücksichtigung der derzeit bestehenden Impfempfehlung eine Zusammenfassung der 
Argumente für Vor-und Nachteile für Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer und 
Bevölkerungsebene. 

5.1 Nutzen eines Screenings auf Hepatitis B für Screeningteilnehmerinnen und -
teilnehmer unter Berücksichtigung internationaler Leitlinien  

Diagnostik von HBV  
Die Diagnostik von (akuter oder chronischer) Hepatitis erfolgt laut der deutschen Leitlinie 
stufenweise durch Immunoassays [6]. Zuerst wird auf Nachweis von HBsAg und Anti-HBc 
geprüft. Falls nur Anti-HBc positiv ist, erfolgt eine Bestimmung von Anti-HBs. Bei positivem 
Anti-HBs ist von einer durchgemachten HBV-Infektion auszugehen, bei negativem Anti-HBs 
erfolgen weitere Testungen, um zu ermitteln, ob eine HBV-Infektion vorliegt und um welche 
Verlaufsform es sich gegebenenfalls handelt (zum Beispiel eine akute HBV-Infektion oder 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) S16-03 Version 1.0 
Screening auf Hepatitis B  27.04.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 8 - 

ein „Anti-HBc only“-Status). Ist nur HBsAg isoliert positiv, erfolgt ein HBsAg-
Bestätigungstest zum Ausschluss falsch positiver Befunde. Können HBsAg und Anti-HBc 
nachgewiesen werden, folgen eine Reihe von Anschlusstests, insbesondere die quantitative 
Bestimmung der HBV-DNA mittels PCR (inklusive weiterführender Diagnostik wie der 
Bestimmung von Leberentzündungsparametern oder der Testung auf Koinfektionen). [6] 
Wenn eine chronische Hepatitis, also eine Hepatitis die seit länger als 6 Monaten besteht, 
festgestellt wird, schließt sich in Deutschland ggf. als weitere diagnostische Maßnahme eine 
Leberbiopsie an [6].  

In den weiteren Ausführungen wird davon ausgegangen, dass die beschriebene stufenweise 
Labordiagnostik im Screening auf Hepatitis B zum Einsatz käme.  

Die diagnostische Güte der Tests zur Bestimmung von serologischen Markern wie HBsAg 
und Anti-HBc zur Diagnose einer Hepatitis B durch Immunoassays wird in mehreren 
Leitlinien [6,20] als hoch eingeschätzt. Die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) 
konstatiert auf Basis ihrer Literaturrecherche und anschließenden Empfehlung zum Screening 
bei Schwangeren eine Sensitivität und Spezifität für eine Testung auf HBsAg von > 98 % 
[21]. Neben dem hohen Anteil der richtig-positiven und richtig-negativen Testergebnisse ist 
trotzdem auch ein gewisser Anteil falsch-negativer und falsch-positiver Ergebnisse im 
initialen HBsAg- oder Anti-HBc-Test zu erwarten. In nachfolgenden Abschnitten werden die 
Konsequenzen falsch-negativer, falsch-positiver, richtig-negativer Befunde inklusive der 
gesundheitsbezogenen Konsequenzen der Befunde und ein Nutzen und Schaden jeweils 
diskutiert. Anschließend werden die Konsequenzen der richtig-positiven Befunde 
beschrieben. Dazu werden zuerst der Krankheitsverlauf der Hepatitis B und Erfolgsaussichten 
einer Behandlung skizziert. Im Anschluss werden die gesundheitsbezogenen Konsequenzen 
der richtig-positiven Befunde und ein Nutzen und Schaden diskutiert. 

5.1.1 Gesundheitsbezogene Konsequenzen falsch-negativer, falsch-positiver und 
richtig-negativer Befunde und Nutzen-Schadenabwägung 

In der deutschen HBV-Leitlinie wird darauf hingewiesen, dass es vorkommen kann, dass die 
Erkrankung in einer noch frühen Phase noch nicht erkannt wird, da die HBsAg-Menge noch 
zu gering ist, um nachgewiesen zu werden [6]. 

In Anbetracht der stufenweisen Teststrategien (initial positivem HBsAg und Anti-HBc 
Befund mit anschließender HBV-DNA Bestimmung) sind falsch-positive Ergebnisse in 
Bezug auf die gesamte Teststrategie sehr unwahrscheinlich. Da zudem bei einer 
Durchführung der initialen und weiterführenden Tests am selben Probenmaterial die getestete 
Person durch einen falsch-positiven Befund im initialen HBsAg- oder Anti-HBc-Test nicht 
unnötig beunruhigt wird, sind falsch-positive Befunde im Hinblick auf die Abwägung des 
Nutzens und Schadens eines HBV-Screenings tendenziell zu vernachlässigen.  
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Angesichts der niedrigen HBsAg-Prävalenz von 0,6 % und einer Spezifität von HBsAg-Tests 
von > 98 % [12] in der Allgemeinbevölkerung würden bei einem Screening in der 
Allgemeinbevölkerung richtig-negative Befunde den Großteil aller Befunde ausmachen.  

Sofern es sich um ein Screening in Risikogruppen handelt, für die in Deutschland bereits eine 
Impfempfehlung besteht, könnte das gezielte Screening gleichzeitig mit einer Prüfung auf 
ausreichenden Impfschutz verbunden werden. In der amerikanischen und deutschen S1-
Leitlinie für sexuell übertragbare Krankheiten wird die Möglichkeit beschrieben bei Personen 
mit erhöhtem Risiko zu prüfen, ob ausreichender Impfschutz besteht und ggf. eine Impfung 
durchführen zu lassen [22,23].  

In keiner der Hepatitis-B-Leitlinien sind schädliche Wirkungen falsch-negativer, falsch-
positiver und richtig-negativer Befunde genannt. In der amerikanischen HBV-Leitlinie der 
USPTF wird lediglich aufgeführt, dass das Ausmaß der Schäden durch ein Screening als klein 
bzw. nicht vorhanden angesehen werden [12]. 

Im Falle falsch-negativer Befunde ist denkbar, dass ein erhöhtes Risikoverhalten beim 
Patienten hervorgerufen wird, da ein HBV-Infizierter ungerechtfertigterweise annimmt, nicht 
erkrankt zu sein. Das erhöhte Risikoverhalten wiederum könnte mit einer erhöhten Über-
tragungsrate einhergehen. Aufgrund der stufenweisen Diagnostik wird jedoch angenommen, 
dass es kaum Patienten geben wird, die einen falsch-negativen Befund erhalten. Die erhöhte 
Übertragungsrate ließe sich begrenzen, wenn ein Screening wiederholt erfolgen würde indem 
so falsch-negative Befunde nochmals reduziert, wenn nicht sogar eliminiert werden. 

Bei falsch-negativen, falsch-positiven und richtig-negativen Befunden können weitere 
schädliche Wirkungen des Tests psychologische Konsequenzen wie Ängste, die mit der 
Durchführung des Tests und das Warten auf das Testergebnis einhergehen, darstellen 
[16,18,19]. Diese Schäden wären jedoch ausschließlich auf die Zeit des Wartens begrenzt und 
werden daher als nicht gravierend angesehen.  

Zusammenfassend ist daher für Screeningteilnehmerinnen und –teilnehmer anzunehmen, dass 
falsch-negative, falsch-positive und richtig-negative Befunde weder mit einem Nutzen, noch 
mit einem Schaden in relevanter Größenordnung einhergehen.  

5.1.2 Gesundheitsbezogene Konsequenzen richtig-positiver Befunde und Nutzen-
Schadenabwägung 

Die einzige Gruppe, die von einem Screening profitieren könnte, indem sie frühzeitig erkannt 
und behandelt wird, ist die Gruppe der richtig-positiv getesteten Personen.  

Innerhalb der Personen mit einem richtig-positiven Befund gibt es jedoch auch solche, die 
entweder nicht von einem Screening profitieren oder gar einen Schaden davontragen.  

Es ergeben sich mehrere Untergruppen, die im Folgenden hinsichtlich der potenziellen 
Auswirkungen eines Screenings betrachtet werden: 
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1) HBV-Infizierte, bei denen der frühe Zeitpunkt der Erkennung und Behandlung einen 
Einfluss auf die Spätfolgen hat.  

2) HBV-Infizierte, bei denen der Zeitpunkt der Erkennung und Behandlung keinen Einfluss 
auf Spätfolgen hat. 

a) HBV-Infizierte, die weder von einer frühen noch von einer späten Erkennung und 
Behandlung profitieren (da sie z. B. trotz früher Erkennung und Behandlung 
Spätfolgen der Infektion entwickeln). 

b) HBV-Infizierte, die von einer späten Erkennung und Behandlung im gleichen Ausmaß 
wie von einer frühen Erkennung und Behandlung profitieren), da sich bei ihnen z. B. 
auch noch durch eine späte Erkennung und Behandlung Spätfolgen hätten verhindern 
lassen). 

c) HBV-Infizierte, die ohne Screening lebenslang nichts von ihrer Erkrankung erfahren 
hätten (Überdiagnosen und Übertherapie). 

In keiner der Hepatitis-B-Leitlinien werden die Folgen eines Screenings differenziert für diese 
Untergruppen adressiert. 

5.1.2.1 Krankheitsverlauf und Behandlung der Hepatitis B 

Die Behandlung einer Hepatitis-B-Infektion hängt von der Krankheitsdauer ab. Eine akute 
Hepatitis B wird in der Regel nicht antiviral behandelt, es soll jedoch der Gesundheitszustand 
des Patienten in regelmäßigen Abständen bis zur Ausheilung (definiert als Anti-HBs-
Serokonversion) kontrolliert werden [6]. Patienten mit einer akuten Hepatitis B können also 
von einer früheren Diagnose allenfalls profitieren, wenn sich im Laufe der Nachbeobachtung 
eine chronische behandlungsbedürftige HBV-Infektion entwickelt. Etwa 95 bis 99 % der 
erwachsenen Infizierten entwickeln eine lebenslange Immunität ohne Krankheitsaktivität [6]. 
Die Virus-DNA persistiert allerdings [6]. 

Die Viruslast kann im Verlauf einer Infektion erheblich fluktuieren. So kann sich auch nach 
erfolgter Behandlung die Viruslast wieder erhöhen und gegebenenfalls eine erneute 
Behandlung auslösen [6]. Es besteht durchaus die Gefahr, dass trotz antiviraler Therapie 
wieder Virusdurchbrüche und somit mögliche (weitere) Leberschäden auftreten.  

Darüber hinaus besteht die Möglichkeit chronisch an Hepatitis B erkrankt zu sein und keine 
symptomatische Zirrhose oder ein HCC zu entwickeln. Dies ist vor allem bei Patienten der 
Fall, die eine niedrig replikative Form der Hepatitis B aufweisen („inaktive HBsAg-Träger“). 
Gemessen an allen HBV-Infizierten liegt der Anteil von inaktiven HBsAg-Trägern bei 60 bis 
85 % [24]. In der europäischen Hepatitis-B-Leitlinie wird konstatiert, dass das Risiko sehr 
gering sei eine Progression hin zur Zirrhose zu entwickeln [10]: Bei inaktiven HBsAg-
Trägern ist laut der deutschen Leitlinie in der Regel keine Behandlung indiziert [6]. Laut 
Leitlinie ist erst bei einem HBV-Infizierten, der eine höher replikative Form der Hepatitis B 
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(≥ 2000 IU/ml), eine bereits entzündliche Lebererkrankung und erhöhte Transaminasewerte 
aufweisen, eine Behandlung indiziert [6]. 

Da die chronische Hepatitis B größtenteils asymptomatisch verläuft, ist der Krankheitsverlauf 
einer chronischen Hepatitis B schwer vorherzusagen. Dazu werden im Folgenden Studien 
zum natürlichen Verlauf aufgegriffen: 

Einige Studien zum natürlichen Verlauf haben festgestellt, dass der Verlauf einer Hepatitis B 
progredient sei [25]. Studienergebnissen zum natürlichen Verlauf lässt sich jedoch auch 
entnehmen, dass eine Spontanremission durchaus möglich ist: So wird in einer Studie eine 
Spontanremissionsrate (definiert durch HBsAg-Verlust) bei ca. 0,5 % der chronisch HBV-
Infizierten pro Jahr berichtet [26]. Die europäische Leitlinie konstatiert eine 
Spontanremissionsrate von 1 bis 3 % pro Jahr [10]. Die absoluten Werte für virologische 
Marker bei Diagnose einer Hepatitis B seien zur Prognose der Lebererkrankung nicht 
verlässlich. Nur die Veränderung der Werte zwischen den Untersuchungsintervallen können 
einen Aussagewert zur Prognose der Lebererkrankung haben [25]. Bei Patienten mit 
chronischer HBV-Infektion ist eine hohe Viruslast mit einem höheren Risiko eine 
Leberzirrhose zu entwickeln verbunden [6].  

Anders als bei der antiviralen Behandlung der Hepatitis C ist der Nutzen einer antiviralen 
Behandlung einer Hepatitis B unklar, da zum Beispiel bei der Bewertung des Therapieerfolgs 
einer Hepatitis B keine validierten Surrogatendpunkte zur Verfügung stehen. Dennoch wird 
laut Leitlinie bei einer chronischen Hepatitis eine antivirale Therapie empfohlen [6]. Eine 
Hepatitis B ist nicht heilbar. Ziel der antiviralen Therapie ist es, die Morbidität und Mortalität 
der HBV-Infektion zu senken. Um den Therapieerfolg zu prüfen werden Surrogatendpunkte, 
wie beispielsweise Anti-HBe-Serokonversion und HBV-DNA, herangezogen [6]. Nach 
einjähriger Behandlung konnte beispielsweise mit neueren Interferonen (PEG-IFN) eine Anti-
HBe Serokonversion bei ca. 30 % der Patienten, mit Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga bei 
ca. 20 % erreicht werden [6]. Betrachtet man den HBV-DNA-Wert, sind je nach Nukleosid- 
bzw. Nukleotidanaloga-Wirkstoff Ansprechraten von knapp 40 bis über 90 % dokumentiert 
[6]. Solche Surrogatendpunkte sind jedoch noch nicht validiert, sodass nicht sicher auf die 
Reduktion der Morbidität und Mortalität der HBV-Infektion geschlossen werden kann. Ein 
wesentliches Merkmal der Therapie ist die frühe Entwicklung von Resistenzen gegen 
Nukleosidanaloga bei einem hohen Anteil der Patienten. Nach einjähriger Behandlung 
entwickelte sich beispielsweise bei bis zu 30 %, nach 5 Jahren bereits bei bis zu 74 % der 
Patienten eine Lamivudinresistenz. Eine Resistenz gegen Nukleosidanaloga geht mit einer 
verminderten Wirksamkeit des Medikaments einher, sodass die Behandlung angepasst und je 
nach Krankheitsstadium und Begleiterkrankungen variiert werden muss [6].   

Die systematische Übersicht Chou 2014 [27], die die Grundlage der amerikanischen HBV-
Leitlinie [12] bildet, hat die Ergebnisse zur antiviralen Therapie ausgewertet (siehe Abschnitt 
A4.1). Darin zeigte sich, dass antivirale Behandlung bei HBV-Infizierten im Vergleich zu 
keiner Behandlung oder Placebo hinsichtlich der berücksichtigten Surrogatendpunkte wie 
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z. B. Senkung der HBV-DNA statistisch signifikant besser sei. Bezüglich der Endpunkte 
Zirrhose, HCC und Mortalität zeigten sich für den Vergleich antivirale Therapie versus 
Placebo oder keine Behandlung auf der Basis von 11 Studien mit einer Nachbeobachtungszeit 
zwischen 10 Monaten und 7 Jahren Unterschiede zugunsten der Therapie, die nicht statistisch 
signifikant waren. Die Autoren stellten fest, dass in der antiviral behandelten Gruppe im 
Vergleich zu Placebo oder keiner Behandlung unerwünschte Ereignisse jeglicher Art und 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse nicht statistisch signifikant häufiger auftreten. 
Allerdings war das Risiko von Studienabbrüchen wegen unerwünschter Ereignisse in den 
Studienarmen mit antiviraler Therapie statistisch signifikant höher. 

5.1.2.2 HBV-Infizierte, bei denen der frühe Zeitpunkt der Erkennung und Behandlung 
einen Einfluss auf die Spätfolgen hat.  

HBV-Infizierte, bei denen der frühe Zeitpunkt der Erkennung und Behandlung Einfluss auf 
Spätfolgen wie HCC haben, könnten von einem Screening profitieren. Allerdings könnten sie 
nur von einem früheren Erkennen und der früheren antiviralen Behandlung profitieren, wenn 
das Fortschreiten der Hepatitis verhindert werden könnte. Aufgrund des unklaren Nutzens 
einer antiviralen Therapie muss auch der Nutzen einer Vorverlagerung des 
Behandlungsbeginns als unklar angesehen werden. 

Die Autoren der amerikanischen Leitlinie sehen aufgrund „klinischer Therapieerfolge der 
antiviralen Therapie (Reduktion der HCC-Inzidenz) und geringeren Schäden der antiviralen 
Therapie“ mit „moderater“ Sicherheit einen Nettonutzen bei einem Screening auf Hepatitis B 
und empfehlen es in Risikogruppen [12]. Die US-Leitlinienautoren leiten diese Empfehlung 
aus der oben beschriebenen Übersichtsarbeit Chou 2014 ab. 

5.1.2.3 HBV-Infizierte, bei denen der Zeitpunkt der Erkennung und Behandlung 
keinen Einfluss auf Spätfolgen hat 

Insgesamt würde sich beim Großteil in dieser Untergruppe durch eine frühere Diagnose 
beziehungsweise Überdiagnose und den damit verbundenen ggf. längeren (Über-)Therapien 
und psychologischen Konsequenzen ein individueller Schaden ergeben, ohne dass dies mit 
einem Nutzen einhergeht. 

5.2 Nutzen eines HBV-Screenings auf Bevölkerungsebene durch potenzielle 
Verhinderung von Neuinfektionen 

Auf Bevölkerungsebene ist es naheliegend, dass die frühere Identifikation einer infektiösen 
Hepatitiserkrankung durch eine entsprechende Verhaltensänderung zu einer Reduktion des 
Übertragungsrisikos führt. Eine ggf. erfolgreiche Therapie, im Sinne der Senkung der Virus-
last trägt zusätzlich zu einer Minderung des Übertragungsrisikos der betroffenen Personen 
bei. Ob dies in relevantem Ausmaß möglich ist, ist unklar. Diese Frage wird jedoch in keiner 
der betrachteten Leitlinien, die sich zum HBV-Screening äußern, thematisiert [6,13-15]. 
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Falls sich durch ein gezieltes Screening in Risikogruppen, wie Drogenabhängigen die 
Neuinfektionsrate reduzieren ließe, könnte ein Screening einen Nutzen haben. Ob dies jedoch 
möglich ist (bezüglich Erreichbarkeit, Therapieadhärenz), ist unklar. Laut der deutschen 
Leitlinie stelle Alkohol- oder Drogenkonsum keine absolute Kontraindikation gegen eine 
Therapie mit Nukleos(t)id-Analoga dar. Eine Drogenabstinenz vor Indikationsstellung wird 
nicht gefordert. Die zu erwartende Compliance sollte vor Therapiebeginn abgeschätzt und 
während der Therapie klinisch hinterfragt werden [6]. Zwar stammen diese Empfehlungen aus 
der mittlerweile veralteten Leitlinie, allerdings kann angenommen werden, dass mit einer 
Therapie auch eine Verhaltensänderung einhergeht und so die Neuinfektionsrate reduziert 
werden könnte. 

5.3 Hepatitis B-Impfung, Impfstrategie und Impfquote 

Vor dem Hintergrund, dass es eine wirksame Impfung gegen Hepatitis B gibt, die eine 
Infektion mit dem Hepatitis B Virus verhindern kann, stellt sich zusätzlich die Frage wie groß 
die Gruppe der Menschen ist, die zukünftig von einem Screening auf Hepatitis B profitieren 
könnte. Dieser Punkt wird mit Blick auf Deutschland in den nachfolgenden Abschnitten 
betrachtet. 

Zum Schutz vor Hepatitis B steht seit 1982 ein Impfstoff zur Verfügung, den das RKI als 
wirksam und gut verträglich bezeichnet [28].  

Seit 1995 ist die Impfempfehlung der STIKO auf Säuglinge und Kinder erweitert worden. 
Begründet wurde dies damit, dass Infektionen im Kindesalter besonders häufig persistent 
werden und dass die selektive Impfung besonders gefährdeter Bevölkerungsgruppen keinen 
erkennbaren Einfluss auf die epidemiologische Situation hatte [29]. Mittlerweile umfasst die 
Empfehlung des RKI auch Personen mit Immundefizienz bzw. -suppression und Personen mit 
erhöhtem Expositionsrisiko (beruflich und nicht beruflich) [30,31]. Laut RKI gelten die 
genannten Impfempfehlungen auch für Asylsuchende [32]. Aus dem Konzept zur Umsetzung 
frühzeitiger Impfungen bei Asylsuchenden geht hervor, dass das Mindest-Impfangebot Kinder 
(unter 5 Jahren) umfasst [33]. 

Laut RKI kann nach internationalen Studien von einem langjährigen, möglicherweise sogar 
lebenslangen Schutz gegen eine Erkrankung an Hepatitis B ausgegangen werden [34]. Bei bis 
zu 5 % der geimpften Personen bilden sich allerdings keine Antikörper (Non-Responder), 
sodass sie nicht auf die Impfung ansprechen und nicht immun gegen das Hepatitis-B-Virus 
sind [35-37].  

Speziell für Deutschland kann auf Basis der Studie zur Gesundheit Erwachsener in 
Deutschland (DEGS1), eine Einschätzung über die gesundheitliche Situation Erwachsener bis 
2011 gewonnen werden. Dadurch ist bekannt, dass vor Einführung der Impfempfehlung für 
Säuglinge mindestens 32,9 % der deutschen Bevölkerung eine Impfdosis erhalten hatten [9]. 
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Durch die regelmäßige Erhebung der Impfstatistik bei den Schuleingangsuntersuchungen ist 
bekannt, dass trotz bestehender Impfempfehlung im Kindesalter noch nicht alle Kinder 
vollständig grundimmunisiert sind. Im Jahr 2015 erhielten bundesweit nur 87,6 % und im Jahr 
2014 nur 88,3 %, der zu impfenden Kinder eine vollständige Grundimmunisierung. Laut RKI 
sind diese Impfquoten für diese Altersgruppe unzureichend [28]. In anderen EU Ländern, die 
ebenfalls ein Impfprogramm für Kinder haben, beträgt die vollständige Grundimmunisierung 
im Durchschnitt über 90 % [38]. 

5.3.1 Auswirkungen der HBV-Impfung auf HBV-Prävalenz 

Durch einen Vergleich der im Rahmen von 2 Bundes-Gesundheitssurveys gemessenen 
HBsAg-Prävalenz zeigte sich ein Rückgang von 0,8 % auf 0,3 % von 1998 bis 2011. Die 
gesunkene Prävalenz führen die Autoren neben den Erfolgen der HBV-Impfung auch auf die 
Verbesserung allgemeiner Präventionsmaßnahmen zurück [39]. 

5.3.2 Gemeldete HBV-Fälle 

Das RKI hat zwischen 2001 und 2009 einen Rückgang der übermittelten HBV-Fälle 
beobachtet und vermutet, dass dies vorwiegend auf einen verbesserten Impfschutz durch die 
Einführung der generellen Impfempfehlung für Säuglinge im Jahr 1995 zurückzuführen ist. 
Dieser Trend stagnierte mit geringen Schwankungen von 2009 bis 2014. In den Jahren 2015 
und 2016 ist eine starke Zunahme der übermittelten Fallzahlen zu verzeichnen. Laut RKI ist 
nicht genau quantifizierbar, in welchem Umfang dieser Anstieg der Änderung der 
Falldefinition im Jahr 2015 (Messung von HBsAg statt Anti-HBc), dem vermehrten Testen 
von z. B. Asylsuchenden, die aus einem Land mit höherer Prävalenz (≥ 2 %) stammen oder 
einem tatsächlichen Anstieg zuzuschreiben ist [28]. 

5.3.3 Modellierungen zu HBV-Neuinfektionen 

Auswirkungen von Impfungen auf die Anzahl von Neuinfektionen und von Erkrankten 
werden auch anhand von Modellierungsstudien beleuchtet: In 2 Modellierungsstudien werden 
die Auswirkungen einer Impfung auf Neuinfektionen unter zahlreichen Annahmen simuliert 
[40,41]. In der Studie von Mann et al. 2011 wurden Daten aus Neuseeland im Modell 
verwendet. In Neuseeland sind die Impfsituation und auch die epidemiologische 
Ausgangslage bezüglich Hepatitis B mit Deutschland vergleichbar. Die Autoren schließen aus 
ihren Modellierungen, dass sie – genau wie bei allen anderen Modellierungsstudien, die ihnen 
bekannt sind – zu der Prognose kommen, dass eine Impfkampagne für die Gesamt-
bevölkerung die Anzahl an akuten Infektionen verringern würde, es aber Jahre dauern würde, 
die Zahl der krankheitsübertragenden Menschen zu verringern [40]. Im Modell von Mann et. 
al 2011 sind keine Immigrationsbewegungen berücksichtigt. Kretschmar et al. 2009 
berücksichtigen Immigrationsbewegungen und Auswirkungen der Impfung bei Hochrisiko-
gruppen in ihrem Modell [41]. In diesem Modell werden Daten aus den Niederlanden 
verwendet. In den Niederlanden ist die Impfsituation nicht mit der in Deutschland 
vergleichbar, da dort keine Impfempfehlung für Kinder oder andere Personengruppen besteht. 
Erst seit 2003 sollen Kinder, von Immigranten aus einem Land mit höherer Prävalenz 
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(> 2 %), geimpft werden. In einem 4 Jahre andauernden Pilotprojekt von 2002-2005, wurden 
Risikopersonen (Personen mit injizierendem Drogengebrauch und promiskuitive Hetero- und 
Homosexuelle) geimpft. Die Ergebnisse dieses Pilotprojekts sind in die Modellierungen von 
verschiedenen Impfstrategien eingeflossen. Beispielsweise beinhaltet eine der Impfstrategien 
die Impfung von Kindern von Immigranten und Risikogruppen. Anhand der Modellierung 
schließen die Autoren, dass sich mit Impfprogrammen ohne Screening die Anzahl der 
Neuinfektionen langfristig senken lassen sollte, dass aber die Anzahl der 
krankheitsübertragenden Personen, so lange sie hauptsächlich durch Migration bestimmt 
wird, nur marginal verändert werde. 

5.4 Zusammenfassung der Diskussion für Screeningteilnehmerinnen und –teilnehmer 
und Bevölkerungsebene unter Berücksichtigung der derzeit bestehenden 
Impfempfehlung 

Die Testgüte zur Identifikation von HBV-infizierten Personen kann als sehr hoch eingeschätzt 
werden. Schädliche Wirkungen des Testens wie psychologische Konsequenzen wie Ängste 
während des Wartens werden als nicht gravierend eingeschätzt und sind daher auch nicht in 
relevanter Größenordnung anzunehmen. Nur bei den Personen, die als richtig-positiv bzgl. 
einer chronischen HBV-Infektion identifiziert werden, kann ein Screening einen Nutzen 
haben, falls diese Patienten von der Vorverlagerung der Therapie profitieren. Dabei muss 
berücksichtigt werden, dass sich nur bei 1 - 5 % der Erwachsenen, die sich mit einer Hepatitis 
B infizieren und sich eine chronische Hepatitis bildet. Für die chronisch infizierten Patienten 
wird die Therapieindikation in der Regel von der Krankheitsaktivität gestellt. Der 
therapeutische Nutzen der antiviralen Therapie ist jedoch nicht belegt. Für klinische 
Endpunkte wie HCC zeigt sich ein numerischer Vorteil für die Therapie, der jedoch nicht 
statistisch signifikant ist. Lediglich für nicht validierte Surrogatendpunkte wie Senkung der 
HBV-DNA und HBeAg Serokonversion zeigen sich statistisch signifikante Effekte. Die 
Bedeutung dieser Ergebnisse ist auch deshalb schwer einzuschätzen, weil die Virus DNA 
auch nach erfolgreicher Senkung in den Körperzellen verbleibt und eine Reaktivierung zu 
einem späteren Zeitpunkt möglich ist (beispielsweise im Rahmen einer 
Immunsupprimierung). Daher ist unklar, ob das Therapieziel, Verhinderung des 
Fortschreitens der Erkrankung bzw. Folgeschäden der Hepatitis B, erreicht werden kann. Bei 
einem möglicherweise großen Anteil der richtig-positiv Getesteten, die chronisch infiziert 
sind, würde eine Überdiagnose gestellt werden. Diese müssen nicht zwingend in einer 
Übertherapie resultieren, weil nicht jeder chronisch HBV-Infizierte behandelt wird. 
Beispielsweise können inaktive HBsAg-Träger (60 - 85 %) identifiziert werden und benötigen 
keine Behandlung. Allerdings können Überdiagnosen mit Ängsten, Stigmatisierung und 
Diskriminierung einhergehen. Die lebenslange Möglichkeit einer Reaktivierung der 
Erkrankung auch nach erfolgreicher Behandlung spielt in diesem Zusammenhang 
möglicherweise eine Rolle. 
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Insgesamt bleibt der Nutzen und Schaden eines Screenings unklar. Es ist denkbar, dass 
begründet durch den unklaren Nutzen der Therapie sowie deren Vorverlagerung die Schäden 
eines Screenings den Nutzen für Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer überwiegen. 

Auf Bevölkerungsebene erscheint es naheliegend, dass eine frühere Identifikation einer 
infektiösen Hepatitiserkrankung durch eine entsprechende Verhaltensänderung und ggf. 
Senkung der Viruslast, insbesondere in Risikogruppen, zu einer Reduktion des 
Übertragungsrisikos führen könnte, insbesondere dann, wenn es wiederholt durchgeführt 
werden würde um akute Infektionen zeitnah zu entdecken und chronische Infektionen 
ausschließen zu können. Ob und in welchem Ausmaß sich ein Screening auf die Inzidenz 
auswirken kann, ist jedoch unklar.  

Bedacht werden muss auf Bevölkerungsebene, dass in Deutschland seit 1995 für Säuglinge 
und Kinder eine Impfempfehlung besteht. Diese Impfempfehlung besteht darüber hinaus für 
Personen mit erhöhtem Expositionsrisiko (beruflich und nicht beruflich). In einigen 
Risikopopulationen (z. B. Schwangere, medizinische Fachberufe) wird bereits gescreent. 
Aufgrund der bestehenden Impfung und der Tatsache, dass bereits in einigen Risikogruppen 
gescreent wird, könnte demzufolge nur ein zunehmend kleiner werdender Anteil der 
Population von einem Screening profitieren.  

Insgesamt bleibt der Bevölkerungsbezogene Nutzen und Schaden eines Screenings auf 
Hepatitis B daher unklar. 
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6 Fazit 

Es wurden keine vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette oder Therapie-
studien zur Therapievorverlagerung identifiziert. Da kein Nutzen einer Vorverlagerung einer 
Hepatitis-B-Therapie gezeigt werden konnte, wurde keine Bewertung der diagnostischen Güte 
eines Screenings auf Hepatitis B durchgeführt. 

Nach Auseinandersetzung mit Argumenten und Evidenz zum Nutzen und Schaden eines 
HBV-Screenings, die aus internationalen Leitlinien entnommen worden sind, zeigt sich, dass 
diese Empfehlungen für ein Screening in Risikogruppen ohne ausreichende Evidenz und ohne 
nachvollziehbare Annahmen getroffen worden sind. Mangels aussagekräftiger Evidenz bleibt 
das Nutzen-Schaden-Verhältnis für ein Screening auf Hepatitis B insgesamt unklar. 

Durch die zur Verfügung stehende Hepatitis-B-Impfung wird sich die Frage nach einem 
HBV-Screening langfristig relativieren, da nur ein zunehmend kleiner werdender Anteil der 
Population von einem Screening profitieren könnte.  
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G BA) hat am 22.09.2016 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines Screenings auf 
Hepatitis B beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverständige eingebunden. 

Während der Erstellung des Berichtsplans wurden am 29.09.2016 Betroffene zur Diskussion 
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.  

Der vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 19.12.2016 wurde am 27.12.2016 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 24.01.2017 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Würdigung der 
Anhörung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 

Im Anschluss an die Anhörung wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 
26.04.2017) publiziert. 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Nutzenbewertung. Er 
wird zur Anhörung gestellt. 

Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an 
den G-BA übermittelt und 8 Wochen später auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 

A1.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf 

Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
 Im Hintergrund wurde die Gruppe der inaktiven Träger ergänzt (siehe Kapitel 1). 

 In Bezug auf die Zielpopulation des Screenings wurde aufgenommen, dass die 
Zielpopulation erwachsene Personen bilden (siehe Abschnitte A2.1.1.1, A2.1.1.6, 
A2.1.2.1, A2.1.2.6, A2.1.3.1, A2.1.3.6, A2.1.4.1, A2.1.4.7 und A2.1.5).  

 In Bezug auf die Population der Studien zur Screeningkette und der Studien zur 
diagnostischen Güte wurde der Begriff „asymptomatisch“ dahin gehend konkretisiert, 
dass damit Personen ohne bekannte Anzeichen oder Symptome einer HBV-Infektion 
gemeint sind (siehe Abschnitte A2.1.1.1 und A2.1.4.1).  

 In Bezug auf die Population der Studien zur Therapievorverlagerung wurde präzisiert, 
dass die Zielpopulation therapienaive Patientinnen und Patienten bilden (siehe Abschnitte 
A2.1.2.1, A2.1.2.6, A2.1.3.1, A2.1.3.6 und A2.1.5).  
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 Die Beschreibung der Zielpopulation für Studien der Screeningkette, Studien zur 
Therapievorverlagerung und Studien zur diagnostischen Güte wurde bezüglich des 
Ausschlusses von Personen mit Impfschutz spezifiziert (siehe Abschnitte A2.1.1.1, 
A2.1.2.1, A2.1.3.1 und A2.1.4.1). 

 In den Abschnitten A2.1.1.2 und A2.1.4.2 wurde die Beschreibung des Screenings auf 
Hepatitis B als virologisches und / oder serologisches Screening auf Hepatitis B präzisiert, 
um herauszustellen, dass sowohl ein Screening, das ausschließlich aus der Durchführung 
eines serologischen Testverfahrens besteht, als auch ein Screening, das ausschließlich 
einen Nachweis des Virusgenoms vorsieht, als auch eine Kombination aus beiden 
Verfahren in der Nutzenbewertung berücksichtigt wird. 

 Bei der Beschreibung der Vergleichsintervention der Studien zur Screeningkette wurde 
präzisiert, dass „kein Screening“ auch als „kein systematisches Screening“ verstanden 
werden kann (siehe Abschnitt A2.1.1.2). 

 Bei der Beschreibung der Vergleichsintervention der Studien zur Therapievorverlagerung 
wurde ergänzt, dass primär der Vergleich zwischen Therapien des aktuellen 
Behandlungsstandards mit Placebo oder keiner Behandlung betrachtet wird und nur 
ersatzweise der Vergleich mit Therapien, die nicht dem aktuellen Behandlungsstandard 
entsprechen (siehe Abschnitte A2.1.2, A2.1.2.2 und A2.1.2.6). 

 Die Beschreibung der Vergleichsintervention in den Kriterien für den Einschluss 
systematischer Übersichten, die sich auf Studien zur Therapievorverlagerung beziehen, 
wurde an die Beschreibung der Vergleichsintervention in den Kriterien für den Einschluss 
von Studien zur Therapievorverlagerung angepasst (siehe Abschnitt A2.1.5). 

 Die Beschreibung des methodischen Vorgehens bei einer Bewertung der einzelnen 
Bausteine der Screeningkette wurde angepasst und eine entsprechende Erläuterung zu 
Beginn von Abschnitt A2.1 ergänzt. In diesem Zusammenhang wurde ein weiterer 
Studientyp in die Nutzenbewertung aufgenommen (Therapiestudien mit Randomisierung 
auf frühen oder späten Behandlungsbeginn). Der Studientyp sowie die Kriterien für den 
Einschluss werden in Abschnitt A2.1.3 beschrieben. Die Beschreibung der im vorläufigen 
Berichtsplan bereits eingeführten Studien zur Therapievorverlagerung (Therapiestudien 
mit Subgruppenanalysen) in Abschnitt A2.1.2 wurde um zusätzliche Erläuterungen 
ergänzt. 

 In Abschnitt A2.1.6 wurde ein Stichtag für die Berücksichtigung von Wirkstoffen zur 
Behandlung der Hepatitis B in die Nutzenbewertung aufgenommen. 

 Relevante Daten zu HBeAg-Verlust und -Serokonversion, HBsAg-Verlust und SVR im 
Sinne von Senkung der HBV-DNA werden ergänzend dargestellt. Ließe sich auf Basis 
dieser potenziellen Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings zeigen, wird eine 
fokussierte Recherche durchgeführt, um die Eignung der Laborwerte als ausreichend 
valides Surrogat zu prüfen. Die Abschnitte A2.1.1.3, A2.1.2.3 und A2.1.3.3 des 
Berichtsplans wurden entsprechend ergänzt.  
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 Im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan darüber hinaus 
redaktionelle Änderungen. 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 
Etwaige methodische Spezifizierungen und Änderungen werden in Abschnitt A2.2 
beschrieben. 

Darüber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Änderungen. 
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A2 Details der Methoden 

A2.1 Methodik gemäß Berichtsplan 

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette 
Der Nutzen von Screeningmaßnahmen lässt sich anhand von prospektiv geplanten ver-
gleichenden Interventionsstudien der gesamten Screeningkette unter Beachtung patienten-
relevanter Endpunkte bewerten. Idealerweise werden Personen einer Gruppe randomisiert 
zugeteilt [42]. Ist eine Nutzenbewertung auf Basis dieser Studien nicht möglich, werden im 
Rahmen dieser Fragestellung auch nicht randomisierte Interventionsstudien hinzugezogen.  

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien zur Therapie und 
Studien zur Bewertung der diagnostischen Güte  
Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette für die Nutzenbewertung nicht 
oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität vor, kann eine Bewertung der einzelnen 
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Für die Nutzenbewertung werden gesundheits-
bezogene Konsequenzen für falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie richtig-
negative Befunde gegenübergestellt, der Nutzen eines früheren gegenüber eines späteren 
Therapiebeginns wird erfasst und die diagnostische Güte untersucht. Der Nutzen des 
Screenings kann dadurch abgeleitet werden, dass die Vorverlagerung der Therapie einen 
Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest entsprechend der Gegenüberstellung eine 
hinreichende diagnostische Güte aufweist.  

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden 2 Typen von Studien zur Therapievorver-
lagerung berücksichtigt: Studien mit Subgruppenanalysen zur Therapievorverlagerung und 
Studien mit Randomisierung auf einen frühen oder späten Behandlungsbeginn. Methodische 
Erläuterungen sowie die Einschlusskriterien zu den beiden Studientypen finden sich in den 
Abschnitten A2.1.2 und A2.1.3. Die Einschlusskriterien für Studien zur diagnostischen Güte 
finden sich in Abschnitt A2.1.4. 

A2.1.1 Kriterien für den Einschluss von Studien zur Screeningkette in die 
Untersuchung 

A2.1.1.1 Population 

Die Zielpopulation bilden erwachsene asymptomatische Personen (d. h. Personen ohne be-
kannte Anzeichen oder Symptome einer HBV-Infektion). Nicht betrachtet werden Personen, 
bei denen davon ausgegangen werden kann, dass sie einen ausreichenden Impfschutz gegen 
eine HBV-Infektion besitzen. 

A2.1.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention bildet ein virologisches und / oder serologisches Screening auf 
Hepatitis B unter Verwendung standardisierter Testverfahren. Nicht betrachtet, da unspezifisch 
für eine HBV-Infektion, wird die Bestimmung der Serumspiegel von Leberenzymen.  
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Als Vergleichsintervention gilt kein (bzw. kein systematisches) Screening. 

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität,  

 Morbidität (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC und Lebertransplantation),  

 unerwünschte Ereignisse, 

 Schäden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschließlich der 
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Überdiagnosen, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Zusätzlich betrachtet wird die Inzidenz von HBV-Infektionen im zeitlichen Verlauf. 

Relevante Daten zu HBeAg-Verlust und -Serokonversion, HBsAg-Verlust und SVR im Sinne 
von Senkung der HBV-DNA werden ergänzend dargestellt. Ließe sich auf Basis dieser 
potenziellen Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings zeigen, wird eine fokussierte 
Recherche durchgeführt, um die Eignung der Laborwerte als ausreichend valides Surrogat zu 
prüfen. 

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

A2.1.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten 
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich 
und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher primär RCTs als relevante wissenschaftliche 
Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. Es erscheint erwartbar, dass zu dieser 
Fragestellung hochwertige Kohortenstudien (beispielsweise prospektiver Vergleich zweier 
Regionen) und große Effekte vorliegen. Daher werden auch nicht randomisierte prospektiv 
geplante Interventionsstudien der gesamten Screeningkette mit zeitlich paralleler Kon-
trollgruppe zur Nutzenbewertung herangezogen. 
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A2.1.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss  

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

Tabelle 1: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur Screeningkette) 

Einschlusskriterien 
INS1 erwachsene asymptomatische Personen (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1) 
INS2 Prüfintervention: Screening auf Hepatitis B (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2) 
INS3 Vergleichsintervention: kein Screening auf Hepatitis B (siehe auch Abschnitt 

A2.1.1.2) 
INS4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert 
INS5 RCTs; nicht randomisierte, prospektiv geplante Interventionsstudien mit zeitlich 

paralleler Kontrollgruppe 
INS6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 

CONSORT- [43] oder TREND-Statements [44] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern 
die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich 
sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs 

 

A2.1.2 Kriterien für den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung in die 
Untersuchung: Therapiestudien mit Subgruppenanalysen 

Falls Studien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität 
vorliegen, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts unter anderem Therapiestudien mit 
Subgruppenanalysen zur Therapievorverlagerung systematisch recherchiert und ausgewertet 
(siehe auch Abschnitt A2.1.3). Dabei werden Therapieeffekte bei im Screening detektierten 
HBV-Infizierten mit den Therapieeffekten bei HBV-Infizierten verglichen, die nicht über ein 
Screening erkannt wurden, und zwar mithilfe von Subgruppenanalysen bezüglich des 
Merkmals „Detektion über ein Screening“. Der Nutzen einer Therapievorverlagerung kann 
durch den Nachweis höherer Therapieeffekte bei im Screening identifizierten im Vergleich zu 
nicht im Screening identifizierten HBV-Infizierten aufgezeigt werden. Ersatzweise werden 
Studien berücksichtigt, die Therapieeffekte bei Patienten mit frühem (d. h. mit einem der 
Screeningsituation entsprechenden) Behandlungsbeginn vergleichen mit den Therapieeffekten 
bei Patienten mit spätem (d. h. mit einem der Nichtscreeningsituation entsprechenden) 
Behandlungsbeginn (Therapiestudien mit Subgruppenanalysen bezüglich des Merkmals 
„Zeitpunkt des Behandlungsbeginns“). 
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Bei den Therapieeffekten wird primär der Vergleich zwischen Therapien des aktuellen 
Behandlungsstandards mit Placebo oder keiner Behandlung betrachtet. Falls keine Studien 
zum Vergleich mit Placebo oder keiner Behandlung identifiziert werden können, werden 
ersatzweise Studien zum Vergleich zwischen Therapien des aktuellen Behandlungsstandards 
und nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechenden Therapien der Hepatitis B 
berücksichtigt.  

A2.1.2.1 Population 

Die Zielpopulation bilden erwachsene therapienaive Patienten mit HBV-Infektion. Nicht 
betrachtet werden Personen, bei denen davon ausgegangen werden kann, dass sie einen 
ausreichenden Impfschutz gegen eine HBV-Infektion besitzen. Ein Teil der randomisierten 
Patienten muss über ein Screening identifiziert worden sein oder Merkmale aufweisen, die 
einen frühen (auf die Screeningsituation übertragbaren) Behandlungsbeginn ausreichend 
sicher indizieren.  

A2.1.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention bildet eine Therapie der Hepatitis B nach aktuellem Be-
handlungsstandard.  

Als Vergleichsintervention gelten primär Placebo oder keine Behandlung sowie gegebenen-
falls eine Therapie der Hepatitis B, die nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entspricht.  

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prüf- und Vergleichsinterventionen muss im 
Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. 

A2.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität,  

 Morbidität (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC und Lebertransplantation),  

 unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Relevante Daten zu HBeAg-Verlust und -Serokonversion, HBsAg-Verlust und SVR im Sinne 
von Senkung der HBV-DNA werden ergänzend dargestellt. Ließe sich auf Basis dieser 
potenziellen Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings zeigen, wird eine fokussierte 
Recherche durchgeführt, um die Eignung der Laborwerte als ausreichend valides Surrogat zu 
prüfen. 

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualität) werden nur dann 
berücksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen) 
erfasst wurden. 
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A2.1.2.4 Studientypen 

RCTs sind, sofern sie methodisch adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen 
durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die 
zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens einer 
medizinischen Intervention. 

Für alle unter A2.1.2.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.2.3 genannten 
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich 
und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

A2.1.2.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.1.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

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

Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur 
Therapievorverlagerung) 

Einschlusskriterien 
INTa1 erwachsene therapienaive Patienten mit einer HBV-Infektion (dabei ein Teil der 

randomisierten Patienten über Screening erkannt oder vergleichbares Merkmal) 
(siehe auch Abschnitt A2.1.2.1) 

INTa2 Prüfintervention: Therapie der Hepatitis B nach aktuellem Behandlungsstandard 
(siehe auch Abschnitt A2.1.2.2) 

INTa3 Vergleichsintervention: primär Placebo oder keine Behandlung sowie 
gegebenenfalls eine nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechende 
Therapie der Hepatitis B (siehe auch Abschnitt A2.1.2.2) 

INTa4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.2.3 formuliert 
INTa5 RCTs 
INTa6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [45] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statement [43] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik 
und -ergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; HBV: Hepatitis-B-Virus; ICH: International 
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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A2.1.3 Kriterien für den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung in die 
Untersuchung: Therapiestudien mit Randomisierung auf frühen oder späten 
Behandlungsbeginn 

Falls Studien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität 
vorliegen, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts unter anderem (siehe auch 
Abschnitt A2.1.2) Therapiestudien mit Randomisierung auf einen frühen oder späten Be-
handlungsbeginn systematisch recherchiert und ausgewertet. Dabei wird eine früher 
begonnene Therapie mit dem aktuellen Behandlungsstandard verglichen mit einer später 
begonnenen. Der Nutzen einer Therapievorverlagerung kann durch den Nachweis höherer 
Therapieeffekte bei früh behandelten im Vergleich zu später behandelten HBV-Infizierten 
aufgezeigt werden. 

A2.1.3.1 Population 

Die Zielpopulation bilden erwachsene therapienaive Patienten mit einer HBV-Infektion. Nicht 
betrachtet werden Personen, bei denen davon ausgegangen werden kann, dass sie einen 
ausreichenden Impfschutz gegen eine HBV-Infektion besitzen. 

A2.1.3.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention bildet eine Therapie der Hepatitis B unter Anwendung des 
aktuellen Behandlungsstandards.  

Als Vergleichsintervention gilt eine Therapie der Hepatitis B unter Anwendung desselben 
Medikaments wie in der Prüfintervention, wobei diese später als in der Prüfintervention 
eingeleitet wurde. Dabei handelt es sich um Studien, bei denen Patienten im Vergleichsinter-
ventionsarm bei Studienbeginn zunächst Placebo oder keine Behandlung erhielten und erst 
zeitversetzt auf die in der Studie verwendete Therapie nach aktuellem Behandlungsstandard 
umgestellt wurden. 

Die in den Studien eingesetzten Prüf- und Vergleichsinterventionen müssen einander hin-
sichtlich aller Anwendungsmerkmale (z. B. Begleitbehandlung, Dosierung, Therapiedauer) 
entsprechen und im Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus durchgeführt 
werden. 

A2.1.3.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität,  

 Morbidität (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC und Lebertransplantation),  

 unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität. 
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Relevante Daten zu HBeAg-Verlust und -Serokonversion, HBsAg-Verlust und SVR im Sinne 
von Senkung der HBV-DNA werden ergänzend dargestellt. Ließe sich auf Basis dieser 
potenziellen Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings zeigen, wird eine fokussierte 
Recherche durchgeführt, um die Eignung der Laborwerte als ausreichend valides Surrogat zu 
prüfen. 

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

A2.1.3.4 Studientypen 

RCTs sind, sofern sie methodisch adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen 
durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die 
zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens einer medi-
zinischen Intervention. 

Für alle unter A2.1.3.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3.3 genannten 
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich 
und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

A2.1.3.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.1.3.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

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



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) S16-03 Version 1.0 
Screening auf Hepatitis B  27.04.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 28 - 

Tabelle 3: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur 
Therapievorverlagerung: Therapiestudien mit Randomisierung auf frühen oder späten 
Behandlungsbeginn) 

Einschlusskriterien 
INTb1 erwachsene therapienaive Patienten mit einer HBV-Infektion (siehe auch 

Abschnitt A2.1.3.1) 
INTb2 Prüfintervention: Therapie der Hepatitis B nach aktuellem Behandlungsstandard 

(siehe auch Abschnitt A2.1.3.2) 
INTb3 Vergleichsintervention: später eingeleitete Therapie der Hepatitis B unter 

Anwendung desselben Medikaments wie in der Prüfintervention (siehe auch 
Abschnitt A2.1.3.2) 

INTb4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3.3 formuliert 
INTb5 RCTs 
INTb6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [45] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [43] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik 
und -ergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; HBV: Hepatitis-B-Virus; ICH: International 
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie 

 

A2.1.4 Kriterien für den Einschluss von Studien zur diagnostischen Güte in die 
Untersuchung 

Studien zur diagnostischen Güte werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch 
recherchiert und ausgewertet, wenn auf Basis von Studien zur Therapievorverlagerung ein 
Nutzen gezeigt werden konnte. 

A2.1.4.1 Population 

Die Zielpopulation bilden erwachsene asymptomatische Personen (d. h. Personen ohne be-
kannte Anzeichen oder Symptome einer HBV-Infektion). Nicht betrachtet werden Personen, 
bei denen davon ausgegangen werden kann, dass sie einen ausreichenden Impfschutz gegen 
eine HBV-Infektion besitzen. 

A2.1.4.2 Indextest 

Indextest ist ein virologisches und / oder serologisches Screening auf Hepatitis B. Die 
laboranalytische Methodik und der Grenzwert zur Unterscheidung positiver und negativer 
Ergebnisse müssen prospektiv festgelegt worden sein. Beide müssen an einer unabhängigen 
Stichprobe entwickelt worden sein. Der eingesetzte Test muss auf die Diagnosestellung in den 
Studien zur Therapievorverlagerung übertragbar sein. Nicht betrachtet, da unspezifisch für 
eine HBV-Infektion, wird die Erhebung von Leberwerten. 
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A2.1.4.3 Referenztest 

Referenztest ist der Nachweis von HBV-DNA zeitgleich zum Indextest. 

A2.1.4.4 Zielgrößen 

Eingeschlossen werden Studien, aus denen personenbezogene Daten zur Berechnung der 
diagnostischen Güte im Hinblick auf die Entdeckung der Hepatitis B ableitbar sind. 

A2.1.4.5 Studientypen 

Um die diagnostische Güte des Indextests zur Erkennung von Hepatitis B möglichst 
unverzerrt bestimmen zu können, soll eine Gruppe von Personen, die zu einem bestimmten 
Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und gescreent wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mit dem 
Referenztest (nach-)untersucht werden. Dabei sind ein konsekutiver Einschluss der Personen 
und die Dokumentation der fehlenden Werte notwendig. 

A2.1.4.6 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.1.4.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

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

Tabelle 4: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen 
Güte) 

Einschlusskriterien 
D1 erwachsene asymptomatische Personen (siehe auch Abschnitt A2.1.4.1) 
D2 Indextest: Screening auf Hepatitis B (siehe auch Abschnitt A2.1.4.2) 
D3 Referenztest: Nachweis von HBV-DNA (siehe auch Abschnitt A2.1.4.3) 
D4 Zielgrößen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Güte 

(siehe auch Abschnitt A2.1.4.4) 
D5 Studien zur Testgüte im Querschnittsdesign 
D6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 

STARD- [46] oder STROBE-Statements [47] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die 
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich 
sind. 

HBV-DNA: Erbgut des Hepatitis-B-Virus; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy 
Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 
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A2.1.5 Kriterien für den Einschluss systematischer Übersichten 

Im Rahmen der Informationsbeschaffung werden in einem ersten Schritt hochwertige und 
aktuelle systematische Übersichten gesucht, die der Fragestellung des Berichts entsprechen 
(siehe Abschnitt A2.1.8). Die Kriterien für den Einschluss dieser systematischen Übersichten 
orientieren sich dabei an den Kriterien für den Einschluss von Studien zur Screeningkette und 
zur Therapievorverlagerung (siehe Abschnitte A2.1.1, A2.1.2 und A2.1.3) und beziehen sich 
auf die in den systematischen Übersichten für die Studienselektion verwendeten 
Einschlusskriterien. 

In den folgenden beiden Tabellen sind die Kriterien aufgelistet, die systematische Übersichten 
erfüllen müssen, um in die Bewertung eingeschlossen und hinsichtlich relevanter Studien 
beziehungsweise Dokumente gesichtet zu werden.  

Tabelle 5: Übersicht über die Kriterien für den Einschluss systematischer Übersichten, die 
sich auf Studien zur Screeningkette beziehen 

Einschlusskriterien 
SRa1 Als Zielpopulation wird in den Einschlusskriterien der SÜ definiert: erwachsene 

asymptomatische Personen 
SRa2 Als Prüfintervention wird in den Einschlusskriterien der SÜ definiert: Screening 

auf Hepatitis B  
SRa3 Als Vergleichsintervention wird in den Einschlusskriterien der SÜ definiert: kein 

Screening auf Hepatitis B 
SRa4 Als patientenrelevante Endpunkte werden in den Einschlusskriterien der SÜ 

definiert: Mortalität, Schäden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening 
ergeben, gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie sämtliche in Abschnitt 
A2.1.1.3 aufgeführten Morbiditätsendpunkte 

SRa5 systematische Übersichten von RCTs und nicht randomisierten prospektiv 
geplanten Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen  

SRa6 Publikationszeitraum: letzte 5 Jahre 
SRa7 Publikationssprache: Englisch oder Deutsch 
SRa8 Vollpublikation verfügbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante 

Zusatzinformationa 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht, der den Kriterien des PRISMA-Statements 

[48] genügt.  
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; RCT: randomisierte 
kontrollierte Studie; SÜ: systematische Übersicht 
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Tabelle 6: Übersicht über die Kriterien für den Einschluss systematischer Übersichten, die 
sich auf Studien zur Therapievorverlagerung beziehen 

Einschlusskriterien 
SRb1 Als Zielpopulation wird in den Einschlusskriterien der SÜ definiert: erwachsene 

therapienaive Personen mit einer HBV-Infektion ohne Einschränkung auf 
bestimmte Subgruppen 

SRb2 Als Prüfintervention wird definiert: alle derzeit zugelassenen Medikamente des 
aktuellen Behandlungsstandards, die zum Zeitpunkt der Reviewerstellung 
zugelassen waren  

SRb3 Beide folgenden Vergleichsinterventionen werden in den Einschlusskriterien der 
SÜ definiert:  
 Placebo oder keine Behandlung sowie nicht dem aktuellen Behandlungsstandard 

entsprechende Therapie 
 später eingeleitete Therapie der Hepatitis B unter Anwendung desselben 

Medikaments wie in der Prüfintervention 
SRb4 Als patientenrelevante Endpunkte werden in den Einschlusskriterien der SÜ 

definiert: Mortalität, gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie sämtliche in 
Abschnitt A2.1.2.3 aufgeführten Morbiditätsendpunkte 

SRb5 systematische Übersichten von RCTs 
SRb6 Publikationszeitraum: letzte 5 Jahre 
SRb7 Publikationssprache: Englisch oder Deutsch 
SRb8 Vollpublikation verfügbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante 

Zusatzinformationa 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht, der den Kriterien des PRISMA-Statements 

[48] genügt. 
HBV: Hepatitis-B-Virus; PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SÜ: systematische Übersicht 

 

A2.1.6 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden 
Interventionen ergeben, werden die Kriterien für den Studieneinschluss gegebenenfalls an die 
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Änderungen werden 
im Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt. In der vorliegenden 
Nutzenbewertung werden nur solche Wirkstoffe berücksichtigt, die am 13.02.2017 (Stichtag) 
in Deutschland zugelassen und im Handel waren. 

A2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig 
erfüllen 

Für die Einschlusskriterien INS1, INTa1, INTb1 und D1 (Population) reicht es aus, wenn bei 
mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfüllt ist. Liegen für 
solche Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurück-
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gegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium INS1, INTa1, INTb1 beziehungsweise 
D1 bei weniger als 80 % erfüllt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende 
Subgruppenanalysen vorliegen. 

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien 
INS2, INTa2, INTb2 und D2 erfüllen (Prüfintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe 
der Studie, beziehungsweise Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % das 
Einschlusskriterium INS3, INTa3, INTb3 und D3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die 
Vergleichsgruppe der Studie, beziehungsweise Referenztest bei Diagnosestudien). 

A2.1.8 Informationsbeschaffung 

Weder im Rahmen der Vorabrecherche noch in einer ersten Sichtung von relevanten syste-
matischen Übersichtsarbeiten konnten vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette 
identifiziert werden (siehe Abschnitt A2.1.1). Daher kann angenommen werden, dass eine 
Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette erforderlich sein wird. Da auch keine 
Studien zur Therapievorverlagerung (siehe Abschnitte A2.1.2 und A2.1.3) im Rahmen der 
Vorabrecherche identifiziert werden konnten, wird angestrebt, den Aufwand bei der Infor-
mationsbeschaffung zu begrenzen. Mit dem Ziel einer möglichst effizienten Ergebnis-
gewinnung und Nutzung bereits vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf höchster 
Evidenzstufe wird daher in einem 1. Schritt eine fokussierte Recherche nach systematischen 
Übersichten durchgeführt. Ziel ist es, eine oder ggf. mehrere hochwertige und aktuelle 
systematische Übersicht(en) auszuwählen, deren Primärstudien extrahiert und dann selektiert 
werden. Bei diesem Vorgehen wird von der verwendeten systematischen Übersicht allein das 
Rechercheergebnis, nicht aber die Bewertung der eingeschlossenen Primärstudien oder die 
Datenextraktion übernommen. In einem 2. Schritt erfolgt dann eine Aktualisierung der 
Informationsbeschaffung für den Zeitraum, der nicht durch die systematische Übersicht(en) 
abgedeckt wird. Der Zulassungsstatus der in den systematischen Übersichten berücksichtigten 
Medikamente wird dabei beachtet. 

A2.1.8.1 Fokussierte Recherche nach systematischen Übersichten 

Es erfolgt eine Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken 
MEDLINE sowie Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, 
Database of Abstracts of Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database 
mit Einschränkung auf den Publikationszeitraum der letzten 5 Jahre und den Publi-
kationssprachen Englisch und Deutsch.  

A2.1.8.2 Informationsbeschaffung zu Primärstudien 

A2.1.8.2.1 Bibliografische Recherche  

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten für den 
Zeitraum, der nicht durch die systematische Übersicht(en) abgedeckt wird, wird in folgenden 
bibliografischen Datenbanken durchgeführt: 
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 Suche nach Primärstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials. 

A2.1.8.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Die folgenden öffentlich zugänglichen 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. 

A2.1.8.2.3 Dokumente von Herstellerfirmen  

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Präparate ist es, 
einen Überblick über alle durchgeführten Studien zu bekommen und so alle relevanten 
Studien der Hersteller unabhängig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die 
Übermittlung und Vertraulichkeit der dafür notwendigen Dokumente zu regeln und die 
Veröffentlichung der in die Nutzenbewertung einfließenden Informationen und Daten zu 
gewährleisten, werden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur vollstän-
digen und geregelten Informationsübermittlung gebeten. 

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu 
übermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften Vorgehen zur Anforderung von Hersteller-
daten. In der 1. Stufe stellen die Unternehmen eine vollständige Übersicht über die Studien 
mit dem zu bewertenden Präparat zur Verfügung. Aus diesen Übersichten identifiziert das 
IQWiG die für die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer 2. Stufe fragt das 
IQWiG dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den potenziell 
relevanten Studien an (in der Regel den vollständigen Studienbericht). Voraussetzung für die 
Anforderung detaillierter Studieninformationen ist außer dem Abschluss einer Vertraulich-
keitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser Vereinbarung erfüllt wird. 

Bei folgenden Herstellern wird angefragt: 

 Bristol-Myers Squibb, 

 Gilead Sciences, 

 GlaxoSmithKline, 

 Roche Pharma,  

 Novartis Pharma. 

A2.1.8.3 Weitere Suchquellen 

Mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien beziehungsweise 
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berücksichtigt. 
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A2.1.8.3.1 Websites des G-BA und des IQWiG 

Die Websites des G-BA und des IQWiG werden nach früheren IQWiG-Berichten und 
Dossierbewertungen, öffentlich zugänglichen Herstellerunterlagen (zum Beispiel Module 
1 bis 4 der Dossiers zu frühen Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V) sowie nach 
Beschlüssen des G-BA daraufhin gesichtet, ob dort Studien genannt werden, die den 
Einschlusskriterien der Bewertung entsprechen. 

A2.1.8.3.2 Anhörung 

Im Anschluss an die Veröffentlichungen des vorläufigen Berichtsplans und des Vorberichts 
erfolgt eine Anhörung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhörungen 
werden im Rahmen der Nutzenbewertung berücksichtigt. 

A2.1.8.3.3 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 und keine Sponsoren, in der Regel die Hersteller einer der 
geprüften Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar waren. 

A2.1.8.4 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Dokumente aus den Ergebnissen der fokussierten Recherche nach 
systematischen Übersichten 
Die im Rahmen der fokussierten Recherche identifizierten systematischen Übersichten 
werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf 
ihre potenzielle Relevanz bezüglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 5 und 
Tabelle 6) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt 
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. Alle Bewertungen sowie die Extraktion und 
Selektion der eingeschlossenen Primärstudien aus systematischen Übersichten erfolgen durch 
einen Reviewer. 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Recherche 
Die durch die fokussierte Recherche nach systematischen Übersichten sowie durch die Suche 
in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden Treffer werden in einem 
1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle 
Relevanz bezüglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3 
und Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 
2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. Beide Schritte erfolgen durch 
2 Reviewer unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den 
beiden Reviewern aufgelöst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung 
nicht berücksichtigt. 
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Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhängig 
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 öffentlich zugängliche Studienregister. 

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 1 Reviewer auf Studien gesichtet, 
der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein 2. Reviewer überprüft den gesamten 
Prozess inklusive der Bewertungen: 

 Dokumente von Herstellerfirmen, 

 Websites des G-BA und des IQWiG, 

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte 
Informationen. 

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

A2.1.9 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird für jedes 
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehörige Aussagesicherheit abgeleitet. 

A2.1.9.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien 

Datenextraktion 
Alle für 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 für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
werden insbesondere folgende endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) 
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet: 
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A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

 zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien) 

 Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berücksichtigung 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(ITT)-Prinzips 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Für randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann 
vor, wenn mit großer 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 verändern würden. 

Für die Bewertung eines Endpunkts wird zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter (A) aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in 
der Regel auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten 
endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der 
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage. 

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

A2.1.9.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Güte 

Datenextraktion 
Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. 
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Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit der Primärstudien zur 
diagnostischen Güte erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [49]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primärstudien zur diagnostischen Güte wird als „niedrig“ oder „hoch“ 
eingestuft. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primärstudie als „hoch“ führt nicht zum 
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Güte. Die Klassifizierung dient vielmehr 
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.  

A2.1.10 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn 
möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende Bewertung 
der Informationen erfolgt darüber hinaus in jedem Fall. 

A2.1.10.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

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

In bestimmten Fällen 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 fließen in 
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die 
Auswertung einzuschließenden Patienten basieren, das heißt, wenn der Anteil der Patienten, 
die nicht in der Auswertung berücksichtigt werden, größer als 30 % ist. In der Literatur 
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht berücksichtigt 
werden, als nicht mehr aussagekräftig betrachtet [50]. 

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen 
Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) keine Daten erhoben wurden und 
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [51].  

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

A2.1.10.2 Metaanalysen 

A2.1.10.2.1 Metaanalysen für vergleichende Interventionsstudien 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst. 
Für die statistische Auswertung werden primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
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Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die 
Auswahl der Modelle für Metaanalysen erfolgt gemäß den Kriterien, die in den Allgemeinen 
Methoden [42] genannt sind. Falls die für eine Metaanalyse notwendigen Schätzer für Lage 
und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Möglichkeit aus 
den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise näherungsweise 
bestimmt. 

Für stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 
Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt. Bei binären Variablen werden Metaanalysen primär 
anhand des Odds Ratios durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen kommen auch andere 
Effektmaße zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmaß in 
Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfügbaren Daten verwendet [52]. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgt die Einschätzung einer möglichen Hetero-
genität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf Vorliegen 
von Heterogenität [53]. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p ≥ 0,2 
für Heterogenitätstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall 
dargestellt (zu diesem Vorgehen gab es eine Änderung im Projektverlauf aufgrund der 
Überarbeitung der Methoden 5.0 des IQWiG [54], siehe Abschnitt A2.2). Bei bedeutsamer 
Heterogenität wird stattdessen das Prädiktionsintervall dargestellt, und die Ergebnisse werden 
nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt. Außerdem wird untersucht, welche Faktoren 
diese Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren 
(siehe Abschnitt A2.1.10.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe 
Abschnitt A2.1.10.5). 

A2.1.10.2.2 Metaanalysen für Studien zur diagnostischen Güte 

Die Punktschätzungen und dazugehörigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [55] aus den 
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Außerdem wird, sofern die 
dafür nötigen Anforderungen erfüllt sind, für die Testgütekriterien eine Metaanalyse anhand 
der Sensitivität und Spezifität in einer bivariaten Metaanalyse durchgeführt [56]. Die 
Schätzung der Modellparameter erfolgt über ein generalisiertes lineares gemischtes Modell 
[57,58]. Der Algorithmus zum Schätzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu 
unpräzisen Schätzungen führen, das heißt zu Schätzungen mit zu großen Standardfehlern und 
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine Schät-
zungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden Fällen 
fehlen brauchbare Schätzungen. Die Gründe hierfür können beispielsweise sein, dass zu 
wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die 
resultierenden Schätzungen unpräzise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in 
der Regel nicht dargestellt.  

Falls die bivariate Metaanalyse präzise Schätzungen liefert, so werden bei diagnostischen 
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivität und Spezifität 2-dimensional grafisch 
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dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen Schät-
zungen für die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivität und der Spezifität mit der 
dazugehörigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [59].  

In Ausnahmefällen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren großen Studien mit 
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer 
Tests, das heißt für die Sensitivität und Spezifität getrennt, dargestellt. 

Das Vorliegen von Heterogenität wird anhand von Sensitivitätsanalysen untersucht. 

A2.1.10.3 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und Schadens in 
4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein 
Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhalts-
punkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall tritt 
ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen Aussagen 
zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen (höheren) 
Nutzen oder Schaden vor“ getroffen. 

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfügbarer Studien, der qualitativen und 
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenität der Ergebnisse bei mehreren 
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie zu beurteilen. 
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, 
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige qualitative 
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist 
Tabelle 7 zu entnehmen. 

Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegenüberstellung der gesundheitsbezogenen 
Konsequenzen und ihrer Wahrscheinlichkeit zusammen mit einer Aussage zum Nutzen eines 
früheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens 
des Screenings berücksichtigt dann sowohl die Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens eines 
früheren Therapiebeginns als auch das Verzerrungspotenzial bezüglich der diagnostischen 
Güte. 

Allein auf Basis der diagnostischen Güte wird keine Nutzenaussage abgeleitet. 
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Tabelle 7: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 

 

Anzahl Studien 
1 

(mit 
statistisch 

signifikantem 
Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 

Metaanalyse 
statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 

Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 
mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 
gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 

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

 

A2.1.10.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitätsanalysen 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 für Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmaßes. 
Derartige Sensitivitätsanalysen erfolgen unabhängig von gegebenenfalls weiteren Analysen, 
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird. 

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

A2.1.10.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht (zu diesem Vorgehen gab es eine Änderung 
im Projektverlauf aufgrund der Überarbeitung der Methoden 5.0 des IQWiG [54], siehe 
Abschnitt A2.2). Dies können direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie 
Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt A2.1.10.4 beschriebenen 
methodischen Faktoren für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche 
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Für 
einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitäts- beziehungsweise 
Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung von 
Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die 
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgen 
eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der 
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Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, zusätzlich zu den 
im Rahmen der Studien zur Therapievorverlagerung berücksichtigten Subgruppenmerkmalen 
(siehe Abschnitt A2.1.2), folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effektmodifikation in 
die Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht, 

 Alter, 

 Zugehörigkeit zu einer Risikogruppe, 

 Art des Risikos. 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung 
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg 
eines Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschränkt werden. 

A2.2 Spezifizierungen und Änderungen der Methodik 

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 
Im Vergleich zum Berichtsplan ergeben sich im Vorbericht Änderungen aufgrund der 
Überarbeitung der Allgemeinen Methoden des IQWiG. Der Bericht wird gemäß der 
Version 5.0 der Allgemeinen Methoden erstellt. Dies betrifft insbesondere folgende Punkte 
der Methodik gemäß Berichtsplan: 

 Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, falls jede Subgruppe mindestens 
10 Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der 
Subgruppen aufgetreten sind (betrifft Abschnitt A2.1.10.5 der Methodik gemäß 
Berichtsplan). 

 In Metaanalysen wird ein gemeinsamer (gepoolter) Effekt dargestellt, falls der 
Heterogenitätstest einen p-Wert von mindestens 0,05 liefert (betrifft Abschnitt 
A2.1.10.2.1 der Methodik gemäß Berichtsplan). 

 Angesicht der Verfügbarkeit standardisierter Testverfahren zum Nachweis einer HBV-
Infektion wurden in Abschnitt A2.1.1 die Bedingungen, die an eine virologisch-
serologische Diagnostik im Rahmen von Studien zur Screeningkette gestellt wurden, 
durch das Kriterium einer Verwendung standardisierter Testverfahren ersetzt. 

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden keine Studien zur Screeningkette und keine 
Studien zur Therapievorverlagerung identifiziert. Da nicht damit gerechnet werden kann, dass 
relevante Studien zur Screeningkette oder zur Therapievorverlagerung in absehbarer Zeit 
durchgeführt werden (siehe Abschnitt A4.3), und vor dem Hintergrund von Empfehlungen in 
aktuellen internationalen Leitlinien für ein Screening auf Hepatitis B, erfolgt in der 
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Einordnung des Arbeitsergebnisses (siehe Kapitel 5) eine Auseinandersetzung mit 
Argumenten, die in ausgewählten internationalen Leitlinien die Grundlage für Empfehlungen 
zum Hepatitis-B-Screening waren, um auf diese Weise ggf. Erkenntnisse über den Nutzen 
und Schaden eines HBV-Screenings für die vorliegende Nutzenbewertung zu gewinnen. Die 
Auswahl der berücksichtigten Leitlinien orientierte sich an der Aktualität und 
Nachvollziehbarkeit der Darstellung. Zusätzlich zum Nutzen für Screeningteilnehmerinnen 
und -teilnehmer und bevölkerungsbasiertem Nutzen eines HBV-Screenings erfolgt eine 
Auseinandersetzung mit den Auswirkungen der bestehenden Impfempfehlung in Deutschland. 
Dafür wurden beispielhaft ausgewählte und auf unsystematische Weise identifizierte 
Modellierungsstudien (siehe Abschnitt 5.3.3) herangezogen. 

Spezifizierung der Methoden im Vorbericht 
Für den Abschlussbericht erfolgt keine Aktualisierung der Informationsbeschaffung. Die 
Begründung für dieses Vorgehen findet sich in Abschnitt A4.3. 

Darüber hinaus wurden keine Spezifizierungen oder Änderungen vorgenommen. 
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Fokussierte Recherche nach systematischen Übersichten 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der fokussierten Recherche nach systematischen Übersichten 
in bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien zum Studien-
einschluss. 

Durch die fokussierte Recherche nach systematischen Übersichten wurde 1 relevante 
systematische Übersicht identifiziert, die zur Identifikation von vergleichenden Interventions-
studien der Screeningkette gemäß Abschnitt A2.1.1 geeignet war. Zur Identifikation von 
vergleichenden Interventionsstudien zur Therapievorverlagerung gemäß Abschnitte A2.1.2 
und A2.1.3 konnte keine relevante systematische Übersicht identifiziert werden. 

Die Suchstrategien für die fokussierte Recherche nach systematischen Übersichten und die 
systematische Literaturrecherche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt 
A7.1. Die letzte Suche fand am 09.11.2016 statt. 

Die Zitate der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe 
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3. 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 09.11.2016

n = 362

Ausschluss: Duplikate  
n = 51

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 311

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 38

Relevante 
systematische 
Übersichten

n = 1

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 37

Ausschlussgründe:
Nicht SRa1/SRb1 (Population) n=8
Nicht SRa2/SRb2 (Prüfintervention) n=17
Nicht SRa3/SRb3 (Vergleichsintervention) n=0
Nicht SRa4/SRb4 (Patientenrelevante Endpunkte) n=0
Nicht SRa5/SRb5 (SÜ) n=11
Nicht SRa6/SRb6 (Publikationszeitraum) n=0
Nicht SRa7/SRb7 (Publikationssprache) n=0
Nicht SRa8/SRb8 (Vollpublikation) n=1

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

n = 273

Relevante Studien
n = 0

 
Abbildung 1: Ergebnis der fokussierten Recherche nach systematischen Übersichten 

A3.1.2 Studienpool für systematische Übersichten 

Durch die fokussierte Recherche konnte 1 relevante systematische Übersicht identifiziert 
werden (siehe Tabelle 8) – die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.1. 

Tabelle 8: Studienpool für systematische Übersichten 
Systematische Übersicht Vollpublikation  
Chou et al. 2014 Ja [20]  
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Die im Volltextscreening als potenziell relevant eingestufte systematische Übersicht wurde 
durch 1 Reviewer hinsichtlich der Qualität der Informationsbeschaffung bewertet. Diese 
wurde als umfassend bewertet (siehe Kapitel A8). 

A3.1.3 Informationsbeschaffung zu Primärstudien 

A3.1.3.1 Bibliografische Recherche 

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in bibliografischen 
Datenbanken inklusive der Primärstudien aus der relevanten systematischen Übersicht aus 
Abschnitt A3.1.1 und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss. 

Eine systematische Recherche nach relevanten Interventionsstudien der Screeningkette 
erfolgte für den Zeitraum, der nicht durch die identifizierte systematische Übersicht abgedeckt 
ist (eigene Suche ab 01.01.2014). Eine Recherche nach vergleichenden Interventionsstudien 
zur Therapievorverlagerung (Ergänzungsrecherche) erfolgte ohne zeitliche Einschränkung, da 
hierzu keine relevante systematische Übersicht identifiziert werden konnte.  

Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt 
A7.1. Die letzte Suche fand am 03.04.2017 statt. 

Die Zitate der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe 
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3. 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 03.04.2017

n = 5921

Ausschluss: Duplikate  
n = 2663

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3258

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 183

Relevante Publikationen
n = 0

Relevante Studien
n = 0

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 183

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 17
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 29
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 57
Nicht E4 (Endpunkte) n = 5
Nicht E5 (Studientyp) n = 12
Nicht E6 (Studiendauer) n = 0
Nicht E7 (Vollpublikation) n = 63

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

n = 3075

 
Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion 
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A3.1.3.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Durch die Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern wurden keine relevanten Studien 
bzw. Dokumente identifiziert. 

Für die in Tabelle 9 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen 
die Relevanz nicht abschließend geklärt werden und es wurden Autorenanfragen gestellt 
(siehe Abschnitt A3.1.4.3). 

Tabelle 9: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanza 
Studienregister ID  Studie Studienregister Status Ergebnisbericht 

in Studienregister 
vorhanden 

2010-018523-26 Immediate versus delayed 
treatment with Entecavir 
in patients with active 
chronic hepatitis B: impact 
on liver fibrosis 

EU Clinical Trials 
Register [60] 

abgebrochen nein  

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, für die keines der in Tabelle 3 genannten Kriterien für den 
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der 
vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfüllt sind. 

 

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte 
Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern fand am 10.01.2017 statt. 

A3.1.3.3 Dokumente von Herstellerfirmen  

Alle Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollständigen und 
geregelten Informationsübermittlung.  

Aus den übermittelten Dokumenten wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente 
identifiziert.  

A3.1.4 Weitere Suchquellen 

Über weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden nachfol-
gend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über die primären Suchquellen gefunden wurden. 

A3.1.4.1 Websites des G-BA und des IQWiG 

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurden keine relevanten Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert, die nicht über andere Rechercheschritte gefunden werden konnten. 

A3.1.4.2 Anhörung 

Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 
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A3.1.4.3 Autorenanfragen  

Für die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 10). Daraus 
gingen keine Informationen hervor, die in die Studienbewertung einflossen. 

Tabelle 10: Übersicht zu Autorenanfragen 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen 

ja / nein 
Inhalt der Antwort 

2010-018523-26 Kontaktdetails von Studienbeteiligten nein entfällt 
 

A3.1.5 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten keine relevanten Studien identifiziert werden. 

A3.1.6 Studien unklarer Relevanz 

Es wurde 1 Studie zur Therapievorverlagerung identifiziert [60]. Der erste Eintrag ins 
Studienregister erfolgte 2010. Dem Studienregistereintrag ist zu entnehmen, dass die Studie 
im Jahr 2013 vorzeitig abgebrochen wurde. Aus den Informationen des Studien-
registereintrags bleibt unklar, ob es eine relevante Subgruppenauswertung für Patientinnen 
und Patienten gibt, die therapienaiv waren. Autorenanfragen blieben unbeantwortet. Es ist 
keine Auswirkung auf das Fazit zu erwarten. 
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A4 Kommentare 

Die Argumente der Leitlinien für ein Screening auf Hepatitis B werden bereits in Abschnitt 
5.1 aufgeführt und differenziert diskutiert. Im nachfolgenden Abschnitt (A4.1) werden 
detailliert die Ergebnisse der systematischen Übersicht (SÜ) von Chou 2014 [20,27] 
dargestellt, die die Grundlage für die HBV-Leitlinie der USPSTF [12] darstellt. Im 
darauffolgenden Abschnitt (A4.2) werden die Empfehlungen wichtiger HBV-Leitlinien und 
jeweils anschließend die Evidenz aufgeführt, die für die Empfehlungen herangezogen worden 
ist. Im Anschluss an die Darstellung der herangezogenen Evidenz der Leitlinien folgt eine 
Begründung für die diskrepanten Einschätzungen der dargestellten Leitlinien und der 
vorliegenden Nutzenbewertung.  

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde nur eine SÜ von Chou 2014 [20,27] 
identifiziert. Sie war die Primärquelle dieser Nutzenbewertung für die Identifikation von 
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette (siehe Abschnitt A2.1.8). Diese SÜ 
wurde von der US-amerikanischen Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) in 
Auftrag gegeben und stellt die Basis dar für die daraus abgeleitete Handlungsempfehlung der 
USPSTF [12], auf die im nachfolgenden Abschnitt A4.2 eingegangen wird. 

Die Autorinnen und Autoren der SÜ adressieren mehrere Fragestellungen zum Thema, ob ein 
Screening auf Hepatitis B nutzen kann. Im Folgenden werden die Ergebnisse aller 
Fragestellungen, die Chou 2014 in ihrer SÜ bearbeitet haben kurz erläutert: 

Ein Teil der Fragestellungen adressiert den potenziellen Nutzen und Schaden eines 
Screenings im Vergleich zu keinem Screening. Wie auch in der vorliegenden Nutzen-
bewertung, wurden keine Interventionsstudien identifiziert, sodass keine direkte Aussage über 
den Nutzen oder Schaden eines Screenings auf Hepatitis B möglich ist. In weiteren 
Fragestellungen erfolgte die Auswertung von Therapiestudien bezüglich Nutzen und Schaden 
der Therapie anhand klinischer Endpunkten wie HCC und von nicht validierten Surrogat-
endpunkten wie HBeAg-Verlust oder Serokonversion und Senkung der HBV-DNA. In allen 
Studien, die von den Autoren ausgewertet worden sind, erfolgte der Vergleich antiviraler 
Therapie mit Placebo oder keiner Behandlung oder der Vergleich von neuerer antiviraler 
Therapie mit älterer antiviraler Therapie. Für die Endpunkte Zirrhose, HCC und Mortalität 
zeigten sich auf Basis von 11 Studien mit einer Nachbeobachtungszeit zwischen 10 Monaten 
und 7 Jahren numerische Vorteile für die Therapie, die jedoch nicht statistisch signifikant 
waren. In Studien, die die Surrogatendpunkte HBeAg-Serokonversion bzw. -Verlust, HBsAg-
Serokonversion bzw. -Verlust, Normalisierung der Alanin-Amnonotransferase-Konzentration 
untersucht haben, zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der antiviralen 
Therapie im Vergleich zu Placebo oder keiner Behandlung. Bei Schadensendpunkten 
(schwere unerwünschte Ereignisse) zeigten in einer Metaanalyse die Gesamtschätzer keinen 
statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Studienarmen. Die Studienabbruchraten 
lagen zwischen 0 % und 24 % in den Studienarmen, in denen antivirale Therapie gegeben 
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worden ist, im Vergleich zu 0 % bei keiner antiviralen Therapie. Dieser Unterschied war 
statistisch signifikant. Solche Therapiestudien eignen sich nicht, um auf einen Nutzen und 
Schaden eines Screenings auf Hepatitis B zu schließen. Um Aussagen über einen Nutzen und 
Schaden eines Screenings auf Hepatitis B gewinnen zu können, müsste eine frühere 
Behandlung mit einer späteren Behandlung verglichen werden (siehe Abschnitte A2.1.2 und 
A2.1.3).  

In einer weiteren Fragestellung untersuchten die Autoren die Eignung verschiedener 
Screeningstrategien zur Identifikation von Personen, die an Hepatitis B erkrankt sind. Dafür 
wurde eine Studie ausgewertet, in der in einer französischen Klinik für sexuell übertragbare 
Krankheiten und Krankheiten des Urogenitalsystems über 6 Monate asymptomatische 
Patienten zusätzlich zu anderen Geschlechtskrankheiten auf HBsAg und anti-HBc untersucht 
wurden [61]. Die Betrachtungen und Berechnungen der Autoren der Querschnittsstudie eignet 
sich nicht, um eine Einschätzung über verschiedene Screeningstrategien machen zu können, 
weil insbesondere der Vergleich mit einer Nichtscreeningsituation fehlt. Daher ist es durch 
die alleinige Betrachtung dieser Querschnittsstudie nicht möglich einen Vorteil für ein 
Screening in einer Risikopopulation festzustellen.  

In weiteren Fragestellungen untersuchten die Autoren der SÜ die Effektivität einer Impfung 
gegen Hepatitis B. Herangezogen wurde dazu ein Cochrane-Review von 2005 [62], das sich 
in Überarbeitung befindet, und 3 weitere Studien [63-65]. Es wurde in der SÜ festgestellt, 
dass eine Impfung in Risikogruppen (Mitarbeitern der Gesundheitsversorgung, homosexuelle 
Männer) effektiv ist und zu einer geringeren HBV-Erkrankungsrate in der 
Interventionsgruppe führt im Vergleich zu keiner Impfung oder einer Placebo-Impfung.  

Des Weiteren wurde untersucht, ob Bildungsangebote zu Hepatitis B oder eine 
psychologische Beratung zu einer Reduktion der Krankheitsübertragung und einer 
Verbesserung der individuellen Gesundheit führen können. Es wurden keine Studien zu dieser 
Fragestellung gefunden.  

In einer weiteren Fragestellung haben die Autoren der SÜ auf Basis von Beobachtungsstudien 
den Zusammenhang von Surrogatendpunkten und klinischen Endpunkten nach antiviraler 
Therapie untersuchen wollen. Dafür haben die Autoren 10 Beobachtungsstudien, in denen 
sich Patientenpopulationen, Surrogatendpunkte und klinische Endpunkte unterschieden 
eingeschlossen. Laut Autoren wiesen alle Beobachtungsstudien größere methodische 
Schwächen auf und ließen keine Schlussfolgerungen über den Zusammenhang antiviraler 
Therapie und Verbesserung von Surrogaten und klinischen Endpunkten zu. Das bedeutet, dass 
die signifikanten Effekte im Zusammenhang mit Surrogatendpunkten in ihrer Bedeutung für 
patientenrelevante Endpunkte unklar sind. Diese Information ist von Bedeutung, da die auf 
dieser Übersichtsarbeit beruhende Leitlinienempfehlung der USPSTF auf dem Argument 
beruht, dass die HBV-Therapie wirksam sei, siehe Abschnitt A4.2. Für eine Nutzenbewertung 
hätte ein Zusammenhang auf Basis von Beobachtungsstudien nicht ausgereicht, um auf die 
Validität zwischen Surrogatendpunkten und klinischen Endpunkten aufzeigen zu können. Um 
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den Zusammenhang zwischen Surrogatendpunkten und klinischen Endpunkten festzustellen 
wäre im Rahmen dieser Nutzenbewertung, bei Feststellung eines Vorteils für ein Screening, 
eine Surrogatvalidierung vorgenommen worden (siehe Abschnitt A2.1.1.3). 

Insgesamt kommen die Autorinnen und Autoren der SÜ zwar zu dem Schluss, dass eine 
antivirale Therapie effektiver sei als eine Placebobehandlung, finden aber – analog zu dieser 
Nutzenbewertung – keine Evidenz, die auf den Nutzen eines Screenings auf Hepatitis B 
hinweist.  

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien  

In der aktuellen Leitlinie der USPSTF wird ein Screening auf Hepatitis B für Personen mit 
erhöhtem Risiko empfohlen [12]. Als Personen mit erhöhtem Risiko gelten laut der 
Empfehlung der USPSTF und des CDC unter anderem Personen mit injizierendem 
Drogengebrauch, HIV-Positive und Personen, die aus Ländern mit hoher HBV-Prävalenz 
(≥ 2 %) stammen [66]. Grundlage der USPSTF-Empfehlungen ist die in Abschnitt A4.1 
dargestellte systematische Übersicht zum Screening auf Hepatitis B von Chou 2014 [20] in 
der keine Evidenz, die auf den Nutzen eines Screenings auf Hepatitis B hinweist, identifiziert 
wird.  

Die USPSTF hatte bereits im Jahr 2004 eine Bewertung durchgeführt, um den Nutzen eines 
Screenings auf Hepatitis B in der Gesamtbevölkerung zu untersuchen. Es wurde keine 
Empfehlung für ein Screening auf Hepatitis B ausgesprochen [67], da die potenziellen 
Schäden eines Screenings den potenziellen Nutzen überwögen. In einem Update des Reviews 
im Jahr 2014, was im vorherigen Abschnitt A4.1 dargestellt ist, wurden zusätzlich die 
folgenden Fragestellungen zum Review von 2004 untersucht: Nutzen und Schaden von 
antiviraler Therapie, Zusammenhang zwischen Verbesserung von Surrogatendpunkten und 
klinischen Endpunkten nach antiviraler Therapie und Effekte von Bildungs- und 
Beratungsangeboten auf die Verhinderung von Neuinfektionen. Die aktuelle Empfehlung von 
2014 der USPSTF für ein Screening auf Hepatitis B bei Risikopopulationen weicht von der 
Einschätzung der vorliegenden Nutzenbewertung ab.  

Auf Basis der zugrunde liegenden SÜ, deren einzelne Fragestellungen inklusive Ergebnisse in 
Abschnitt A4.1 ausführlich aufgeführt sind, ist ersichtlich, dass die Autoren der Leitlinie zu 
ihrer Empfehlung für ein Screening kommen, weil sie annehmen, dass antivirale Therapie mit 
„moderatem klinischen Erfolg“ wirksam sei und Nebenwirkungen einen vergleichsweise 
geringen Schaden verursachen. Daher überwiegt laut den Autoren der Leitlinie der 
Nettonutzen für ein Screening. Auf welcher Basis die Autoren der Leitlinie zur Empfehlung 
eines Screenings explizit in Risikogruppen kommen ist jedoch nicht ersichtlich.  

Vergleichende Therapiestudien ohne den Vergleich frühe versus späte Therapie können nicht 
als Evidenz herangezogen werden, um auf eine Screeningsituation zu schließen. Evidenz, die 
zur Bewertung eines Screenings verwendet werden kann sind Therapiestudien mit einem 
Vergleich von früher versus später Therapie. Nur ein solcher Vergleich von früher 
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Behandelten (screeningdetektiert) mit später Behandelten (nicht screeningdetektiert) würde 
eine Aussage zu potenziellen Vor- und Nachteilen eines Screenings ermöglichen.  

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt ein Screening auf Hepatitis B. 
Hinsichtlich eines Screenings der gesamten Bevölkerung in Ländern mit einer Prävalenz von 
über 2 % spricht sie eine bedingte Empfehlung aus, hinsichtlich eines Screenings in 
Risikopopulationen spricht sie eine starke Empfehlung aus [14]. In Deutschland liegt die 
Prävalenz von Hepatitis B derzeit bei unter 1 % [28]. Die Auswahl der Populationen, für die 
die Screeningempfehlungen ausgesprochen wurden, orientierte sich an den folgenden Zielen: 

 Identifikation von Patienten, die eine Behandlung benötigen. 

 Reduktion des Ansteckungsrisikos indem diejenigen geimpft werden die noch keine 
HBV-Infektion haben, jedoch gefährdet sind. 

 Reduktion der Mutter-Kind-Übertragung (vertikal) von HBV.  

Die WHO spricht eine bedingte Empfehlung dafür aus in der Allgemeinbevölkerung auf 
Hepatitis B zu screenen (bei höherer Prävalenz > 2 %). Zwar sei es bereits kosteneffektiv in 
einer Population mit einer Prävalenz von < 1 % zu screenen. Das haben die Autoren der 
beiden von der WHO herangezogenen Kosten-Effektivitätsstudien [68,69] festgestellt. 
Allerdings hat das Autorenteam der WHO den Schwellenwert auf ≥ 2 % erhöht, um sich an 
allgemein akzeptierte Schwellenwerte anzupassen [2]. In einer Umgebung, in der die HBsAg-
Prävalenz bei ≥ 2 % liegt, sei es nicht ausreichend nur in Risikogruppen zu screenen. Aus 
diesem Grund werde laut WHO nur eine bedingte Empfehlung für ein Screening in der 
Allgemeinbevölkerung ausgesprochen. Alle Empfehlungen der WHO sollten ursprünglich auf 
Kosten-Effektivitätsstudien basieren. Letztlich spricht die WHO ihre Empfehlung jedoch 
nicht auf Basis der narrativ zusammengefassten Kosten-Effektivitätsstudien, sondern anhand 
der mittlerweile akzeptierten Schwellenwerte ab welcher HBsAg-Prävalenz in der 
Allgemeinbevölkerung gescreent werden sollte, aus. 

Die starke Empfehlung der WHO, Risikogruppen zu screenen basiert auf 7 Kosten-
Effektivitätsstudien bei Immigranten [70-76]. In den anderen Risikogruppen gäbe es keine 
ausreichende Auswertung eines Screenings. Die starke Empfehlung wird ausgesprochen, weil 
laut WHO der allgemeine Vorteil gezielt in Risikogruppen Personen die an Hepatitis B 
erkrankt sind zu entdecken, den Nachteilen überwiegt. Ein durch Organisationsaspekte 
begründeter Vorteil besteht laut WHO darin: 

 In bestehenden Gesundheitseinrichtungen die Aufnahme von Hepatitistestungen zu 
erhöhen, die Rate entdeckter Fälle zu steigern und die Weiterbehandlung zu initiieren. 

 Bereits bestehende Infrastrukturen wie Gesundheitseinrichtungen, die bereits Testungen 
durchführen (z. B. HIV Testung, sexuell übertragbare Krankheiten), zu nutzen. 

 Gezielte Testung von Populationen mit hoher Prävalenz, in einer Umgebung in der sich 
eine hohe Anzahl dieser Personen befindet oder klinisch auffällig gewordene Personen 
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ginge mit einer erhöhten Rate von entdeckten Fällen einher. Ein zielgerichtetes Screening 
sei kosteneffektiver als ein bevölkerungsbasiertes Screening. 

 In vielen Ländern, in denen die HBV-Prävalenz hoch ist, bestünden nicht ausreichende 
Ressourcen, um ein bevölkerungsbasiertes Screening durchzuführen. In solchen Ländern 
sei ein gezieltes Screening machbar und kosteneffektiv, insbesondere, wenn bereits 
bestehende Gesundheitseinrichtungen dafür genutzt werden würden. 

Nachteile bzw. große Herausforderungen sieht die WHO analog zu Herausforderungen der 
HIV-Testung in der Verfügbarkeit von und dem Zugang zu Präventionsmaßnahmen und 
Behandlungsmöglichkeiten, dem Risiko, den Testeinrichtungen nicht ausreichend Vertrauen 
zu schenken sowie in Stigmatisierung und Diskriminierung. Darüber hinaus sei es ein Risiko 
von einem Screeningangebot in Gebieten mit niedriger Prävalenz nicht kosteneffektiv zu sein. 
Daher sollten nur Risikopatienten gescreent werden.  

Insgesamt fußen die Empfehlungen der WHO auf der grundsätzlichen Annahme, dass die 
frühzeitige Behandlung der HBV-Infizierten einen Nutzen hat. Für diese Annahmen fehlen 
jedoch auch in den von der WHO betrachteten Studien die Nachweise. Mögliche Nachteile 
eines Screenings werden nicht abgewogen. Der Schwerpunkt der Argumentation, basierend 
auf Kosten-Effektivitätsstudien, beruht auf ökonomischen Überlegungen hinsichtlich der 
effizientesten Methode der Identifikation der HBV-Infizierten. Dies wäre jedoch im Rahmen 
einer Nutzenbewertung nicht betrachtet worden. 

Weitere Empfehlungen für ein Screening auf Hepatitis B für Patientinnen und Patienten mit 
hohem Risiko werden vom CDC [66], vom National Institute for Clinical Excellence and 
Care (NICE) [13], von der Haute Autorité de Santé (HAS) [15] und auch von der 
deutschen S3-Leitlinie [6] ausgesprochen. Die Empfehlungen der CDC basieren nicht auf 
Studien, sondern auf einem Expertenkonsens.  

Die Empfehlung des NICE beinhaltet zusätzlich, dass Bildungskampagnen in der 
Allgemeinbevölkerung und in Risikopopulationen durchgeführt werden sollten, um unter 
anderem Wissen über Krankheit, Impfung, Vorteile von früher Testung und früherer 
Behandlung zu vermitteln. Durch die Bildungskampagnen sollen falsche Vorstellungen, 
beispielsweise, dass die Therapie nicht erfolgreich sei oder es keiner Behandlung bedarf, 
wenn die Krankheit noch nicht fortgeschritten sei, ausgeräumt werden. Durch diese 
Kampagnen solle auch klargemacht werden, dass eine Testung und auch die Behandlung 
vertraulich sind, und das Stigma reduziert werden.  

Die Empfehlung des NICE beinhaltet auch die Schulungen von Mitarbeitern der 
Gesundheitsversorgung, die Personen mit erhöhtem Risiko für Hepatitis versorgen. Darüber 
hinaus ist in der Empfehlung des NICE enthalten, wie und wo gescreent werden sollte. So 
sollte im primärärztlichen Setting allen Personen mit erhöhtem Risiko ein Screening 
angeboten werden. Bei Personen mit negativem Testergebnis sollte eine Impfung auf 
Hepatitis B empfohlen werden, sofern sie einem erhöhten Risiko ausgesetzt sind. Darüber 
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hinaus sollte ein Screening in den folgenden Einrichtungen erfolgen: Gefängnisse, 
Abschiebungszentren, Drogenberatungsstellen und Kliniken für sexuell übertragbare 
Krankheiten und Krankheiten des Urogenitalsystems. Des Weiteren sollten Personen, die 
HBV-Infizierten (akut und chronisch) nahestehen, nachverfolgt werden und die Umsetzung 
der bestehenden Impfempfehlung im Säuglingsalter auditiert werden. Dafür sollte die nötige 
Infrastruktur zur Behandlung und Diagnostik gewährleistet werden.  

Die Empfehlungen basieren auf 3 Evidenzsynthesen, Modellierungen und Experten-
meinungen, die durch das Autorenteam beauftragt worden sind. Die Evidenzsynthesen sind 
im Folgenden kurz zusammengefasst:  

Durch ein systematisches Review (1.), worin nach qualitativen Studien gesucht worden ist 
sind die Ansichten und Wahrnehmung von Risikogruppen, insbesondere Immigranten aus 
Ländern mit hoher Prävalenz (Asien) über die Hepatitiserkrankungen und die Motivation sich 
testen zu lassen eruiert worden [77]. Darüber hinaus wurde die Kommunikation von 
Testergebnissen, Behandlung im Allgemeinen und bezüglich Barrieren und förderlichen 
Faktoren zur Teilnahme an HBV-Testung und Behandlung im Besonderen, sowie Einstellung 
und Wissen von Risikogruppen in Bezug zu Hepatitis B untersucht. Dadurch wurde 
beispielsweise deutlich, dass die unklare Symptomatik, Zeitmangel und Sprach- und 
kulturelle Hindernisse Barrieren darstellen, um sich testen zu lassen. Darüber hinaus wurde 
deutlich, dass Personen mit diagnostizierter Hepatitis sich nicht erinnern konnten, einer 
Testung zugestimmt zu haben und sich nicht ausreichend über ihre Krankheit informiert 
fühlen würden.  

In einer systematischen Übersichtsarbeit (2.) wurde nach Studien zur Effektivität und Kosten-
Effektivität von Interventionen oder Aktivitäten gesucht, um die Auswirkungen von 
Bildungskampagnen und Maßnahmen zur Steigerung der Teilnahme an HBV-Testungen bei 
Risikopopulationen zusammenzufassen [78]. Auf Basis von 3 RCTs, einer unkontrollierten 
Studie, einer Fallserie und einer Kosten-Nutzen-Analyse wurden die Endpunkte Erweiterung 
des Wissens, Erhöhen der Testzahlen und Inanspruchnahme von Therapie betrachtet. Eine 
Verbesserung ist bei den ersten beiden Endpunkten, kein Unterschied beim letztgenannten 
Endpunkt festgestellt worden. Laut der niederländischen Kosten-Nutzen-Studie von 
Veldhuijzen 2010 sei ein Screening auf Hepatitis B von Immigranten kosteneffektiv [70].  

Durch eine Umfrage (3.) ist der Stand von Bildungskampagnen und anderen Aktivitäten um 
Risikogruppen, die Unterstützung benötigen könnten, erhoben worden [79]. Dadurch wurde 
festgestellt, dass es zwar einzelne Aktivitäten gibt, die das Wissen über Hepatitis (B und C) 
vermitteln. Es gäbe jedoch keine nationale Strategie, wie ein Screening auf Hepatitis in 
England angewendet und durchgeführt werden könnte.  

Ergebnisse von Modellierungen zeigen, dass es kosteneffektiv sei, bei einer Prävalenz von 
2 % auf Hepatitis B zu screenen [80]. Daten für die Erhöhung der entdeckten Fälle, 
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Behandlungen im Anschluss an die Diagnose und Migrationsbewegungen fehlten laut 
Autoren jedoch, sodass das Ergebnis der Modellierung dahingehend nicht robust sei.   

Zusammenfassend nimmt auch das NICE, ähnlich wie auch die WHO an, dass eine frühere 
Behandlung von HBV-Infizierten einen Nutzen darstellt. Die vom NICE herangezogene 
Evidenz untersuchte nicht, ob ein Screening auf Hepatitis B von Vorteil sei, sondern wie ein 
Screening auf Hepatitis B einzuführen sei. Die Evidenzsynthesen, Modellierungen und 
Studien, die das NICE herangezogen hat, enthalten Empfehlungen wie und wo ein Screening 
auf Hepatitis einzuführen sei. Damit verbunden sind auch Anpassungen der Strukturen des 
National Health Systems (NHS). Potenzielle Nachteile eines Screenings für 
Screeningteilnehmerinnen und –teilnehmer wie beispielsweise Überdiagnosen wurden nicht 
thematisiert. 

Alle nachfolgend genannten Leitlinien setzen sich nicht kritisch mit der Einführung eines 
Screenings auseinander und ziehen für ihre Empfehlungen keine geeignete Evidenz, im Sinne 
von Studien in denen eine Therapievorlagerung untersucht worden ist, heran. Daher werden 
die Empfehlungen der Leitlinien ausschließlich aufgeführt und die dafür herangezogene 
Evidenz lediglich dargestellt, jedoch nicht weiter kommentiert. 

Die Empfehlung der HAS wird im englischsprachigen Abstract nicht mit Evidenz unterlegt. 
Allerdings wird es für angemessen gehalten, zeitgleich zur Einführung des Screenings Studien 
durchzuführen.  

Die deutsche S3-Leitlinie, die derzeit veraltet ist und überarbeitet wird, empfiehlt ein 
Screening für einzelne Risikogruppen. Die Empfehlung bei Migranten ein Screening 
durchzuführen beruht auf der niederländischen Kosten-Nutzen-Studie von Veldhuijzen 2010 
in der die Auswirkungen eines Screenings von Migranten in Bezug auf Mortalität und durch 
die Lebererkrankung verursachte Morbidität untersucht wurden [70]. 

Die amerikanische CDC-Leitlinie für sexuell übertragbare Krankheiten [22] und auch die 
deutsche S1-Leitlinie für sexuell übertragbare Krankheiten [23] beruhen jeweils auf 
einem Expertenkonsens und äußern sich nicht zu einem Screening auf Hepatitis B. 

A4.3 Verzicht auf eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung 

Bei der Erstrecherche ist lediglich 1 laufende Studie identifiziert worden, die laut 
Registereintrag vorzeitig abgebrochen worden ist. Die Autorenanfrage blieb unbeantwortet. 
Vor diesem Hintergrund wird nicht damit gerechnet, dass im Rahmen einer Nachrecherche 
relevante Studien zur Screeningkette oder zur Therapievorverlagerung identifiziert werden 
würden, sodass auf eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung für den 
Abschlussbericht verzichtet wird. 
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A7 Suchstrategien 

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken 

Fokussierte Recherche nach systematischen Übersichten 
1. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations November 07, 2016  

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to October Week 4 2016  

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update November 07, 2016 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print November 07, 2016  

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Wong [81] – High specificity strategy 

# Searches 
1 exp Hepatitis B/  
2 (hepatitis adj1 b).ti,ab.  
3 or/1-2  
4 (screening* or testing* or detection*).ti,ab.  
5 exp Antiviral Agents/  
6 antiviral*.ti,ab.  
7 or/4-6  
8 cochrane database of systematic reviews.jn.  
9 (search or MEDLINE or systematic review).tw.  
10 meta analysis.pt.  
11 or/8-10  
12 and/3,7,11  
13 limit 12 to (yr="2011 -Current" and (english or german))  
14 exp animals/ not humans.sh.  
15 13 not 14  
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2. PubMed 
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  

 PubMed – in process 

 PubMed – pubmednotmedline 

Search Query 
#1 Search hepatitis B[TIAB] 
#2 Search (screening* [TIAB] OR testing* [TIAB] OR detection* [TIAB]) 
#3 Search antiviral* [TIAB] 
#4 Search (#2 OR #3) 
#5 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic 

review[tiab]) 
#6 Search (#1 AND #4 AND #5) 
#7 Search (#6 NOT Medline[SB]) 
#8 Search (#6 NOT Medline[SB]) Filters: Publication date from 2011/01/01 to 

2016/12/31; English; German 
 

3. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 11 of 12, November 2016 

 Database of Abstracts of Reviews of Effects: Issue 2 of 4, April 2015 

 Health Technology Assessment Database: Issue 4 of 4, October 2016 

ID Search 
#1 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode all trees 
#2 (hepatitis near/1 b):ti,ab  
#3 #1 or #2  
#4 (screening* or testing* or detection*):ti,ab  
#5 MeSH descriptor: [Antiviral Agents] explode all trees 
#6 antiviral*:ti,ab  
#7 #4 or #5 or #6  
#8 #3 and #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) 
#9 hepatitis near/1 b  
#10 #1 or #9  
#11 screening* or testing* or detection*  
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ID Search 
#12 antiviral*  
#13 #5 or #11 or #12  
#14 #10 and #13 Publication Year from 2011 to 2016, in Other Reviews and 

Technology Assessments 
 

Suche nach Primärstudien 
1. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2016 December 19  

Es wurde folgender Filter übernommen:  

 Wong [81] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 exp hepatitis B/  
2 (hepatitis adj1 b).ti,ab.  
3 or/1-2  
4 (screening* or testing* or detection*).ti,ab.  
5 (interferon* or peginterferon* or lamivudin* or entecavir* or telbivudin* or 

adefovir* or tenofovir*).mp.  
6 or/4-5  
7 (random* or double-blind*).tw.  
8 placebo*.mp.  
9 or/7-8  
10 and/3,6,9  
11 10 not (conference abstract or conference review or editorial).pt.  
12 11 not medline*.cr.  
13 limit 12 to yr="2014 -Current"  
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2. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations December 09, 2016 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to December Week 1 2016 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update December 07, 2016 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print December 12, 2016 

 Es wurde folgender Filter übernommen:  

 Lefebvre [82] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized 
trials in MEDLINE: precision-maximizing version (2008 revision) 

# Searches 
1 exp Hepatitis B/  
2 (hepatitis adj1 b).ti,ab.  
3 or/1-2  
4 (screening* or testing* or detection*).ti,ab.  
5 (interferon* or peginterferon* or lamivudin* or entecavir* or telbivudin* or adefovir* 

or tenofovir*).mp.  
6 or/4-5  
7 randomized controlled trial.pt.  
8 controlled clinical trial.pt.  
9 (randomized or placebo or randomly).ab.  
10 trial.ti.  
11 clinical trials as topic.sh.  
12 or/7-11  
13 exp animals/ not humans.sh.  
14 12 not 13  
15 and/3,6,14  
16 15 not (comment or editorial).pt.  
17 limit 16 to yr="2014 -Current"  
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3. PubMed 
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  

 PubMed – in process 

 PubMed – pubmednotmedline 

Search Query 
#1 Search hepatitis b[TIAB] 
#2 Search (screening*[TIAB] OR testing*[TIAB] OR detection*[TIAB) 
#3 Search ((interferon*OR peginterferon* OR lamivudin* OR entecavir* OR 

telbivudin* OR adefovir* OR tenofovir*) 
#4 Search (#2 OR #3) 
#5 Search (#1 AND #4) 
#6 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti]) 
#7 Search (#5 AND #6) 
#8 Search (#7 NOT medline[SB]) 
#9 Search (#7 NOT medline[SB]) Filters: Publication date from 2014/01/01 to 

2016/12/31 
 

4. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2016 

ID Search 
#1 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode all trees 
#2 (hepatitis near/1 b):ti,ab  
#3 #1 or #2  
#4 (screening* or testing* or detection*):ti,ab  
#5 interferon* or peginterferon* or lamivudin* or entecavir* or telbivudin* or 

adefovir* or tenofovir*  
#6 #4 or #5  
#7 #3 and #6 Publication Year from 2014 to 2016, in Trials 
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Suche nach Primärstudien (Ergänzungsrecherche) 
1. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2017 March 31 

Es wurde folgender Filter übernommen:  

 Wong [81] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 exp hepatitis B/  
2 (hepatitis adj1 b).ti,ab.  
3 or/1-2  
4 (interferon* or peginterferon* or lamivudin* or entecavir* or telbivudin* or 

adefovir* or tenofovir*).mp.  
5 3 and 4  
6 (random* or double-blind*).tw.  
7 placebo*.mp.  
8 or/6-7  
9 5 and 8  
10 9 not (conference abstract or conference review or editorial).pt.  
11 10 not medline*.cr.  

 

2. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations March 31, 2017 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to March Week 4 2017  

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update March 31, 2017 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print March 31, 2017  

Es wurde folgender Filter übernommen:  

 Lefebvre [82] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized 
trials in MEDLINE: precision-maximizing version (2008 revision) 

# Searches 
1 exp Hepatitis B/  
2 (hepatitis adj1 b).ti,ab.  
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# Searches 
3 or/1-2  
4 (interferon* or peginterferon* or lamivudin* or entecavir* or telbivudin* or 

adefovir* or tenofovir*).mp.  
5 3 and 4  
6 randomized controlled trial.pt.  
7 controlled clinical trial.pt.  
8 (randomized or placebo or randomly).ab.  
9 trial.ti.  
10 clinical trials as topic.sh.  
11 or/6-10  
12 exp animals/ not humans.sh.  
13 11 not 12  
14 5 and 13  
15 14 not (comment or editorial).pt.  

 

3. PubMed 
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  

 PubMed – in process 

 PubMed – pubmednotmedline 

Search Query 
#1 Search hepatitis b[TIAB] 
#2 Search (interferon*OR peginterferon* OR lamivudin* OR entecavir* OR 

telbivudin* OR adefovir* OR tenofovir*) 
#3 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti]) 
#4 Search (#1 AND #2 AND #3) 
#5 Search (#4 NOT medline[SB]) 
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4. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 3 of 12, March 2017 

ID Search 
#1 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode all trees 
#2 (hepatitis near/1 b):ti,ab  
#3 #1 or #2  
#4 interferon* or peginterferon* or lamivudin* or entecavir* or telbivudin* or 

adefovir* or tenofovir*  
#5 #3 and #4 in Trials 

 

A7.2 Suche in Studienregistern 

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

 Eingabeoberfläche: Advanced Search 

Suchstrategie 
hepatitis B [DISEASE] AND ( screening OR testing OR detection OR interferon OR 
peginterferon OR lamivudine OR entecavir or telbivudine OR adefovir OR tenofovir ) 
[TREATMENT]  

 

2. EU Clinical Trials Register 
Anbieter: European Medicines Agency 
 URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search 

 Eingabeoberfläche: Advanced Search 

Suchstrategie 
"hepatitis B" AND ( screening OR testing OR detection OR interferon OR peginterferon 
OR lamivudine OR entecavir or telbivudine OR adefovir OR tenofovir)  

 

http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
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3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch/ 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
hepatitis b [condition] AND screening or testing or detection or interferon OR peginterferon 
OR lamivudine OR entecavir OR telbivudine OR adefovir OR tenofovir OR IFN OR PEG 
OR ADV OR TDF OR ETV [Intervention] [Recruitment status is ALL] 

 

http://apps.who.int/trialsearch/
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A8 Die Bewertung der Qualität der eingeschlossenen systematischen Übersichten aus 
der fokussierten Recherche1 

Publikation Bewertungskriterium Ja / Nein / k.A 
Chou et al. 
2014 [20] 

1. Wurden mindestens 2 verschiedene 
Suchquellen durchsucht (z. B. 
bibliografische Datenbanken und 
Studienregister)? - Bitte alle 
genannten benennen 

Ja,  
1. Suchquelle: Bibliografische 
Datenbanken 
Central, CDSR, MEDLINE, 
PsycINFO 
2. Suchquelle: Sichtung von 
Referenzlisten 

 2. Wurden mindestens 2 verschiedene 
bibliografische Datenbanken 
durchsucht? - Bitte alle genannten 
benennen 

Ja,  
Central, CDSR, MEDLINE, 
PsycINFO 

 3. Werden Suchzeitraum oder 
Suchdatum genannt? Bitte benennen 

Ja,  
CENTRAL: bis Januar 2014, 
CDSR: 2005-Januar 2014 , 
MEDLINE: 1946 bis Januar 
2014, PsycINFO: 1806 bis Januar 
2014  

 4. Werden zumindest die wichtigsten 
Freitextbegriffe oder Schlagwörter der 
Suchstrategie genannt? 

Ja, ausführliche Darstellung der 
Suchstrategien im Anhang 

 Bewertung (1.-4. Fragen mit ja: 
umfassend; mindestens eine Frage mit 
nein: fraglich) 

Umfassend 

k. A.: keine Angabe 
 

                                                 
1 Die Bewertung der Qualität der Informationsbeschaffung erfolgte in Anlehnung an AMSTAR, Item 3 [83] 
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