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1 Hintergrund

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG) kann die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) dem Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, bei denen das Institut fiir Qualitdit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geméll SGB V (§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b
Abs. 6) deren Entwicklung oder Aktualisierung mit Evidenzrecherchen unterstiitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur
Weiterentwicklung der interdisziplindren S2k-Leitlinie ,,Schwangerschaftsabbruch im ersten
Trimenon* (Registernummer der AWMEF: 015-094) [2] zu einer S3-Leitlinie.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz beziiglich der Effekte einer
perioperativen Antibiotikaprophylaxe im Vergleich zu keiner Antibiotikaprophylaxe bei
Frauen, bei denen ein operativer Schwangerschaftsabbruch bis zur Schwangerschaftswoche
14 + 0 nach Eintritt der letzten Menstruation (p. m.) durchgefiihrt wird.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 01.10.2021 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fiir
Gynékologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) bei der Weiterentwicklung einer
interdisziplindren S2k-Leitlinie ,,Schwangerschaftsabbruch im ersten Trimenon* [2] zu einer
S3-Leitlinie zu unterstiitzen.

Insgesamt wurden 8 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragen von den
Leitlinienkoordinatorinnen und Leitlinienkoordinatoren in Abstimmung mit Patienten-
vertreterinnen und Patientenvertretern und mit Beratung durch die AWMEF formuliert, zu denen
das IQWiG jeweils auf Basis einer internen Projektskizze einen Evidenzbericht erstellte. Die
Projektbearbeitung im IQWiG begann mit dem Kick-off-Treffen, an dem die
Leitlinienkoordinatoren und Ansprechpartnerinnen und -partner des IQWiG teilnahmen. Das
Kick-off-Treffen hat am 12.05.2022 stattgefunden. Die Evidenzberichte wurden an die
Koordinatorinnen und Koordinatoren der Leitlinienerstellung sowie an die zustindige
Ansprechpartnerin fiir die Leitlinie bei der AWMEF tiibermittelt.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fiir diesen Auftrag wurden diese zusammen an das BMG
tibermittelt und 4 Wochen spiter auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4 Methoden

4.1 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Es ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

4.2 Methodik gemil} Projektskizze

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus der Projektskizze
wieder.

Die PICO-Fragestellung wird durch die Darstellung von Evidenzprofilen beantwortet. Die
Erstellung der Evidenzprofile erfolgt auf Grundlage der methodischen Vorgaben von Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [3] und ist konform
zu den Allgemeinen Methoden [4]. Das PICO-Schema wurde von der Leitliniengruppe zur
Weiterentwicklung der interdisziplindren S2k-Leitlinie ,,Schwangerschaftsabbruch im ersten
Trimenon* (Registernummer der AWMEF: 015-094) [2] zu einer S3-Leitlinie festgelegt.

4.2.1 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die

Evidenzdarstellung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Population: Frauen, bei denen ein operativer Schwangerschaftsabbruch bis zur
Schwangerschaftswoche 14 + 0 p.m. durchgefiihrt wird

E2 Priifintervention: perioperative prophylaktische Gabe eines Antibiotikums oder mehrerer Antibiotika
(wie Amoxicillin + Clavulansdure; Ampicillin + Sulbactam; Cefotaxim; Cefpodoxim; Ceftriaxon;
Cefuroxim; Metronidazol oder Sultamicillin)

E3 Vergleichsintervention: keine prophylaktische Gabe eines Antibiotikums oder mehrerer Antibiotika

E4 Endpunkte: Infektionen (Endomyometritis, Adnexitis) bis 4 Wochen nach dem
Schwangerschaftsabbruch, allergische Reaktionen, Hospitalisierung

ES Studientypen: RCTs und ggf. nicht randomisierte vergleichende Studien (schrittweiser Einschluss von
niedrigeren Evidenzstufen bei ungeniigender Zahl und / oder Qualitét: quasirandomisierte kontrollierte
Studien, prospektive vergleichende Kohortenstudien)

E6 Studiendauer: keine Einschrankung

E7 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
ES8 Vollpublikation verfiigbar®

E9 Publikationszeitraum ab: keine Einschrankung

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gema3 ICH E3 [5] oder ein
Bericht iiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [6], TREND- [7] oder STROBE-Statements [8]
geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; p.m.: nach der letzten Menstruation; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4.2.1.1 Vorgehen im Falle einer Zulassungsinderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der darzustellenden
Interventionen ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden im
Evidenzbericht explizit vermerkt.

4.2.1.2 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig
erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priifintervention, bezogen auf die Interventions-
gruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie)
reicht es aus, wenn bei mindestens ca. 80 % der eingeschlossenen Personen diese Kriterien erfiillt
sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Personen vor, die die Einschlusskriterien
erfiillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1,
E2 und E3 bei weniger als ca. 80 % erfiillt sind, konnen ggf. unberiicksichtigt bleiben.

4.2.2 Informationsbeschaffung
4.2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews), HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 19.05.2022 statt. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang B.

Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde anschlieBend von einer 2. Person {iberpriift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Evidenzdarstellung verwendet
werden kann (im Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der
Informationsbeschaffung dieser systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine
diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde
liegenden Studien bzw. Dokumente von 1 Person auf deren Relevanz fiir die vorliegende
Evidenzdarstellung gepriift und das Ergebnis von einer 2. Person iiberpriift. Bewertungen der
Studienlimitationen bzw. der Studienqualitit der eingeschlossenen Studien oder die
Datenextraktion aus den systematischen Ubersichten werden nicht iibernommen.

Die finale Entscheidung, welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU fiir die Evidenz-
darstellung herangezogen werden, erfolgt nach Erstellung der Projektskizze anhand der darin
festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten systema-
tischen Ubersichten hinsichtlich relevanter Primirstudien gesichtet (siche Abschnitt 4.2.2.2).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Fiir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung des Evidenzberichts verwendet werden kann (siehe Abschnitt
4.2.2.1), wird diese fiir die Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht
abgedeckten Zeitraum herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergénzt um
eine systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den
nicht von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum. Gegebenenfalls wird auf eine erginzende
fokussierte Informationsbeschaffung von Studien ganz verzichtet.

Fiir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
berticksichtigt:

Primére Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
s MEDLINE
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
=  Studienregister (es erfolgt eine Einschrankung auf Studienergebnisse)
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search

Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

»  Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
o Identifizieren von Studienregistereintragen zu eingeschlossenen Studien

=  Autorenanfrage(n)

4.2.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Hinsichtlich des Publikationszeitraums gab es keine Einschrinkung. Die MEDLINE
Suchstrategie enthélt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [4]
sowie auf Humanstudien.

Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Hinsichtlich des Publikationszeitraums gab es keine Einschrinkung. Mit der MEDLINE
Suchstrategie werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare und Editorials,

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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da diese i.d.R. keine Studien enthalten [9]. AuBerdem enthalten die Suchstrategien
Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen [4] sowie auf Humanstudien
(MEDLINE). In der Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche werden Eintrige aus
Studienregistern ausgeschlossen.

4.2.2.4 Selektion relevanter Studien

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

Duplikate werden mit Hilfe von EndNote entfernt. Die in bibliografischen Datenbanken
identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden,
Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der Einschlusskriterien bewertet.
Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes
auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhingig voneinander.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 1 Person auf Studien
gesichtet:

» Studienregister

= Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird
anschlieBend von einer 2. Person iiberpriift. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen
beiden aufgeldst.

4.2.3 Informationsdarstellung und Synthese
4.2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir den Evidenzbericht notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen des Berichts dargestellt.

Die Extraktion erfolgt durch eine Person und wird von einer 2. Person auf Grundlage der
Studien kontrolliert.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten Endpunkten werden im Bericht vergleichend
beschrieben.
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Das Vorgehen zu der Bewertung des Einflusses der Studienlimitationen auf die
berichtsrelevanten Ergebnisse wird in Abschnitt 4.2.3.2 endpunktspezifisch pro Studie
beschrieben. Nach dieser Bewertung werden die Informationen zu den ausgewihlten
Endpunkten in Evidenzprofilen zusammengefiihrt und analysiert [10]. Wenn moglich werden
iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die in Abschnitt 4.2.3.3
beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Fiir bindre Daten wird als relativer Effektschétzer priméar das Odds Ratio (OR) herangezogen.
Dabei wird im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm bei der Berechnung von Effekt und
Konfidenzintervall (KI) der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet. Fiir absolute
Effekte wird vorrangig die absolute Risikodifferenz (RD) verwendet. Das Basisrisiko wird in der
Regel durch den Median des Risikos der Kontrollgruppe in den eingeschlossenen Einzelstudien
bestimmt. Auf Grundlage dieses angenommenen Basisrisikos werden mithilfe der relativen
Gesamtschitzung der Metaanalyse das absolute Risiko in der Interventionsgruppe und die
Risikodifferenz errechnet. Zur Abschitzung der quantitativen Ergebnisunsicherheit werden
ergdnzend die oberen und unteren KI-Grenzen der RD basierend auf den KI-Grenzen der relativen
Gesamtschitzung der Metaanalyse berechnet. Wird keine Metaanalyse durchgefiihrt, erfolgt eine
Berechnung der RD pro Studie durch die Risiken in den beiden Behandlungsgruppen; als
zugehoriges KI wird standardmifig dasjenige nach der Wilson-Score-Methode [11] angegeben.
Sollte das Ergebnis des CSZ-Tests [12] qualitativ nicht zum Ergebnis des KI nach der Wilson-
Score-Methode, sondern zum Wald-KI passen, wird dieses angegeben.

Fiir stetige Daten wird primér die Mittelwertdifferenz (MWD) herangezogen. Falls notwendig
(z. B. wenn verschiedene Skalen gepoolt werden sollen oder dies zur Bewertung der Qualitét
der Evidenz benétigt wird), wird auBBerdem eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD,
z. B. Hedges’ g) angegeben.

Ergebnisse konnen ggf. im Evidenzbericht unberiicksichtigt bleiben, wenn ein grofler Anteil
der in die Auswertung eigentlich einzuschlieBenden Personen nicht in der Auswertung
berticksichtigt worden ist. Fiir die Entscheidung hieriiber wird sich an einem Anteil von ca.
70 % orientiert, die in der Auswertung mindestens berticksichtigt sein sollten.

Die Ergebnisse konnen ggf. auch dann unberiicksichtigt bleiben, wenn der Unterschied der
Anteile nicht beriicksichtigter Personen zwischen den Gruppen sehr grof3 ist. Als Orientierung
fiir die Entscheidung dient ein Unterschied von 15 Prozentpunkten.

Die festgelegten Grenzen von 70 % und 15 Prozentpunkte konnen in begriindeten Einzelféllen
projektspezifisch verandert werden.

4.2.3.2 Bewertung der Studienlimitationen (Verzerrungspotenzial)

Der Einfluss moglicher Studienlimitationen auf die Ergebnisse wird zunichst endpunktspezifisch
pro Studie insbesondere anhand der unten aufgefiihrten Kriterien bewertet. Dazu erfolgt jeweils
eine Bewertung mit ,,addquat®, ,,unklar* oder ,,nicht adiquat®. Die Voraussetzungen fiir eine
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Bewertung mit ,,addquat®, sowie die wesentlichen Aspekte welche zu einer Bewertung mit ,,nicht
addquat® fiihren konnen, werden im Folgenden fiir jedes Kriterium erldutert. Eine Bewertung mit
Hunklar erfolgt grundsitzlich dann, wenn keine bzw. keine ausreichenden Angaben zur
addquaten Bewertung zur Verfligung stehen. Im Evidenzprofil werden abschlieend die
Studienlimitationen studieniibergreifend und endpunktspezifisch durch die Bewertungen
»keine*; ,,schwerwiegend®, ,,sehr schwerwiegend* dargestellt.

» adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
»  Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitit der Gruppen (bei nicht randomisierten Studien)

» Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adidquate Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten Studien)

* Verblindung
» adiquate Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhidngige Berichterstattung

4.2.3.3 Metaanalysen

Die geschitzten Effekte und Kls aus den Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend
dargestellt. Anschlieend wird die Heterogenitdt des Studienpools anhand des statistischen
Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [13] untersucht. Ergibt der Heterogenititstest ein
statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05), wird davon ausgegangen, dass die Schitzung
eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens 5 Studien erfolgt
die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten gemil3 der Methode nach Knapp
und Hartung unter Verwendung des Heterogenititsschitzers nach Paule und Mandel [14]. Als
Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive KI dargestellt. Weil die Heterogenitit im Fall
weniger Studien nicht verldsslich geschitzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien
gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Sind in einer Metaanalyse nur 2 Studien
enthalten, so wird aus pragmatischen Griinden regelhaft ein Modell mit festem Effekt gewéhlt,
wenn keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Bei 3 und 4 Studien erfolgt vorzugsweise eine
Metaanalyse nach der Methode von Knapp und Hartung, sofern das KI informativ ist und kein
Widerspruch zu einer qualitativen Zusammenfassung besteht. Andernfalls wird ein Modell mit
festem Effekt verwendet, wenn keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Ist ein Modell mit
festem Effekt nicht vertretbar, bleibt es bei der Schdtzung nach Knapp und Hartung.

Ergibt der Heterogenitétstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitidt moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren. Kann die Heterogenitét durch diese
Faktoren erklirt werden, wird das Poolen der Effekte ggf. auf Subgruppen beschrinkt [15].
Kann die Heterogenitdt nicht erkldrt werden, so wird, sofern moglich, ebenfalls ein
gemeinsamer (gepoolter) Effekt berechnet. Dabei ist zu beachten, dass ein gepoolter Effekt bei
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bedeutsamer Heterogenitit moglicherweise nicht sinnvoll interpretierbar ist. Von der
Berechnung eines gepoolten Effekts wird abgesehen, falls sich die KIs der eingehenden Studien
nur gering oder gar nicht liberlappen und gleichzeitig die Effektschdtzungen der Studien in
unterschiedliche Richtungen weisen.

4.2.3.4 Bewertung der Qualitiit der Evidenz

Alle fiir den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich der Beeinflussung durch
Studienlimitationen, des Risikos von Publikationsbias, der Genauigkeit und Konsistenz der
Effekte, der Ubertragbarkeit und ggf. hinsichtlich moglicher Aspekte zur Aufwertung der
Qualitdt der Evidenz tiberpriift. Fiir jeden Endpunkt wird eine endpunktbezogene
studientibergreifende Aussage zur Qualitit der Evidenz in 4 Abstufungen beziiglich des
jeweiligen Vertrauens in die Effektschitzung getroffen und diese in eine der Stufen hohe,
moderate, niedrige und sehr niedrige Qualitdt der Evidenz entsprechend der GRADE-Guideline
eingeteilt [16,17]:

» Das Vertrauen in die Effektschdtzung ist hoch: Eine hohe Qualitit der Evidenz bedeutet,
dass der wahre Effekt sehr sicher nahe bei der Effektschiatzung liegt.

= Das Vertrauen in die Effektschdtzung ist maBig: Eine moderate Qualitit der Evidenz
bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich nahe bei der Effektschitzung liegt, aber
die Moglichkeit besteht, dass er relevant verschieden ist.

* Das Vertrauen in die Effektschédtzung ist begrenzt: Eine niedrige Qualitit der Evidenz
bedeutet, dass der wahre Effekt durchaus relevant verschieden zur Effektschéitzung sein
kann.

= Das Vertrauen in die Effektschédtzung ist sehr gering: Eine sehr niedrige Qualitdt der
Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich relevant verschieden von der
Effektschitzung ist.

Die Bewertung erfolgt durch 2 Personen unabhédngig voneinander. Diskrepanzen werden durch
Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Ergebnissen aus RCTs wird im 1. Bewertungsschritt eine hohe, Ergebnissen aus Beobachtungs-
studien eine niedrige Qualitit der Evidenz attestiert [16]. Von dieser rein designbedingten
Einschitzung ausgehend wird bei Studienlimitationen, einem Risiko von Publikationsbias,
fehlender Genauigkeit der Effekte, inkonsistenten Effekten oder eingeschriankter
Ubertragbarkeit die Qualitit der Evidenz abgewertet sowie bei (sehr) groBen Effekten, einer
Dosis-Wirkungs-Beziehung oder, wenn die Beriicksichtigung aller potenziellen Confounder zu
einer Effekterhohung / Verstiarkung des beobachteten Ergebnisses fiihren wiirde, aufgewertet.
Unterstiitzend fiir diese Bewertungsschritte konnen Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt werden.
Alle Ab- und Aufwertungen der Qualitdt der Evidenz werden durch FuBnoten gekennzeichnet.
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4.2.3.4.1 Abwertung der Qualitiit der Evidenz

A: Studienlimitationen

Die Qualitdt der Evidenz wird aufgrund von schwerwiegenden oder sehr schwerwiegenden
Studienlimitationen um 1 oder 2 Stufen abgewertet, wenn starke Limitierungen in einem oder
mehreren der in Abschnitt 4.2.3.2 genannten Kriterien das Vertrauen in die Effektschédtzung
beeintrachtigen. Die endpunktbezogene studieniibergreifende Bewertung der Studienlimi-
tationen erfolgt unter Beriicksichtigung des FEinflusses der einzelnen Studien auf die
Effektschitzung fiir jeden Endpunkt [18].

B: Inkonsistente (heterogene) Effekte

Die Qualitit der Evidenz wird bei Inkonsistenz (unerklirter Heterogenitdt) zwischen
Studienergebnissen um 1 oder 2 Stufen abgewertet. Die Einschétzung einer moglichen
Heterogenitét erfolgt anhand der in Abschnitt 4.2.3.3 beschriebenen Kriterien.

Falls fiir bindre Daten Metaanalysen fiir 2 Effektmal3e durchgefiihrt wurden und eine der beiden
einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied anzeigt, wird die Inkonsistenz anhand dieser
Metaanalyse bewertet. Ist der Gruppenunterschied flir beide Effektmalle nicht statistisch
signifikant, wird die Bewertung in der Regel anhand des relativen Effektmales vorgenommen.

Bei stetigen Daten wird die Bewertung in der Regel anhand der Metaanalyse der
Mittelwertdifferenz vorgenommen. Falls die fehlende Genauigkeit anhand der standardisierten
Mittelwertdifferenz bewertet wurde, wird die Inkonsistenz auch anhand dieser bewertet.

Eine Abwertung um 1 Stufe erfolgt, wenn der Heterogenititstest ein signifikantes Ergebnis
liefert. Um 2 Stufen kann z. B. abgewertet werden, wenn aufgrund der Heterogenitdt der
Studienergebnisse keine gepoolte Effektschdtzung berechnet wird.

C: Indirektheit

Die Qualitdt der Evidenz wird bei starker oder sehr starker Indirektheit um 1 oder 2 Stufen
abgewertet. Indirektheit kann auf Abweichungen zwischen dem PICO und den
Einschlusskriterien der Studien basieren [19].

D: Publikationsbias

Die Qualitit der Evidenz wird um 1 Stufe abgewertet, wenn ein Publikationsbias
wahrscheinlich oder sehr wahrscheinlich ist.

Kriterien flir die Annahme eines Publikationsbias umfassen eine Evidenzgrundlage, welche
vorrangig auf kleinen Studien und wenigen Ereignissen beruht, welche einen beobachteten
Zusammenhang zwischen Grofle der Effektschitzung und Studiengrofe (oder Genauigkeit der
Effekte) zeigt, welche Studienabbriiche auf der Grundlage von hohen Effektschitzungen
aufweist oder welche Auffilligkeiten in der gesichteten Datenlage erkennen ldsst [20].
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E: Fehlende Genauigkeit der Effekte

Die Qualitit der Evidenz wird wegen geringer oder sehr geringer Genauigkeit der Effekte um
1 oder 2 Stufen abgewertet. Mal3geblich hierfiir ist neben der Lage und Breite des 95 %-KI auch
die Wahl des Metaanalysemodells (zuféllige Effekte oder fester Effekt) (sieche Abschnitt
4.2.3.3). AuBerdem konnen sehr kleine Fallzahlen zu einer Abwertung wegen fehlender
Genauigkeit fiihren [21]. Bei ausreichender Personenzahl wird regelhaft nicht abgewertet, wenn
das KI eines Effekts (relativ oder absolut im Fall bindrer Daten bzw. Mittelwertdifferenz oder
standardisierte Mittelwertdifferenz im Fall stetiger Daten) einen signifikanten Unterschied
anzeigt.

Andernfalls erfolgt eine Abwertung wegen fehlender Prézision, falls das KI (des relativen
Effekts bei bindren Daten bzw. Hedges’ g bei stetigen Daten) einen mittelgroBen Effekt und
gleichzeitig auch den Nulleffekt iiberdeckt. Bei bindren Daten wird unter einem mittelgrof3en
Effekt eine Halbierung oder eine Verdopplung (0,5 oder 2) des relativen Effekts verstanden.
Bei stetigen Daten wird von einem mittelgroen Effekt ausgegangen, wenn das KI fiir eine
standardisierte Mittelwertdifferenz die Grenze 0,5 oder —0,5 umfasst. In diesen Féllen, in denen
ein mittelgrofer Effekt und gleichzeitig auch der Nulleffekt iiberdeckt wird, sollte eine
Abwertung wegen fehlender Genauigkeit um 1 Stufe in Betracht gezogen werden. Eine
Abwertung um 2 Stufen wird in Féllen in Betracht gezogen, in denen die zuvor genannten KI-
Grenzen beide, d. h. z. B. im Fall bindrer Daten sowohl 0,5 als auch 2 im KI enthalten sind.

4.2.3.4.2 Aufwertung der Qualitit der Evidenz
A: Grof3e Effekte

Die Qualitit der Evidenz wird in methodisch guten, nicht randomisierten Interventionsstudien
bei groflen bzw. sehr groflen Effekten um 1 oder 2 Stufen aufgewertet. Eine Aufwertung um 1
Stufe ist bei groen Effekten moglich, wenn beispielsweise das relative Risiko zwischen 2 und
5 bzw. zwischen 0,2 und 0,5 liegt, ohne dass plausible Confounder diesen Effekt verringern
konnten. Eine Aufwertung um 1 weitere Stufe kann bei sehr groBBen Effekten erfolgen, wenn
beispielsweise das relative Risiko iiber 5 bzw. unter 0,2 liegt, keine relevanten Verzerrungs-
risiken vorliegen und die Effekte prizise (mit hinreichend schmalen Kls) geschétzt werden
konnten [22].

B: Dosis-Wirkungs-Beziehung
Die Qualitit der Evidenz wird bei einer Dosis-Wirkungs-Beziehung aufgewertet [22].

C: Confounding

Die Qualitit der Evidenz wird bei einer moglichen Verstarkung des beobachteten Ergebnisses
unter Beriicksichtigung von potenziellen Confoundern oder Verzerrungsquellen aufgewertet
[22].
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion geméaf
den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die Suchstrategien flir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 28.06.2022) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche am
19.07.2022) sind in Anhang B dargestellt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Die identifizierte systematische Ubersicht (sieche Abschnitt 8.1) wurde nicht als Basis-SU
herangezogen.
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Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Identifizierung von Studien liber Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien
tiber weitere
Informationsquellen

Basis-SU(s)
(n=0)

v

Studien, die in Basis-SU(s)
enthalten sind
(n=0)
Dokumente zu diesen Studien
(n=0)

Datensatze? identifiziert aus:
Bibliografischen Datenbanken

(n=176)
Studienregister (mit Ergebnis)
(n=173)

A 4

Gesichtete Datenséatze
(n=205)

A\ 4

Datensatze vor dem Screening
entfernt:

Duplikate
(n=61)

Datenséatze, die aus anderen
Griinden entfernt wurden
(n=283)

Dokumente identifiziert von:

Sichten von Referenzlisten
(n=0)
Studienregistereintrage zu
eingeschlossenen Studien

(n=0)

A 4

Auf Erflllung der
Einschlusskriterien geprifte
Dokumente

(n=12)

A 4

Ausgeschlossene Datensatze
(Titel- / Abstractebene)
(n=193)

Insgesamt relevante Studien
(n=4)

Dokumente zu relevanten Studien
(n=4)

Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)

(n=8)

Nicht E1 (Population) (n= 1)
Nicht E2 (Prifintervention) (n = 4)
Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 1)
Nicht E5 (Studientypen) (n = 2)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.
b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 4 relevante Studien identifiziert
werden (siche auch Tabelle 2).

Tabelle 2: Studienpool der Evidenzdarstellung

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) | Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern
Darj 1987 ja[23] nein
Henriques 1994 ja[24] nein
Krohn 1986 ja[25] nein
NCT02756403* nein ja[26]/ja

a. berichtet keine verwertbaren Daten

5.2 Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien

Der Registereintrag NCT02756403 [26] erfiillt zwar die formalen Einschlusskriterien, jedoch
waren die Daten zum einzigen fiir diesen Bericht relevanten Endpunkt Hospitalisierung nicht
verwertbar, weil die Vergleichsgruppe unmittelbar nach der Operation und somit innerhalb des
Erhebungszeitraums ebenfalls Antibiotika bekam. Die weiteren Endpunkte berichtet der
Registereintrag nicht (siche Tabelle 7). Er wird daher in der weiteren Evidenzdarstellung nicht
berticksichtigt.

Studiendesign und Studienpopulationen

Im folgenden Abschnitt werden die eingeschlossenen Studien einschlielich der wesentlichen
Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Teilnehmerinnen sowie die Studienpopulationen
charakterisiert.

Dabei handelt es sich um 3 RCTs, die in Europa durchgefiihrt wurden und zwischen 305 und
800 schwangere Frauen eingeschlossen haben (sieche Tabelle 3). In allen 3 Studien wurden
jeweils unterschiedliche Antibiotika zum Zeitpunkt des operativen Schwangerschaftsabbruchs
prophylaktisch verabreicht. In 2 der 3 Studien erhielten die Frauen in der Vergleichs-
interventionsgruppe ein Placebo. Die Studiendauer variierte zwischen 1 und 4 Wochen.

In Henriques 1994 wurden die Teilnehmerinnen in eine Subgruppe mit hohem Infektionsrisiko
(entziindliche Erkrankungen des Beckens oder sexuell iibertragbare Erkrankungen in der
Anamnese) und in eine Subgruppe mit einem niedrigen Infektionsrisiko eingeteilt. Unabhéngig
ihrer Gruppenzuteilung haben alle Teilnehmerinnen der Hochrisiko-Gruppe eine zusédtzliche
Antibiotikabehandlung erhalten. Daher wurde in diesem Evidenzbericht nur die Subgruppe mit
einem niedrigen Infektionsrisiko berticksichtigt.
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Tabelle 3: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien
Studie Studien- Personenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Studiendauer
design  (randomisiert) N Durchfiihrung

Darj 1987 RCT I: 400 Doxycyclin Placebo Schweden?, k. A. ca. 4 Wochen

C: 400
Henriques RCT I: 275 Ceftriaxon keine Dianemark, k. A. ca. 2 Wochen
1994° C:274 Antibiotikaprophylaxe
Krohn 1986 RCT I 150° Ampicillin + Sulbactam  Placebo Schweden, k. A. ca. 1 Woche

C: 148¢

a. Keine Angaben zum Ort der Durchfithrung, jedoch ist die Autorengruppe in dem Land verortet.
b. Angaben beziehen sich auf die Teilnehmerinnen der Studie mit einem niedrigen Infektionsrisiko.
c. Bei zusitzlich 7 randomisierten Teilnehmerinnen gibt es keine Angaben zur Gruppenzuteilung.

Studie

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; k. A: keine Angaben; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Personen; RCT: randomisierte kontrollierte
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Charakterisierung der Priif- und Vergleichsintervention

Details zur Dosierung und Art der Anwendung der Antibiotika in den eingeschlossenen Studien
sind in Tabelle 4 dargestellt. Diese entsprechen im Wesentlichen den generellen Empfehlungen
der deutschen Zulassung. Eine Ausnahme stellt die Gabe des Doxycyclins in Darj 1987 dar,
welches nicht fiir die perioperative Infektionsprophylaxe zugelassen ist, sondern fiir die
Behandlung von Infektionen des Urogenitaltrakts. Daher konnte die Dosierung und Art der
Anwendung von Doxycyclin nicht mit den generellen Empfehlungen der deutschen Zulassung
abgeglichen werden.

Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

Studie Intervention Vergleich Operative Methode
(beide Gruppen)
Darj 1987 Doxycyclin Placebo Kiirettage oder
Dosierung: Vakuumaspiration
= ]-mal 4 Tabletten 4 100 mg
Art der Anwendung:

= orale Einnahme (als Tablette)
= 10-12 Stunden vor dem Schwangerschaftsabbruch

Henriques Ceftriaxon keine Antibiotika- Vakuumaspiration
1994 Dosierung: prophylaxe

= l-mallg

Art der Anwendung:

= intravends (als Injektion)
= Gabe nach Einleitung der Anisthesie

Krohn Ampicillin + Sulbactam Placebo Vakuumaspiration
1986 Dosierung:

= Sulbactam: 1-mal 0,5 g

= Ampicillin: I-mal 1 g

Art der Anwendung:

= intravends (als Injektion)

= Gabe bei Einleitung der Anédsthesie

a. Angaben beziehen sich auf die Teilnehmerinnen der Studie mit einem niedrigen Infektionsrisiko.

Ein- und Ausschlusskriterien fiir Teilnehmerinnen in den Studien

Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien in den Studien sind in Tabelle 5 dargestellt.

In allen Studien wurden Frauen im 1. Trimester der Schwangerschaft eingeschlossen.
Wesentliche Ausschlusskriterien waren eine bestétigte oder erwartete allergische Reaktion
gegenliber der Priifintervention sowie eine Antibiotikaeinnahme unmittelbar vor dem
operativen Schwangerschaftsabbruch. In Krohn 1986 werden keine spezifischen
Ausschlusskriterien berichtet. Aus der Beschreibung dieser Studie geht jedoch hervor, dass 4
Schwangere, bei denen eine Allergie gegeniiber Sulbactam oder Ampicillin vermutet wurde, in
der Priifinterventionsgruppe nach der Randomisierung ebenfalls ausgeschlossen wurden.
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den Studien

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Darj 1987 = Schwangerschaft besteht seit weniger als 12 | = klinische Zeichen einer genitalen Infektion
Wochen = antibiotische Behandlung in den letzten 3

Wochen vor dem Schwangerschaftsabbruch
= erwartete allergische Reaktionen auf

Tetracycline
Henriques 1994 | = Schwangerschaft besteht seit weniger als 12 | = Frauen mit bestétigter oder erwarteter
Wochen Hypersensitivitdt gegeniiber Penicillinen
= Alter: mindestens 18 Jahre oder Cephalosporinen

= Antibiotikaeinnahme innerhalb der letzten
72 Stunden vor der Operation

Krohn 1986 = Frauen im 1. Trimester der Schwangerschaft [ = k. A.
= Alter: 1544 Jahre

k. A.: keine Angabe

Charakterisierung der Studienpopulationen

Die Charakterisierung der Studienpopulationen wird in Tabelle 6 dargestellt.

Das Alter der Teilnehmerinnen der 3 Studien betrug im Median bzw. Mittelwert zwischen 24
und 29 Jahre und war jeweils vergleichbar zwischen der Prif- und
Vergleichsinterventionsgruppe. Das Gestationsalter vor dem Schwangerschaftsabbruch wurde
lediglich in Darj 1987 berichtet und betrug im Mittel 9 Wochen p. m. Die anderen beiden
Studien machten zu Baseline keine Angaben zum Gestationsalter. Bei 2 Studien [23,25] gab es
Angaben zum Einsatz eines Intrauterinpessars im Anschluss an den operativen
Schwangerschaftsabbruch, der bei ca. einem Drittel der Teilnehmerinnen eingesetzt wurde.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie Intervention Vergleich
Darj 1987
N 400 400
Alter [Jahre] MW (SE) 29 (0,4) 28 (0,4)
Gestationsalter [Wochen] MW (SE) 9,2 (0,1) 9,2 (0,1)
Einsatz Intrauterinpessar (%) 38 36
Henriques 1994*
N 275 274
Alter [Jahre] Median (Min; Max) 24 (17, 45) 25 (18; 44)
Gestationsalter k. A. k. A.
Einsatz Intrauterinpessar k. A. k. A.
Krohn 1986
N 150° 148°
Alter [Jahre] MW (SD) 27 (k. A.) 28 (k. A.)
Gestationsalter k. A. k. A.
Einsatz Intrauterinpessar (%) 28 30
a. Teilnehmerinnen der Studie mit einem niedrigen Infektionsrisiko.
b. Bei zusitzlich 7 randomisierten Teilnehmerinnen gibt es keine Angaben zur Gruppenzuteilung.
k. A.: keine Angabe; Min: Minimum; Max: Maximum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Personen
(Werte, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn
Abweichungen relevant); SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 3 Studien konnten Daten zu den 3 Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 7 zeigt die
Ubersicht der verfiigbaren Daten zu den Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.

Tabelle 7: Matrix der Endpunkte

Studie Endpunkte
Infektionen (Endomyometritis, Adnexitis) bis 4 Allergische Hospitalisierung
Wochen nach dem Schwangerschaftsabbruch Reaktionen
Darj 1987 ° - -
Henriques 1994 . . °
Krohn 1986 ° ° _
NCT02756403 - - -
e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
—: Es wurden keine bzw. keine fiir den Evidenzbericht verwertbaren Daten berichtet.
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten

5.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Infektionen
Tabelle 8: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Infektionen (Endomyometritis, Adnexitis) bis 4 Wochen nach dem Schwangerschaftsabbruch?

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Personen |Basis- Effekt Qualitit
mit Ereignis/Anzahl |risiko der
der Personen in %" Evidenz*
Studien- | Studien- Inkonsis- Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD
design; N |limitationen? |tenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]
in

% Punkten

Interpretation der Effektschitzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.

RCT; 3 schwer- nicht nicht unentdeckt nicht keine 17/745 46/754 6 0,36 —4 moderat
[23-25] wiegend® schwer- schwer- schwer- [0,13;0,99] | [-5; —0,06]
wiegend wiegend wiegend

a. beriicksichtigte Infektionen: PID [23,24], Endometritis und Salpingitis [25]

b. medianes Risiko der Vergleichsgruppen der eingeschlossenen Studien zu Studienbeginn

c. Unter Qualitét der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

d. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

e. Die Randomisierung war in Darj 1987 und Krohn 1986 unklar. In allen 3 Studien war die Verdeckung der Gruppenzuteilung unklar. Die Verblindung war in
Krohn 1986 und Henriques 1994 nicht addquat. In Henriques 1994 war ebenfalls die Umsetzung des ITT-Prinzips nicht addquat.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; PID: entziindliche Erkrankungen des Beckens
(pelvic inflammatory diseases); RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz
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5.4.1.1 Metaanalysen
Antibiotikum vs. Placebo/keine Behandlung
Infektionen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Antibiotikum Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Darj 1987 8/386 24/383 — 50.1 0.32 [0.14, 0.71]
Krohn 1986 71145 12/140 — 35.7 0.54 [0.21, 1.42]
Henriques 1994 2/214 10/231 —_— 14.2 0.21 [0.05, 0.96]
Gesamt 171745 46/754 —— 100.0 0.36 [0.13, 0.99]
T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Antibiotikum besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=1.28, df=2, p=0.527, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.34, p=0.049, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 2: Metaanalyse, Anzahl der Teilnehmerinnen mit Infektionen, Antibiotikum versus

Placebo / keine Behandlung, Effektmal3: OR
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5.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt allergische Reaktionen

Tabelle 9: Evidenzprofil fiir den Endpunkt allergische Reaktionen (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Personen | Basis- | Effekt Qualitat

mit Ereignis/Anzahl |risiko der
der Personen in %?* Evidenz®

Studien- | Studien- Inkonsis- Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD

design; N |limitationen® |tenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]

in
% Punkten

Hautausschlag

Interpretation der Effektschitzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.

RCT; 1 schwer- nicht schwer- unentdeckt schwer- keine 5/214 2/231 1 2,74 1 sehr

[24] wiegend? zutreffend | wiegend® wiegend' [0,53;14,27]| [-1;5]¢ |niedrig

Juckreiz

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.

RCT; 1 schwer- nicht schwer- unentdeckt nicht keine 4/214 0/231 0 9,90 2 niedrig

[24] wiegend! zutreffend | wiegend® schwer- [0,53; [0,05; 4]
wiegend 184,94]

Unerwiinschte Reaktionen im Zusammenhang mit der Behandlung

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.

RCT; 1
[25]

1

1

1

1

1

1

0/145 0/140

1
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Tabelle 9: Evidenzprofil fiir den Endpunkt allergische Reaktionen (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Personen | Basis- | Effekt Qualitit
mit Ereignis/Anzahl |risiko der
der Personen in %?* Evidenz®
Studien- | Studien- Inkonsis- Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD
design; N |limitationen® |tenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]
in
% Punkten

a. Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie zu Studienbeginn

b. Unter Qualitéit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Verblindung und die Umsetzung des ITT-Prinzips waren nicht adiquat.

e. Aus der Beschreibung der Studie geht nicht hervor, ob es sich um eine allergische Reaktion handelt.

f. Die 95 %-KI des OR und der RD zeigten keinen signifikanten Unterschied an. Weiterhin iiberdeckt das 95 %-KI des OR 1 und 2. Somit kdnnen weder Effekte
zugunsten noch mittelgrofe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen werden.

g. eigene Berechnung von Effekt und KI nach der Wilson-Score-Methode

h. eigene Berechnung von Effekt und KI nach der Wald-Methode (asymptotisch)

i. nicht dargestellt, da keine Ereignisse in der Priifinterventions- und Vergleichsgruppe auftraten

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD:
absolute Risikodifferenz
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5.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt Hospitalisierung
Tabelle 10: Evidenzprofil fiir den Endpunkt Hospitalisierung

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Personen | Basis- | Effekt Qualitat
mit Ereignis/Anzahl |risiko der
der Personen in %* Evidenz®
Studien- | Studien- Inkonsis- Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD
design; N |limitationen® |tenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]
in

% Punkten

Stationdre Aufnahme aufgrund postoperativer Komplikationen

Interpretation der Effektschitzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.

RCT; 1 schwer- nicht nicht unentdeckt sehr schwer- | keine 11214 12/231 |5 0,99 0[—4;4] |sehr
[24] wiegend? zutreffend | schwer- wiegend® [0,43;2,29] niedrig
wiegend

a. Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie zu Studienbeginn

b. Unter Qualitéit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Verblindung und die Umsetzung des ITT-Prinzips waren nicht adiquat.

e. Das 95 %-KI des OR tiberdeckt 0,5 und 2. Somit konnen weder mittelgroBe Effekte zugunsten noch mittelgro3e Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD:
absolute Risikodifferenz
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6 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Fiir die untersuchte Fragestellung zum Vergleich einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe
im Vergleich zu keiner Antibiotikaprophylaxe bei Frauen, bei denen ein operativer
Schwangerschaftsabbruch bis zur Schwangerschaftswoche 14 + 0 p. m. durchgefiihrt worden
war, konnten 4 RCTs identifiziert werden. Von 3 RCTs mit insgesamt 1654 Teilnehmerinnen
lagen verwertbare Daten fiir die Endpunkte vor.

Daten fiir den Endpunkt allergische Reaktionen wurden von 2 Studien [24,25] berichtet. Bei
der ausgewihlten Operationalisierung aus Henriques 1994 ist aufgrund der Beschreibung in der
Studie allerdings unklar, ob es sich bei den Ereignissen Jucken und Hautausschlag tatsdchlich
um allergische Reaktionen handelt. Daher erfolgte eine Abwertung der Qualitit der Evidenz
aufgrund von Indirektheit.

Da in Krohn 1986 in beiden Gruppen keine unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit
der Behandlung berichtet wurden lésst sich schlussfolgern, dass keine schwerwiegenden
Ereignisse und somit auch keine schwerwiegenden allergischen Reaktionen, wie z. B. ein
anaphylaktischer Schock, bis zum Messzeitpunkt aufgetreten sind. Allerdings geht aus der
Beschreibung der Studie nicht hervor, wie und welche unerwiinschten Reaktionen erhoben
wurden.

Weiterhin ist das verabreichte Doxycyclin aus der Studie Darj 1987 in Deutschland unter
anderem fiir die Behandlung von Infektionen des Urogenitaltrakts zugelassen und nicht fiir die
perioperative Infektionsprophylaxe.

Den eingeschlossenen Studien fehlen aufgrund des Zeitpunktes der Verdffentlichung einige der
heute giiltigen Qualititsstandards fiir Publikationen, wie z. B. die Darstellung eines Flowcharts
zur transparenten Darstellung des Personenflusses oder Dokumente zur prospektiven
Studienplanung. Zudem werden bei einem Teil der Studien nur wenige generelle oder
gruppenspezifische Baseline-Charakteristika beschrieben. Ebenso wurde das Vorgehen der
operativen Schwangerschaftsabbriiche in Darj 1987 und Krohn 1986 nur oberflachlich
beschrieben, sodass der Einfluss auf das Infektionsrisiko nicht abgeschétzt werden kann.
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Tabelle 11: Studienlimitationen zum Endpunkt Infektionen (Endomyometritis, Adnexitis) bis
4 Wochen nach dem Schwangerschaftsabbruch
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Darj 1987 unklar unklar unklar adaquat unklar adaquat
Henriques 1994 addquat unklar nicht addquat nicht addquat unklar adaquat
Krohn 1986 unklar unklar nicht addquat addquat unklar addquat
ITT: Intention to treat
Tabelle 12: Studienlimitationen zum Endpunkt allergische Reaktionen
)
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Henriques 1994 adiquat unklar nicht addquat nicht adidquat unklar addquat
Krohn 1986 unklar unklar nicht addquat adaquat unklar addquat
ITT: Intention to treat
Tabelle 13: Studienlimitationen zum Endpunkt Hospitalisierung
D
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Henriques 1994 addquat unklar nicht addquat nicht addquat unklar adaquat
ITT: Intention to treat
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Anhang B Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) ALL, 1946 to May 18, 2022

Es wurde folgender Filter {ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [27]- High specificity strategy
# Searches

1 Abortion Induced/

2 abortion*.ti,ab.

3 (terminat* adj3 pregnanc®).ti,ab.

4 lor2or3

5 antibiotic*.ti,ab.

6 Antibiotic Prophylaxis/

7 Anti-Bacterial Agents/

8 exp Amoxicillin/

9 exp Ampicillin/

10 Azithromycin/

11 exp Cefotaxime/

12 Cefuroxime/

13 Metronidazole/

14 cefpodoxim*.mp.

15 ceftriaxon®*.mp.

16 sultamicillin*.mp.

17 amoxicillin*.mp.

18 ampicillin*.mp.

19 cefotaxim*.mp.

20 cefuroxim*.mp.

21 metronidazol*.mp.

22 or/5-21

23 4 and 22

24 Cochrane database of systematic reviews.jn.

25 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

26 meta analysis.pt.

27 24 or 25 or 26

28 27 not (exp animals/ not humans.sh.)

29 |23 and 28

30 29 and (english or german or multilingual or undetermined).1g.
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2. International HTA Database
Suchoberfliche: INAHTA

# Searches

1 "Abortion, Induced"[mhe]

2 (abortion* )[title] OR (abortion* )[abs]

3 (terminat* AND pregnanc*)[title] OR (terminat®* AND pregnanc*)[abs]

4 #3 OR #2 OR #1

5 "Antibiotic Prophylaxis"[mh]

6 "Anti-Bacterial Agents"[mh]

7 "Amoxicillin"[mhe]

8 "Ampicillin"[mhe]

9 "Azithromycin"[mh]

10 "Cefotaxime"[mhe]

11 "Cefuroxime"[mh]

12 "Metronidazole"[mh]

13 antibiotic*[title] OR antibiotic*[abs]

14 cefpodoxim*

15 ceftriaxon™

16 sultamicillin*

17 amoxicillin*

18 ampicillin*®

19 cefotaxim™

20 cefuroxim*

21 metronidazol*

22 #21 OR #20 OR #19 OR #18 OR #17 OR #16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10 OR #9
OR #8 OR #7 OR #6 OR #5

23 #22 AND #4

Suche nach Primirstudien
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 27, 2022

Es wurde folgender Filter iibernommen:

RCT: Lefebvre [28]- Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)
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# Searches

1 exp Abortion, Induced/

2 abortion*.ti,ab.

3 (terminat* adj3 pregnanc®).ti,ab.

4 lor2or3

5 Antibiotic Prophylaxis/

6 antibiotic*.ti,ab.

7 (amoxicillin* or ampicillin* or azithromycin* or cefotaxim* or cefpodoxim* or ceftriaxon* or

cefuroxim* or metronidazol* or sultamicillin* or clindamycin* or doxycyclin* or tetracyclin®).mp.

8 or/5-7

9 4 and 8

10 randomized controlled trial.pt.

11 controlled clinical trial.pt.

12 (randomized or placebo or randomly).ab.

13 clinical trials as topic.sh.

14 trial.ti.

15 or/10-14

16 and/9,15

17 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or exp

guideline/

18 hi.fs. or case report.mp.

19 or/17-18

20 16 not 19

21 20 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 6 of 12, June 2022
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# Searches

#1 [mh "Abortion, Induced"]

#2 abortion*:ti,ab

#3 (terminat* NEAR/3 pregnanc*):ti,ab
#4 #1 or #2 or #3

#5 [mh ~" Antibiotic Prophylaxis"]

#6 antibiotic*:ti,ab

#7 amoxicillin* or ampicillin* or azithromycin* or cefotaxim* or cefpodoxim* or ceftriaxon* or
cefuroxim* or metronidazol* or sultamicillin* or clindamycin®* or doxycyclin* or tetracyclin*

#8 #5 or #6 or #7

#9  |#4 and #8

#10 | (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au®* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#11 |#9 not#10

#12 |#11 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or per
or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd or
uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#13 |#12 in Trials

B.2 Studienregister

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

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie
AREA[ResultsFirstSubmitDate] NOT MISSING AND AREA[ConditionSearch] (abortion OR miscarriage)

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

abortion OR pregnancy termination OR miscarriage OR early pregnancy failure [with Results only]
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