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1 Hintergrund 

Streptococcus agalactiae (Streptokokken der serologischen Gruppe B [GBS]) sind Bakterien, 
die bei etwa 18,4 % der schwangeren Frauen in Deutschland im Anogenitalbereich 
vorkommen [1, Supplement, Tab. S6] und die bei gesunden Frauen in der Regel keine 
Symptome verursachen. Für Ungeborene oder Neugeborene jedoch stellt der Kontakt mit 
GBS während oder kurz nach der (natürlichen) Geburt ein Risiko für schwere Infektionen dar. 
Eine solche GBS-Infektion des Kindes kann sich in Form einer Blutvergiftung (Sepsis), von 
Hirnhaut- oder Lungenentzündungen sowie – seltener – von Entzündungen der Gelenke, Haut 
oder anderweitig äußern [2-4]. In schweren Fällen kann die Infektion zum Tod oder zu 
Schädigungen des Nervensystems und damit zu bleibenden Behinderungen des Kindes 
führen [5].  

In der Literatur wird zwischen einer frühen GBS-Infektion („early-onset GBS disease“, bis zu 
6 Tage nach der Geburt) und einer späten GBS-Infektion („late-onset GBS disease“, ab 7 
Tage bis 3 Monate nach der Geburt) unterschieden [3]. Die Unterschiede bestehen klinisch 
und prognostisch, beispielsweise äußert sich die frühe Form in der Mehrzahl der Fälle als 
Sepsis, die späte Form dagegen häufiger auch als Hirnhautentzündung (Meningitis) [2-4,6].  

Das Infektionsrisiko wurde in Deutschland für den Untersuchungszeitraum von 2008 bis 2010 
als insgesamt 0,47 pro 1000 Lebendgeburten beschrieben [4] und entspricht damit aktuellen 
Schätzungen für die Industrieländer (0,46 pro 1000 Lebendgeburten [3]). Die Sterblichkeit 
der GBS-infizierten Neugeborenen wird zwischen 3,2 % in Deutschland [4] und 4,7 % in den 
Industrieländern allgemein geschätzt [3], bei GBS-infizierten Frühgeborenen liegt sie höher 
[4]. Es gibt große internationale Unterschiede in der Sterblichkeit der GBS-infizierten 
Neugeborenen: Die Inzidenzen von Nichtindustrieländern betragen das Doppelte bis 4-Fache 
der Inzidenz in Industrieländern [3]. 

Seit den 1990er-Jahren haben sich Empfehlungen zur Vorbeugung insbesondere der frühen 
GBS-Infektion des Kindes mittels intrapartaler Antibiotikaprophylaxe etabliert. Diese 
sogenannte Chemoprophylaxe gilt derzeit in Deutschland dann als indiziert, wenn bei 
Schwangeren zu Beginn der Geburt mindestens 1 der folgenden Risikofaktoren vorliegt [7]: 

 GBS-Infektion eines Kindes in einer früheren Schwangerschaft 

 GBS-Bakteriurie während der aktuellen Schwangerschaft 

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

 Zeit zwischen Blasensprung und Geburt ≥ 18 Stunden 

 drohende Frühgeburt (< 37 + 0 SSW) 

 Fieber der Mutter unter der Geburt (≥ 38°C) 
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In einigen Ländern hat sich anstelle dieser risikobasierten Strategie eine universelle 
mikrobiologische Vorsorgeuntersuchung der Mutter zur Prüfung der GBS-Besiedlung am 
Ende der Schwangerschaft durchgesetzt (sogenannte Screeningstrategie) [8,9], die auch von 
einer aktuellen deutschen S2k-Leitlinie empfohlen wird [7]. Als Zeitpunkt für das Screening 
auf GBS wird in aktuellen Leitlinien konsistent der Zeitraum zwischen der vollendeten 35. 
SSW (35 + 0 SSW) und der vollendeten 37. SSW (37 + 0 SSW) für das Screening empfohlen 
[7,9,10]. Die Empfehlungen sehen weiter vor, bei screeningnegativen Schwangeren auch dann 
auf die Chemoprophylaxe zu verzichten, wenn mindestens 1 der 3 folgenden Risikofaktoren 
vorliegt: 1) Zeit zwischen Blasensprung und Geburt ≥ 18 Stunden, 2) drohende Frühgeburt 
(< 37 + 0 SSW) sowie 3) Fieber der Mutter unter der Geburt (≥ 38°C) [7,9]. Dagegen sollen 
Schwangere, bei denen mindestens 1 der 2 folgenden Risikofaktoren vorliegt, in jedem Fall 
eine Chemoprophylaxe erhalten: GBS-Infektion eines Kindes in einer früheren 
Schwangerschaft sowie GBS-Bakteriurie während der aktuellen Schwangerschaft [7,9]. 

Allerdings wird diskutiert, ob das Screening zu zusätzlichen, unnötigen Antibiotika-
behandlungen führen könnte, indem dabei noch mehr Schwangere behandelt würden, bei 
denen die GBS-Besiedelung auch ohne Behandlung nicht zu einer Infektion des Kindes 
geführt hätte [11]. Auch wenn die Chemoprophylaxe GBS-Infektionen reduzieren kann, ist 
derzeit unklar, ob die Prophylaxe schwere Folgen der GBS-Infektionen des Kindes 
(Mortalität) verringern kann [12,13]. Zudem ist unklar, inwieweit mögliche Langzeitfolgen 
der Chemoprophylaxe bei Mutter und Kind bestehen [14].  

Laut Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL) [15] ist bislang kein präpartales Screening auf GBS 
vorgesehen. Gemäß der Kinder-Richtlinie soll jedoch der GBS-Status der Mutter im Rahmen 
der 1. Vorsorgeuntersuchung (U1) dokumentiert werden [16].  
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2 Fragestellung 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist  

 die Nutzenbewertung eines universellen Screenings auf GBS im Rahmen der 
Vorsorgeuntersuchungen gemäß Mutterschafts-Richtlinien im Vergleich zum derzeitigen 
Standardvorgehen ohne universelles Screening auf GBS 

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

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

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

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverständige eingebunden. 

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

Der vorliegende Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhörung gestellt. Hierzu können 
schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der 
Website des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen können alle 
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen 
müssen bestimmten formalen Anforderungen genügen. Diese sind ebenfalls auf der Website 
des IQWiG in einem Leitfaden dargelegt. Kommt es durch die Anhörung zu einer Änderung 
der Berichtsmethodik, wird ein überarbeiteter Berichtsplan erstellt und veröffentlicht. Die 
Dokumentation der Anhörung zum Berichtsplan wird auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. 

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorläufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in 
einem Vorbericht veröffentlicht, der zur Anhörung gestellt wird. Der Vorbericht wird 
gegebenenfalls zusätzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhörung 
zum Vorbericht erstellt das IQWiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA 
übermittelt und grundsätzlich 8 Wochen später auf der Website des IQWiG veröffentlicht. An 
selber Stelle wird auch die Dokumentation der Anhörung zum Vorbericht veröffentlicht. 

Der Zeitplan für alle Arbeitsschritte der Berichterstellung für dieses Projekt ist auf der 
Website des IQWiG dargelegt. 

http://www.iqwig.de/
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4 Methoden 

Der Nutzen von Screeningmaßnahmen lässt sich anhand von prospektiv geplanten 
vergleichenden Interventionsstudien der gesamten Screeningkette – bestehend aus einem 
Screeningtest mit anschließender Diagnostik und einer sich gegebenenfalls anschließenden 
Behandlung – unter Beachtung patientenrelevanter Endpunkte bewerten. Idealerweise werden 
Personen einer Gruppe randomisiert zugeteilt [17]. Ist eine Nutzenbewertung auf Basis 
randomisierter Studien nicht möglich, werden im Rahmen dieser Fragestellung auch nicht 
randomisierte Interventionsstudien hinzugezogen. 

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette für die Nutzenbewertung nicht 
oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität vor, wird geprüft, ob eine Änderung der 
Therapie bei schwangeren Frauen nützt, die mit der Screeningstrategie und der 
risikofaktorgeleiteten Strategie diskordant (als chemoprophylaxebedürftig) klassifiziert 
werden: Schwangere mit einem positiven Ergebnis des präpartalen GBS-Tests ohne 
Risikofaktoren1 sowie Schwangere mit einem negativen Ergebnis des präpartalen GBS-Tests, 
die Risikofaktoren aufweisen. Für diese Therapiestudien werden ausschließlich randomisierte 
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen, da RCTs zur Evaluation von Arzneimitteln in der 
Regel möglich und praktisch durchführbar sind. 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien zur Screeningkette in die Untersuchung 

4.1.1 Population 

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

4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die Prüfintervention ist ein universelles präpartales Screening auf GBS mittels eines nicht 
invasiven mikrobiologischen Abstrichs mit anschließender intrapartaler systemischer 
Antibiose (Chemoprophylaxe) bei positivem Testergebnis (GBS nachweisbar). Der 
Screeningtest ist zu einem angemessenen Zeitpunkt am Ende der Schwangerschaft 
durchzuführen, da GBS-Infektionen sich im Laufe der Schwangerschaft von selbst 
zurückbilden können und somit bei der Geburt möglicherweise nicht mehr vorhanden sind 
[1,18].  

Die Vergleichsintervention stellt die derzeit in Deutschland übliche risikofaktorgeleitete 
Chemoprophylaxe ohne allgemeines Screening auf GBS dar (siehe Kapitel 1).  

                                                 
1 Gemeint sind die Risikofaktoren, die auf eine GBS-Besiedelung der Mutter hindeuten und im Rahmen einer 
risikogeleiteten Strategie zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe führen (siehe auch Kapitel 1). Hiervon sind 
die Risikofaktoren ausgenommen, die sowohl bei der risikofaktorgeleiteten Strategie als auch der 
Screeningstrategie zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe führen. Diese Risikofaktoren müssen prospektiv 
festgelegt worden sein. 
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Die Chemoprophylaxe muss im Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus 
erfolgen. 

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

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

 Mortalität (zum Beispiel Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben, Totgeburt) 

 Morbidität (zum Beispiel frühe und späte Form der Neugeborenensepsis, Hirnhaut- oder 
Lungenentzündungen, Entwicklungsstörungen beim Kind, symptomatische GBS-
Infektion der Mutter) 

 Krankenhausaufenthalte, insbesondere intensivmedizinische Behandlung des 
Neugeborenen  

 unerwünschte Ereignisse  

 gesundheitsbezogene Lebensqualität  

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

4.1.4 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 einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von RCTs grundsätzlich möglich und praktisch durchführbar. Für 
den zu erstellenden Bericht werden daher primär RCTs als relevante wissenschaftliche 
Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. Sollten keine RCTs zur Fragestellung vorliegen 
oder die auf RCTs basierende Datenlage nicht hinreichend sein, werden auch nicht 
randomisierte, prospektiv geplante vergleichende Interventionsstudien mit zeitlich paralleler 
Kontrollgruppe und adäquater Confounderkontrolle zur Nutzenbewertung herangezogen. 

4.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. Allerdings muss die 
Nachbeobachtung über die Geburt hinausgehen. 

4.1.6  Sonstige Studiencharakteristika 

Es werden nur Studien berücksichtigt, die in einer Industrienation (z. B. einem Mitgliedstaat 
der Organisation for Economic Co-operation and Development [OECD] [19]) durchgeführt 
wurden. 
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4.1.7 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 1: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur Screeningkette) 

Einschlusskriterien 
Ea1 schwangere Frauen mit unbekanntem GBS-Status (siehe Abschnitt 4.1.1) 
Ea2 Prüfintervention: universelles präpartales Screening auf GBS mittels nicht invasiven 

mikrobiologischen Abstrichs und anschließender Chemoprophylaxe bei positivem 
Testergebnis (siehe Abschnitt 4.1.2) 

Ea3 Vergleichsintervention: risikofaktorgeleitete Chemoprophylaxe ohne allgemeines 
Screening auf GBS (siehe Abschnitt 4.1.2) 

Ea4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 
Ea5 Studientyp: RCT, gegebenenfalls nicht randomisierte, prospektiv geplante 

vergleichende Interventionsstudie mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe und 
adäquater Confounderkontrolle wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert 

Ea6 Studiendauer: die Nachbeobachtung muss über die Geburt hinausgehen. 
Ea7 Durchführung der Studie in Industrienationen (siehe Abschnitt 4.1.6) 
Ea8 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [20] oder ein Bericht über die 

Studie, der den Kriterien des CONSORT- [21], TREND- [22] oder STROBE-Statements [23] genügt und 
eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur 
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; GBS: Streptokokken der serologischen Gruppe B; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs 

 

4.2 Kriterien für den Einschluss von Therapiestudien bei Schwangeren, die mit der 
Screeningstrategie und der risikofaktorgeleiteten Strategie diskordant klassifiziert 
werden 

4.2.1 Population 

In die Bewertung werden Studien mit schwangeren Frauen aufgenommen, die mit der 
Screeningstrategie und der risikofaktorgeleiteten Strategie diskordant (als 
chemoprophylaxebedürftig) klassifiziert werden.  

4.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Diese unterscheiden sich für die beiden diskordant (als chemoprophylaxebedürftig) 
klassifizierten Schwangerengruppen. Bei Schwangeren mit einem positiven Ergebnis des 
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präpartalen GBS-Tests ohne Risikofaktoren2 ist die Prüfintervention die Chemoprophylaxe 
unter Geburt und die Vergleichsintervention ist das Unterlassen der Chemoprophylaxe unter 
Geburt. Bei Schwangeren mit einem negativen Ergebnis des präpartalen GBS-Tests, die 
Risikofaktoren aufweisen, ist die Prüfintervention das Unterlassen der Chemoprophylaxe 
unter Geburt und die Vergleichsintervention ist die Chemoprophylaxe unter Geburt. 

Die Chemoprophylaxe muss im Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus 
erfolgen. 

4.2.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden dieselben patientenrelevanten Endpunkte jeweils bezogen auf 
die Schwangere beziehungsweise die Mutter und das Ungeborene beziehungsweise das Kind 
betrachtet wie in Abschnitt 4.1.3 aufgeführt.  

4.2.4 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 einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter 4.2.2 genannten Interventionen und alle unter 4.2.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von RCTs grundsätzlich möglich und praktisch durchführbar. Für 
die Therapiestudien bei Schwangeren, die mit der Screeningstrategie und der 
risikofaktor¬geleiteten Strategie diskordant klassifiziert werden, werden daher ausschließlich 
RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

4.2.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. Allerdings muss die 
Nachbeobachtung über die Geburt hinausgehen. 

4.2.6  Sonstige Studiencharakteristika 

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

4.2.7 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. 

                                                 
2 Gemeint sind die Risikofaktoren, die auf eine GBS-Besiedelung der Mutter hindeuten und im Rahmen einer 
risikogeleiteten Strategie zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe führen (siehe auch Kapitel 1). Hiervon sind 
die Risikofaktoren ausgenommen, die sowohl bei der risikofaktorgeleiteten Strategie als auch der 
Screeningstrategie zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe führen. 
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Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Therapiestudien) 

Einschlusskriterien 
Eb1  a) schwangere Frauen mit positivem Ergebnis des präpartalen GBS-Tests ohne 

Risikofaktorena und / oder  
 b) Schwangere mit einem negativen Ergebnis des präpartalen GBS-Tests, die 

Risikofaktoren aufweisen (siehe Abschnitt 4.2.1) 
Eb2  Prüfintervention zu Eb1a): Chemoprophylaxe unter Geburt (siehe Abschnitt 4.2.2) 

und / oder 
 Prüfintervention zu Eb1b): Unterlassen der Chemoprophylaxe unter Geburt (siehe 

Abschnitt 4.2.2) 
Eb3  Vergleichsintervention zu Eb1a): Unterlassen der Chemoprophylaxe unter Geburt 

(siehe Abschnitt 4.2.2) und / oder 
 Vergleichsintervention zu Eb1b): Chemoprophylaxe unter Geburt (siehe Abschnitt 

4.2.2) 
Eb4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.2.3 formuliert 
Eb5 Studientyp: RCT (siehe Abschnitt 4.2.4) 
Eb6 Studiendauer: die Nachbeobachtung muss über die Geburt hinausgehen. 
Eb7 Durchführung der Studie in Industrienationen (siehe Abschnitt 4.2.6) 
Eb8 Vollpublikation verfügbarb 
a: Gemeint sind die Risikofaktoren, die auf eine GBS-Besiedelung der Mutter hindeuten und im Rahmen einer 

risikogeleiteten Strategie zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe führen (siehe auch Kapitel 1). Hiervon sind 
die Risikofaktoren ausgenommen, die sowohl bei der risikofaktorgeleiteten Strategie als auch der 
Screeningstrategie zu einer intrapartalen Chemoprophylaxe führen. Diese Risikofaktoren müssen prospektiv 
festgelegt worden sein. 

b: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [20] oder ein Bericht über die 
Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [21] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, 
sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den 
Studienergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; GBS: Streptokokken der serologischen Gruppe B; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie 

 

4.2.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen 

Für die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prüfintervention, bezogen auf die 
Interventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die 
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen 
schwangeren Frauen diese Kriterien erfüllt sind. Liegen für solche Studien entsprechende 
Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurückgegriffen. Studien, bei denen die 
Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfüllt sind, werden nur dann 
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen. 
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4.3 Umfassende Informationsbeschaffung 

4.3.1 Primäre Informationsquellen 

4.3.1.1 Bibliografische Datenbanken  

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in 
folgenden bibliografischen Datenbanken durchgeführt: 

 Suche nach Primärstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, 

 Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und 
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur sowie Suche in den 
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.  

4.3.1.2 Studienregister 

Die folgenden Studienregister werden durchsucht: 

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

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

4.3.1.3 Durch den G-BA übermittelte Dokumente 

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

4.3.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien beziehungsweise 
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen beziehungsweise 
Suchtechniken berücksichtigt. 

4.3.2.1 Weitere Suchtechniken 

Systematische Übersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise 
Dokumente gesichtet. 

4.3.2.2 Anhörung 

Im Anschluss an die Veröffentlichungen des Berichtsplans (Version 1.0) und des Vorberichts 
erfolgt eine Anhörung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung 
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen 
Anhörungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung berücksichtigt. 
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4.3.2.3 Autorenanfragen  

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

4.3.3 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Recherche 
Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden 
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in 
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezüglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe 
Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt 
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewerinnen 
oder Reviewer unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen 
den beiden aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus der folgenden Suchquelle werden von 2 Reviewerinnen oder Reviewern 
unabhängig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 öffentlich zugängliche Studienregister 

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

 identifizierte systematische Übersichten, 

 im Rahmen der Anhörung zum Berichtsplan Version 1.0 und zum Vorbericht eingereichte 
Informationen. 

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

4.4 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. 
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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: 

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

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

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

 Umsetzung des Intention-to-treat(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. 
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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. 

4.5 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. 

4.5.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten 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 Probandinnen oder Probanden 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 Probandinnen oder Probanden basieren, das 
heißt, wenn der Anteil der Probandinnen oder Probanden, die nicht in der Auswertung 
berücksichtigt werden, größer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits 
Auswertungen, in denen 20 % der Probandinnen oder Probanden nicht berücksichtigt werden, 
als nicht mehr aussagekräftig betrachtet [24]. 

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 [25].  

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

4.5.2 Metaanalysen 

Die geschätzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Für Metaanalysen werden im Fall von mindestens 5 Studien 
Modelle mit zufälligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung 
des Heterogenitätsschätzers nach Paule-Mandel [26] eingesetzt. Eine mögliche Heterogenität 
wird dabei anhand des Maßes I² und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenität 
[27] geschätzt. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p ≥ 0,05 für 
Heterogenitätstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall 
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität wird nur das Prädiktionsintervall dargestellt. 
Außerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise erklären 
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könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.5.4) und klinische Faktoren, 
sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.5.5). Weil die Heterogenität im Fall 
weniger Studien nicht verlässlich geschätzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien 
gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Ansonsten erfolgt nur eine qualitative 
Zusammenfassung. In bestimmten Situationen und mit besonderer Begründung können 
Alternativen wie z. B. bayessche Verfahren, generalisierte lineare Modelle eingesetzt werden. 
Bei binären Daten kommt insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage [28]. 

4.5.3 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), 
ein Anhaltspunkt (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 (höheren) 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 3 zu entnehmen. 

Tabelle 3: 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. 
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4.5.4 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 (höheren) 
Nutzen attestiert wird. 

4.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies können direkte Charakteristika der 
schwangeren Frauen (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im 
Gegensatz zu den in Abschnitt 4.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitäts-
analysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Gruppen 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 Subgruppen-
analysen einbezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Metaregressionen 
oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effekt-
modifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, falls jede Subgruppe 
mindestens 10 Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der 
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht des Neugeborenen, 

 Alter der Mutter, 

 Gestationsalter, 

 Art des Screenings (Zeitpunkt [SSW], Art des GBS-Tests), 

 Setting.  

Sollten sich aus den 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 
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eines (höheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von schwangeren Frauen eingeschränkt 
werden.  
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