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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Griinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 und 8§ 137c Absatz 1 SGB V fir die Versorgung der gesetzlich Krankenversi-
cherten medizinische Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kdnnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine medizinische Methode zu Lasten der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

Die vom G-BA gemal § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 4 SGB V beschlossenen Mutterschafts-
Richtlinien (Mu-RL) regeln die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und nach
der Entbindung einschliel3lich der Indikationen fiir die einzelnen MaRBhahmen sowie Art, Um-
fang und Durchfiihrung der MaRnahmen.

Die Beratung des Themas ,Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mut-
terschafts-Richtlinien unter besonderer Beriicksichtigung der Testmethoden® (im Folgenden:
Screening auf asymptomatische Bakteriurie) im G-BA erfolgt auf der Grundlage des § 135
Absatz 1 Satz 1 und 2 SGB V auf Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) vom
13. Dezember 2012.

Bei der Bewertung des Screenings auf asymptomatische Bakteriurie wurden die Ergebnisse
des Abschlussberichts ,S13-02 Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der
Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Berticksichtigung der Testmethoden® des Instituts
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und des Addendums zum
Auftrag S13-02 ,Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-
Richtlinien unter besonderer Berucksichtigung der Testmethoden* vom IQWiG, die Auswer-
tung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen
ersten Einschéatzungen einschlieBlich der dort benannten Literatur, die Stellungnahme der
Bundesarztekammer (BAK) gemal § 91 Absatz 5 SGB V sowie die Stellungnahmen der Be-
rufsorganisationen der Hebammen und Entbindungspfleger gemaf § 92 Absatz 1b SGB V und
den jeweils einschlagigen wissenschaftlichen Fachgesellschaften nach § 92 Absatz 7d Halb-
satz 1 SGB V beriicksichtigt.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung
Hintergrund

Die Mu-RL sehen bereits in der frihesten Fassung (1965) eine Untersuchung des Urinsedi-
ments zum Ausschluss von Harnwegsinfektionen (sowie ggf. weiterfihrende bakteriologische
Untersuchungen) vor!. Seit 1971 gilt diese Empfehlung nicht nur fir die Erstuntersuchung,
sondern auch fir alle weiteren Vorsorgeuntersuchungen im Rahmen der Mu-RL2. Grenzwerte
beziglich der Keimzahlen werden in der Mu-RL nicht genannt.

In Deutschland wurde im Praxisalltag das Urinsediment zunehmend durch Untersuchungen
mittels Papierstreifentests ersetzt.

L Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen. Uber die &rztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung. Deutsches Arzteblatt Nr.1/1.1.1966

2 Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen. Uber die &rztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung (Mutterschafts- Richtlinien) in der Neufassung vom 7. Oktober 1971.
Deutsches Arzteblatt Heft 53 vom 30. Dezember 1971
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Internationale evidenzbasierte Leitlinien enthalten dagegen die explizite Empfehlung eines
Screenings auf asymptomatische Bakteriurie durch eine (einmalige) Urinkultur aus Mittelstrahl-
urin in der 16. SSW und eine antibiotische Behandlung ab einer Erregerzahl von 10°KBE (ko-
loniebildende Einheiten) /ml. Diese Empfehlungen beruhen auf internationalen RCTs aus den
60er und 70er Jahren des letzten Jahrhunderts bzw. auf Metaanalysen dieser RCTs
(Cochrane 2015)3, aus denen geschlussfolgert wurde, dass die antibiotische Therapie asymp-
tomatischer Bakteriurien zur Reduktion der Pyelonephritis in der Schwangerschaft und ggf. zur
Reduktion von Frihgeburten bzw. Geburten von untergewichtigen Kindern fihrt.

Ergebnisse des Beratungsverfahrens

Das vom G-BA mit einer Nutzenbewertung des Screenings auf asymptomatische Bakteriurie
in der Schwangerschaft beauftragte IQWIiG konnte bei seiner Recherche keine Studien iden-
tifizieren, die ein Screening versus kein Screening untersucht haben (IQWiG, Abschlussbericht
S13-02).

Es wurden jedoch die bereits bekannten RCTs aus den 1960er und 1970er Jahren zur Frage
des Nutzens einer antibiotischen Therapie bei asymptomatischer Bakteriurie (nachgewiesen
mittels Urinkultur aus Mittelstrahlurin) in der Schwangerschaft identifiziert. Von diesen Quellen
konnten lediglich 3 RCTs bertcksichtigt werden, aus denen jedoch aus Sicht des IQWIG ins-
besondere wegen der mangelnden Ubertragbarkeit auf die heutige Versorgungssituation keine
Belege fur den Nutzen einer Antibiose bei asymptomatischer Bakteriurie ableitbar sind.

Die Recherche des IQWIiG ergab keine RCTs, bei denen das Urinsediment oder Papierstrei-
fentests zur Identifikation von asymptomatischen Bakteriurien verwendet wurden.

In den Niederlanden, wo aktuell lediglich eine bakteriologische Urinuntersuchung bei Frauen
mit besonderen Risiken erfolgt, wurde ein RCT zur Frage der antibiotischen Therapie der
asymptomatischen Bakteriurie bei Frauen mit geringem Risiko begonnen. Frauen mit beson-
deren Risiken fur Harnwegsinfektionen wurden ausgeschlossen. Die Studie wurde abgebro-
chen, da die in der Fallzahlschatzung angenommene Pyelonephritisinzidenz weit unterschrit-
ten wurde. Die inzwischen veroffentlichten Ergebnisse dieser Studie, die die Weiterbeobach-
tung der eingeschlossenen Schwangeren im Sinne einer Observationsstudie enthéalt, deuten
nicht auf einen Vorteil der antibiotischen Behandlung hin (Kazemier, 2015)%.

Die aktuelle deutsche S3 Leitlinie (Interdisziplinare S3 Leitlinie Pravention und Management-
unkomplizierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Pa-
tienten, 2017; AWMF-Register-Nr. 043/044; Aktualisierung 04/2017) empfiehlt kein Routine-
screening auf asymptomatische Bakteriurie wahrend der Schwangerschaft. Diese Leitlinie be-
riicksichtigt bei dieser Empfehlung insbesondere auch die o. g. niederlandische Studie.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass der Nutzen der antibiotischen Therapie einer asymp-
tomatischen Bakteriurie in der Schwangerschaft, ermittelt durch Kultur aus Mittelstrahlurin, aus
heutiger Sicht nicht belegt ist. Zum Nutzen des in der Mu-RL geforderten Urinsediments wur-
den keine Studien gefunden.

Laufende Studien

Bei der systematischen Suche nach aktuell geplanten oder laufenden internationalen klini-
schen Studien, die voraussichtlich relevante Erkenntnisse zur Frage des Nutzens eines Scree-
nings auf asymptomatische Bakteriurie liefern kdnnen, wurde eine Studie gefunden, die den
Nutzen eines wiederholten Screenings im randomisierten Design untersucht

3 Smaill FM, Vazquez JC. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in pregnancy. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2015, Issue 8. Art. No.: CD000490. DOI: 10.1002/14651858.CD000490.pub3.

4 Kazemier, Brenda M et al.: Maternal and neonatal consequences of treated and untreated asymptomatic bacteri-
uria in pregnancy: a prospective cohort study with an embedded random-ised controlled trial. The Lancet Infectious
Diseases, Volume 15, Issue 11, 1324 — 1333
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(https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4672554/). Das primére Outcome ist die Frih-
geburt vor der abgeschlossenen 37. SSW. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den aktu-
ellen deutschen Versorgungskontext erscheint allerdings zweifelhaft, insbesondere da die Stu-
die in Zimbabwe, einem Land mit extrem hoher Friihgeburtenrate (16,6 %, gemaf Mitteilung
der principal investigators an G-BA vom 18.01.2018) durchgefiihrt wird. Daher kann diese Stu-
die eine Aussetzung des Beschlusses nicht hinreichend begriinden. Der G-BA hat von der in
dieser Situation gemal § 137e Absatz 1 SGB V bestehenden Mdglichkeit einer Erprobung
keinen Gebrauch gemacht. Es fehlt namlich bereits an einer hinreichenden Wahrscheinlichkeit
einer erfolgreichen Erprobung.

Vor diesem Hintergrund erfolgt die Anderung der Mu-RL unter Abschnitt A Nummer 2, Nummer
4 und Nummer 7 sowie Folgeanderungen in Abschnitt F Nummer 2. Das bisher geforderte
Urinsediment wird gestrichen. Gleichzeitig wird der Hinweis auf ggf. erforderliche bakteriologi-
sche Untersuchungen konkretisiert, indem beispielhaft besondere Risiken genannt werden,
bei denen die Durchfiihrung bakteriologischer Urinuntersuchungen erforderlich sein kann. Die
genannten Beispiele orientieren sich insbesondere an den in der aktuellen niederlandischen
Studie definierten Ausschlusskriterien.

A-3 Wirdigung der Stellungnahmen

Der G-BA hat die schriftlichen Stellungnahmen ausgewertet. Aus den Stellungnahmen hat sich
keine Anderung des Beschlussentwurfs ergeben.

Das schriftliche Stellungnahmeverfahren ist im Kapitel 6-1 dokumentiert.

Von dem Recht zur midndlichen Anhérung hat keiner der Stellungnahmeberechtigten Ge-
brauch gemacht.

A-4 Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fUr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.
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A-5 Verfahrensablauf

Gremium

Datum

Beratungsgegenstand

13. Dezember 2012

Antrag der KBV zur Bewertung der Methode
~Screening auf asymptomatische Bakteriurie
im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien un-
ter besonderer Bertcksichtigung der Test-
methoden*

G-BA

18. April 2013

Beschluss zur Annahme des Antrags der
KBV

G-BA

15. August 2013

Beauftragung des IQWIiG mit der Nutzenbe-
wertung eines Screenings auf asymptomati-
sche Bakteriurie im Rahmen der Mutter-
schafts-Richtlinien unter besonderer Beriick-
sichtigung der Testmethoden

26. August 2013

Veroffentlichung des Beratungsthemas im
BAnz

8. Oktober 2013

Fristende zur Abgabe von Einschatzungen

UA MB

30. Januar 2014

Wirdigung der eingegangenen Einschatzun-
gen

19. Februar 2015

Veroffentlichung des IQWiG-Abschlussbe-
richts ,S13-02 Screening auf asymptomati-
sche Bakteriurie im Rahmen der Mutter-
schafts-Richtlinien unter besonderer Bertick-
sichtigung der Testmethoden"

AG Familienplanung

17. Marz 2015

Formale Abnahme des IQWiG-Berichts
»513-02 Screening auf asymptomatische
Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-
Richtlinien unter besonderer Berticksichti-
gung der Testmethoden"

UA MB

26. November 2015

Beauftragung des IQWIG mit der Erstellung
von Eckpunkten fur eine Studie, zur Klarung
der offenen Fragen nach Berichterstellung —
hier: Bericht S13-02 ,Screening auf asymp-

tomatische Bakteriurie im Rahmen der Mut-
terschafts-Richtlinien unter besonderer Be-

ricksichtigung der Testmethoden*

UA MB

24. Marz 2016

IQWIiG-Auftrag fur ein Addendum; Mittei-
lung, dass Bericht zum Ill. Quartal 2016 vor-
liegen wird.

19. Oktober 2016

Veroffentlichung des Addendums zum Auf-
trag S13-02 ,Screening auf asymptomati-
sche Bakteriurie im Rahmen der Mutter-
schafts-Richtlinien unter besonderer Bertick-
sichtigung der Testmethoden”

AG Familienplanung 2017 Beratungen zum Studiendesign und Mach-
barkeit, Leitlinienrecherche (S3 LL Dt.; Inter-
nationale LL), Studienregisterrecherche

UA MB 26. Juli 2018 Sachstandsbericht
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Gremium Datum Beratungsgegenstand
UA MB 25. Oktober 2018 Beschlussentwurf zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens nach § 91 Abs. 5 und
§ 92 Abs. 1b SGB V
UA MB 28. Februar 2019 Auswertung der schriftlichen Stellungnah-
men und abschliel3ende Beratung
Plenum 22. Marz 2019 Beschlussfassung
7. Mai 2019 Prufung des Beschlusses durch das BMG
geman § 94 Abs. 1 SGB V
27. Mai 2019 Veroffentlichung des Beschlusses im Bun-

desanzeiger

28. Mai 2019

Inkrafttreten des Beschlusses
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A-6 Beschluss zur Anderung der Mutterschafts-Richtlinien
Veroffentlicht im Bundesanzeiger (BAnz) AT am 27. Mai 2019
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A-7 Anhang

A-7.1 Antrag zur Beratung des Themas , Screening auf asymptomatische Bakteriurie
im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Berlcksichtigung
der Testmethoden*
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A-7.2 Prifung durch das BMG gemal § 94 Abs. 1 SGB V

o

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11055 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstrafle 13
10587 Berlin

vorab per Fax: 030 - 275838105

HAUSANSCHRIFT
POSTANSCHRIFT
TEL

FAX

E-MAIL
INTERNET

AZ

Dr. Jasephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

"Gemeinsamer Bundesausschuss,
Strukturierte Behandlungsprogramme
(DMP), Allgemeine medizinische Fragen in
der GKV"

Friedrichstrale 108, 10117 Berlin

11055 Berlin

+49 (0)30 18 441-4514

+49 (0130 18 441-3785
213@bmg.bund.de
www.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 7. Mai 2019
213 -21432-05

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 22. Mirz 2019

hier: Anderung der Richtlinien {iber die irztliche Betreuung wihrend der Schwangerschaft
und nach der Entbindung (.. Mutterschafts-Richtlinien®):
Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gemaf? § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 22. Marz 2019 tiber eine
Anderung der Mutterschafts-Richtlinien wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griif en
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U &:
S5-Bahn 51,52, 53, 57:

Oranienburger Tor
Friedrichstrale

StraBenbahn M 1
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B BEWERTUNG DES AKTUELLEN STANDES DES SCREENINGS AUF ASYMPTOMATISCHE BAKTE-
RIURIE NACH DEM GEGENWARTIG ALLGEMEIN ANERKANNTEN STAND DER WISSENSCHAFT

B Bewertung des aktuellen Standes des Screenings auf asymptomatische Bakteriu-
rie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Berlicksichtigung
der Testmethoden nach dem gegenwartig allgemein anerkannten Stand der Wis-
senschaft

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Die Mutterschaftsvorsorge in Deutschland umfasst klinische und serologische Untersuchun-
gen sowie Beratungen mit dem vorrangigen Ziel, Risikoschwangerschaften und -geburten
frihzeitig zu erkennen und einem geeigneten Behandlungsmanagement zuzufihren.

Der Umfang der arztlichen MalRBnhahmen ist in den Richtlinien des G-BA Uber die arztliche Be-
treuung wahrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung (Mutterschafts-Richtlinien)
verbindlich festgelegt.

Ziel der vorliegenden Uberpriifung war es, den patientenrelevanten Nutzen eines Screenings
auf ASB bei Schwangeren unter besonderer Berlcksichtigung der Testmethoden zu bewerten.

B-2 Medizinische Grundlagen

Eine asymptomatische Bakteriurie (ASB) liegt vor, wenn Bakterien im Urin vorhanden sind,
ohne dass Symptome eines Harnwegsinfekts wie z.B. verstarkter Harndrang, Dysurie und Fie-
ber vorliegen. Fir den Nachweis einer ASB wird ein Schwellenwert von mindestens 105
Keime/ml desselben Erregers in 2 konsekutiven Urinproben herangezogen. Eine ASB wird von
einem symptomatischen Harnwegsinfekt unterschieden, Bei Schwangeren findet sich eine
asymptomatische Bakteriurie in 2 bis 15% mit dem Risiko der Entwicklung einer symptomati-
schen Harnwegsinfektion.

International wird ein Screening auf ASB bei schwangeren Frauen Empfohlen. Goldstandard
fur die Urinuntersuchung ist die bakteriologische Urinkultur (Erregeridentifikation, -quantifizie-
rung und -empfindlichkeitsprifung), die gemafl den Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL) nach
positivem Befund mittels Untersuchung des Urinsediments oder bei Symptomen eines Harn-
wegsinfektes angelegt wird. Um festzustellen, ob Uberhaupt ein Harnwegsinfekt vorliegt, wer-
den in der Praxis haufig orientierende, indirekte Methoden des Keim- oder Entziindungsnach-
weises (Stixs) sowie Keimzahlabschétzungen mittels Eintauchnahrbéden eingesetzt.

B-3 Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens

B-3.1 Bewertung des IQWiG-Berichts: Screenings auf asymptomatische Bakteriurie
im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Beriicksichtigung
der Testmethoden

B-3.1.1 Hintergrund

Der G-BA hat mit Beschluss vom 15. August 2013 das IQWIiG beauftragt, die Nutzenbewer-
tung eines Screenings auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richt-
linien unter besonderer Bertcksichtigung der Testmethoden durchzufiihren. Dabei sollte ins-
besondere auf die folgende Frage eingegangen werden: Wie ist der Nutzen des Screenings
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belegt, insbesondere im Vergleich zum bislang in der Mu-RL beschrieben Verfahren der Sedi-
mentuntersuchung bzw. auch zu Stix, die in der Praxis vielfach zum Einsatz kommen. Im Rah-
men dieser Fragestellung sollte auch geklart werden welche Ausgestaltung des Screeningver-
fahrens die hdchste diagnostische Giite erzielt.

Der Abschlussbericht lag im August 2013 vor. Aus Sicht des UA MB wurde die beauftragte
Fragestellung umfassend und nachvollziehbar bearbeitet und die im Rahmen des Verfahrens
zur Einholung erster Einschatzungen gedaulRerten Hinweise bearbeitet.

B-3.1.2 Wesentliche Ergebnisse des IQWiG-Berichts (vgl. Kurzfassung IQWiG-Ab-
schlussbericht)

»Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den patientenrelevanten Nutzen eines universel-
len Screenings auf ASB bei Schwangeren zu bewerten. Die Fragestellung gliederte sich in
mehrere Teilziele.

In Teilziel A sollte der Nutzen eines ASB-Screenings untersucht werden, insbesondere des in
den Mutterschafts-Richtlinien beschriebenen Screenings mittels Urinsedimentuntersuchung
als Triage-Test vor einer Urinkultur.

Sollte die zu Teilziel A gefundene Evidenz nicht ausreichen, um den patientenrelevanten Nut-
zen eines Screenings im Vergleich zu keinem Screening zu bewerten, sollten in Teilziel B
solche Studien betrachtet werden, die den Nutzen und Schaden einer Therapie der ASB bei
screeningdetektierten Schwangeren im Vergleich zu keiner Therapie untersuchen.

Sollte sich in Teilziel A beziehungsweise B ein Nutzen gezeigt haben, war geplant, in Teilziel
C zu untersuchen, welche Testmethode die hdochste diagnostische beziehungsweise prognos-
tische Gute aufweist.

Insgesamt wurden 3 Studien (3 RCTSs) als relevant fur die Fragestellung der vorliegenden Nut-
zenbewertung identifiziert. Die 3 Studien bezogen sich auf die Therapie der ASB (Teilziel B).
Sie untersuchten eine Antibiotikagabe bei Schwangeren mit ASB im Vergleich zu Placebo oder
keiner Behandlung. Je eine Studie enthielt Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten Py-
elonephritis, untere Harnwegsinfektion und kindliche Morbiditat, 2 Studien enthielten Daten zu
unerwunschten Ereignissen.

Keine der Studien enthielt Angaben zu wesentlichen Charakteristika der Studienpopulationen,
was die Interpretation der Ergebnisse deutlich erschwert. Zudem war es aufgrund der fehlen-
den Angaben nicht mdglich, die Vergleichbarkeit mit heutigen Schwangeren zu beurteilen.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Pyelonephritis zeigten in einer Studie eine statistisch signifi-
kante Reduktion der Ereignisse unter antibiotischer Behandlung, woraus sich ein Anhaltspunkt
fur einen Effekt bezlglich dieses Endpunkts ergibt. Ein Grof3teil der Studienpopulation nahm
an einer vorgeschalteten Studie teil, fir die die Schwangeren stationar aufgenommen wurden
und 24 Stunden keine Flissigkeit erhielten. Diese MalZnahmen sind nicht mit heutigen Leitli-
nienempfehlungen konform und schaffen eine Situation, die sich maf3geblich von der heute
Ublichen Versorgungssituation unterscheidet und potenziell die beobachteten Effekte beein-
flusst. MaRgeblich aus diesem Grund wurde die Ubertragbarkeit auf eine heutige Versorgungs-
situation als nicht gegeben betrachtet. Fir die Nutzenbewertung der antibiotischen Therapie
gegeniber keiner Behandlung bei Schwangeren mit ASB ergibt sich daher kein Anhaltspunkt
fur, Hinweis auf oder Beleg fur eine Reduktion des Auftretens von Pyelonephritiden.

Die Ergebnisse zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt zeigten in einer anderen Studie eine
statistisch signifikante Reduktion der Ereignisse unter antibiotischer Behandlung gegentiber
keiner Behandlung bei Schwangeren mit ASB, woraus sich ein Anhaltspunkt fur einen Effekt
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ergeben wirde. Anhand der Angaben in der Studie blieb jedoch unklar, welches beziehungs-
weise ob 2 verschiedene Verfahren zur ldentifikation der eingeschlossenen Frauen dienten
und wie diese angewendet wurden (ggf. welche Kombination der Tests und welche Trenn-
werte). Es ist daher nicht méglich, die beobachteten Effekte auf eine bestimmte diagnostische
Strategie zu beziehen. Aufgrund der unklaren Ubertragbarkeit ergibt sich daher fiir die Nut-
zenbewertung kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fur eine Reduktion des Auftretens
von unteren Harnwegsinfekten.

Angaben zur ZielgréRe kindliche Morbiditat lagen fir den Endpunkt Kernikterus aus einer Stu-
die vor. Angaben zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen fiir die Ereignisse Erbrechen,
Ausschlag / Pruritus, Lichtempfindlichkeit und Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse vor.
Anhand der Angaben in den Publikationen (kein Fall von Kernikterus, ein Fall von Erbrechen
in der Interventionsgruppe und keine weiteren unerwiinschten Ereignisse) liel3 sich jedoch der
Effekt der Antibiotikabehandlung hinsichtlich dieser Endpunkte nicht ermitteln. Fur die Nutzen-
bewertung ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fur, Hinweis auf oder Beleg fur einen Nutzen
oder Schaden der antibiotischen Therapie fiir das Kind und in Bezug auf unerwiinschte Ereig-
nisse gegeniber keiner Behandlung.

Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden eines Screenings auf ASB bei
Schwangeren (Teilziel A) ist aufgrund fehlender Studien unklar.

Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden einer Antibiotikatherapie der ASB
bei Schwangeren (Teilziel B) ist nicht belegt, da die Datenlage bezogen auf die heutige Ver-
sorgungssituation von Schwangeren daflr nicht geeignet ist.

Aufgrund des unklaren patientenrelevanten Nutzens eines Screenings beziehungsweise einer
Therapie der ASB bei Schwangeren wurde die prognostische Gute der verfligbaren Testme-
thoden zur Erkennung einer ASB (Teilziel C) nicht untersucht.”

B-3.1.3 Implikationen fur die Praxis

Die Mutterschafts- Richtlinien enthalten seit mehr als 40 Jahren unveréandert die Anforderung,
bei jeder Vorsorgeuntersuchung (ca. 8-10-mal in der Schwangerschaft) ein Urinsediment zu
untersuchen und im Falle von Auffalligkeiten weitere bakteriologische Untersuchungen durch-
zufuihren (im Praxisalltag werden stattdessen inzwischen haufig Papierstreifentests verwen-
det).

Abweichend davon empfehlen internationale evidenzbasierte Leitlinien seit Jahren eine ein-
malige Urinkultur aus Mittelstrahlurin bei jeder Schwangeren, in der Regel gegen Ende des
ersten Trimenon. Seit 2010 findet sich diese Empfehlung auch in der deutschen interdiszipli-
naren S3 Leitlinie Harnwegsinfektionen der AWMF. Die Leitlinien begrinden dies mit einer
Reduktion von Pyelonephritisfallen bei Schwangeren bzw. Kindern mit niedrigem Geburtsge-
wicht /Friihgeburten.

Diese Leitlinienempfehlungen basieren auf Studien, die vor Jahrzenten publiziert wurden. Fra-
gen hinsichtlich des Nutzens eines Routinescreenings auf asymptomatische Bakteriurie (ASB)
aber auch eines mdglichen Schadens in Bezug auf den Einsatz von Antibiotika bleiben unge-
klart.

Im Fazit der vorliegenden Nutzenbewertung, hat das IQWIiG die Durchfiihrung einer Studie
nach dem Vorbild einer niederlandischen Studie (ASB- Studie, die abgebrochen wurde, weil
definierte priméare Endpunkte viel seltener auftraten, als auf der Basis der vorhandenen Lite-
ratur zu erwarten war.) in Deutschland zur Klarung der Fragestellungen fir sinnvoll erachtet
und schlagt vor, dabei auch das derzeit in Deutschland praktizierte Screening mittels Papier-
streifentests einzuschlie3en.
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B-3.1.4 Schlussfolgerungen und weiteres Vorgehen
Im Ergebnis der Nutzenbewertung kann festgestellt werden:

e Es konnten keine randomisierten Studien mit dem Design Screening versus kein
Screening identifiziert werden, daher ist der Nutzen eines Screenings unklar.

e Zur Frage des Nutzens der Therapie einer asymptomatischen Bakteriurie wurden drei
randomisierte kontrollierte Studien eingeschlossen.

o Es wurde kein RCT gefunden, bei dem Urinsediment oder Papierstreifentests ange-
wendet wurden, alle eingeschlossenen RCT verwendeten die Urinkultur als Testme-
thode.

e Aus den drei in die Bewertung eingeschlossenen RCT konnte kein Anhaltpunkt, Hin-
weis oder Beleg fur den Nutzen bzw. Schaden der Therapie einer asymptomatischen
Bakteriurie in der Schwangerschaft abgeleitet werden.

e Als Hauptgriinde benennt das IQWiG das hohe Verzerrungspotential der Studien und
die mangelnde Ubertragbarkeit auf die heutige Versorgungssituation, da die einge-
schlossenen RCT 40 Jahre alt sind.

Wenn es zutrifft, dass bei Frauen mit einer unkomplizierten Einlingsschwangerschaft, die an-
tibiotische Behandlung der ASB keinen Nutzen hat (Senkung der Pyelonephritis-Inzidenz,
Senkung der Frihgeburtenrate), ware ein Routine-Screening fir alle Schwangeren nicht mehr
angezeigt.

Der G-BA hat mit Schreiben vom 18.01.2016 das IQWiG mit der Erstellung von Eckpunkten
fur ein Studienkonzept beauftragt (vgl. Kapitel B-5.1.6). Die Studie soll offene Fragen nach
Erstellung des Berichts S13-02 Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der
Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Berlicksichtigung der Testmethoden klaren und
insbesondere eine Nutzenbewertung einer antibiotischen Behandlung der ASB bei Frauen mit
einer unkomplizierten Einlingsschwangerschaft ermgglichen.

Der G-BA hat in dieser Situation unter Beriicksichtigung des Addendums (vgl. Kapitel B-5.1.7)
des IQWIiG von der gemal § 137e Absatz 1 SGB V bestehenden Mdglichkeit einer Erprobung
keinen Gebrauch gemacht. Es fehlt ndmlich bereits an einer hinreichenden Wahrscheinlichkeit
einer erfolgreichen Erprobung.

Im Nachgang zu dieser Beauftragung hat der G-BA eine Recherche nach aktuellen Leitlinien-
empfehlungen zum Thema Bakteriurie in der Schwangerschaft durchgefihrt (siehe Anlage 3).
Dartiber hinaus wurden Informationen dariiber eingeholt, ob und wann hier Uberarbeitungen
vorgesehen sind bzw. bereits erfolgen. AuZerdem wurden zwei Studien (Bangladesch/UK) in
die Prufung eingeschlossen, die bisher nicht eingeschlossen waren. Des Weiteren wurde das
Vorgehen bezliglich des Screenings in anderen Landern erfasst, vor allem mit Blick auf die
Einfuhrung/Nicht-Einfiihrung des Screenings und die damit verbundenen Begrindungen.
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B-4 Anhang

B-4.1 Ankundigung des Bewertungsverfahrens
B-4.1.1 Ankundigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger
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B-4.1.2 Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Einschatzungen anlasslich
der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum Thema: , Screening auf
asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien
(Mu-RL) unter besonderer Berticksichtigung der Testmethoden* (Screening
auf asymptomatische Bakteriurie)

Vorbemerkung:

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bewertet gemaf 8 135 Abs. 1 SGB V den diag-
nostischen und therapeutischen Nutzen sowie die medizinische Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit neuer Untersuchungsmethoden. lhre Stellungnahme zum nachfolgenden Fragenkata-
log soll den G-BA bei der Beurteilung unterstiitzen, ob die Voraussetzungen zur Anpassung
des Screenings auf asymptomatische Bakteriurie erfillt sind. Ma3geblich fir die Beratung des
G-BA sind vor allem die wissenschaftlichen Belege (Studien und sonstige wissenschatftliche
Literatur), die Sie zur Begriindung Ihrer Stellungnahme anfiihren.

Es soll sich um ein relevantes Gesundheitsproblem handeln.

1. Welche Bedeutung hat aus lhrer Sicht eine asymptomatische Bakteriurie in der Schwan-
gerschaft?

2. Welche relevanten Folgeerkrankungen kommen mit welcher Haufigkeit vor und wie ist der
atiologische Zusammenhang zwischen diesen Folgeerkrankungen mit einer asymptomati-
schen Bakteriurie belegt?

Es soll sich um eine Krankheit handeln, die wirksam behandelt werden kann.

3. Welche therapeutischen Mal3nahmen stehen im Falle eines therapiebedurftigen Befundes
in der Schwangerschaft zur Verfigung und zu welchem Zeitpunkt sollten sie eingeleitet
werden? Wie beurteilen Sie deren Wirksamkeit hinsichtlich ggf. auftretender Folgeerkran-
kungen und Komplikationen (vgl. Frage 2.)?

4. Welche Faktoren beeinflussen ggf. eine wirksame Therapie?

Vor- oder Fruhstadien von Krankheiten sollen durch diagnostische Mal3hahmen erfassbar und
Krankheitszeichen medizinisch-technisch geniigend eindeutig zu erfassen sein.

5. Istdas gegenwartig gemaf den geltenden Mutterschafts-Richtlinien praktizierte Vorgehen,
eine Sedimentuntersuchung bei jeder Vorstellung vorzunehmen - (bzw. Papierstreifen-
tests), aus lhrer Sicht angemessen?

6. Welche Testmethode(n) (oder welche Kombination mit genauen Angaben zu geratetech-
nischen Voraussetzungen) ist (sind) aus Ihrer Sicht geeignet fiir eine solche Routineunter-
suchung und zu welchem Zeitpunkt soll welcher Screeningtest durchgefuhrt werden? Bitte
geben Sie zu dem von lhnen empfohlenen Screeningtest moglichst genaue Angaben zur
Zuverlassigkeit, Sensitivitat und Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Werten so-
wie Reproduzierbarkeit an.

7. Sind diese diagnostischen Verfahren standardisiert und welche Art der Durchfiihrung gilt
derzeit als Goldstandard?

8. Sind bei positivem Testausfall weitere Untersuchungen erforderlich?

e Wenn ja welche?
e Ab welchen Grenzwerten?
e Wie schatzen Sie die Testglte der empfohlenen weiteren Untersuchungen ein?
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9. Welcher Nutzen resultiert aus der von Ihnen vorgeschlagenen Maflinahme fir die Ziel-
gruppe gegentber dem derzeit verwendeten Verfahren und wie lasst sich dieser Nutzen
guantifizieren?

10. Welche negativen Folgen sind bei einem Screening zu erwarten und welche Bedeutung
messen Sie ihnen bei (z. B. falsch positive/negative Befunde, Belastung der Schwangeren
durch Verdachtsbefunde, Abklarungsdiagnostik)?

Geniigend Arzte und Einrichtungen sollen vorhanden sein, um die aufgefundenen Verdachts-
falle eingehend zu diagnostizieren und zu behandeln.

11. Sind in Deutschland geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um das Screening, die
gaf. erforderliche Abklarungsdiagnostik und die ggf. erforderliche Therapie durchzuftihren?

12. Welche Qualitatsvorgaben (z. B. fachlich/personell/apparativ, Durchfiihrung, Dokumenta-
tion und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualitat) halten Sie fur ein solches Screening
auf asymptomatische Bakteriurie fir erforderlich?

13. Wie sollte ein Screening organisiert sein (Erreichen der Zielgruppen, optimaler Testzeit-
punkt, Testintervall, Folgediagnostik, Therapieeinleitung)?

Einschatzung der Wirtschaftlichkeit:

14. Wie beurteilen Sie die Wirtschaftlichkeit der von Ihnen empfohlenen Ma3nahmen?

15. Wie hoch sind die Kosten der von lhnen genannten Screening-Testverfahren pro Untersu-
chung und im Vergleich zueinander?

16. Wie hoch sind die Kosten des von Ihnen vorgeschlagenen Screenings pro entdeckten Fall
von asymptomatischer Bakteriurie?

17. Wie hoch schétzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland bei Screening aller
Schwangeren?

Offenlegung von Interessen:

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B. Verband,
Institution, Privatperson) und machen Sie Angaben zu Interessen Ihrer Person bzw. der Insti-
tution, fir die Sie sprechen.

Schlussbemerkung

Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht berticksichtigt wurden,
und die Sie darstellen mochten?

Bitte erganzen Sie lhre Stellungnahme obligat durch eine Liste der zitierten Literatur und eine
Liste der Anlagen.
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B-4.1.3 Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen anlasslich der Ankiindigung
des Bewertungsverfahrens

Aufgrund der Veréffentlichung im BAnz (AT 26.08.2013 B1) vom 26. August 2013 sind sechs
fristgerechte und zwei verfristete Einschatzungen eingegangen:
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Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens
»Screening auf asymptomatische Bakteriurie®
Stand: 04.12.2013

Institution/ Absender Weitere Bemerkungen Anmerkungen AG

SEE e (Antworten zu 1.-17. separat erfasst)

Fristgerechte Einschéatzungen

1. GenoGyn Rheinland Dr. Helge Knoop das Screening auf asymptomatische Bak- | Keine Angabe zur Evidenz und
(geschéftsfuhrender. Vorstand) |teriurie ist obligater Unter-suchungsbe- | kein Vorschlag zum anzuwenden-
standteil der seit 1966 gultigen Mutter- | den Testverfahren
schaftsrichtlinien. Das Sediment sollte aus

Arztliche Genossenschaft
fur die Praxis und fur
medizinisch-technische

: . Geschéaftsstelle: Mittelstrahlurin gewonnen werden. Die Er-
Dienstleistungen e.G. Marion Weiss fahrung aus dem Praxisalltag zeigt aber,
/ Classen-Kappelmann-Str. 24 dass die Gewinnung von Mittelstrahlurin
25 09.2013 50931 Koln bei fortgeschrittener Schwangerschaft oft-

mals schwierig ist. Der Bauch ist im Weg.

Plattenepithelzellen als Hinweis, dass der
Urin doch Uber die Vulva gelaufen, also
kein lupenreiner Mittelstrahlurin ist, und
dass ein Bakteriennachweis somit nicht
eindeutig als pathologischer Befund inter-
pretiert werden kann, sind Alltag. Vor allem
bei den hochschwangeren Patientinnen ist
eine Kontamination praktisch nicht zu ver-
meiden. Das heil3t: Der Grenzwert fir Bak-
terien wird durch auf3ere Einflisse haufig
Uberschritten.
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Institution/ Absender Weitere Bemerkungen Anmerkungen AG

ElMEERE SEEIL (Antworten zu 1.-17. separat erfasst)

Im Falle von zusatzlicher Erythrozyturie
und massenhafter Leukozyturie kodnnte
von einer Infektion ausgegangen werden.
Bei reiner Bakteriurie Uber den Grenzwert
hinaus muss man sich als Gynakologe ent-
scheiden:

a) einen Nitrit-Streifentest zur Diffe-renzie-
rung hinzuzuziehen zwecks Verifizierung
des Sedimentbefundes oder

b) groRRzligig mit Antibiotika zu behandeln.

Die Folge des Letzteren ware maoglicher-
weise ein Verlust der gesunden Scheiden-
flora, ggf. eine Fehlbesiedlung mit Entzin-
dung und der Konsequenz vorzeitiger We-
hen und Fruhgeburtlichkeit und ggf. einer
Resistenzentwicklung.

Wir schreiben das Jahr 2013, und da gibt
es andere Mdoglichkeiten als 1966. Ange-
sichts der heute zur Verfligung stehenden
modernen Schnelltests ist der diagnosti-
sche Nutzen des Urinsedimentes bei
Schwangeren mehr als zweifelhaft.

Wir, die 590 Mitglieder der GenoGyn, bit-
ten Sie deshalb, die Mutterschafts-Richtli-
nien entsprechend anzupassen.”

2. FA Dr. Kadura Dr. med. Kathrin Kadura Keine Literaturangaben Votum flr Screening per Urinstrei-
fentest aus Mittelstrahlurin und bei

/ Facharztin fur Frauenheilkunde
05.10.2013 und Geburtshilfe
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Institution/ Absender Weitere Bemerkungen Anmerkungen AG

Eingangsdatum

(Antworten zu 1.-17. separat erfasst)

Bahnhofstr. 18
75428 lllingen

positivem Befund Antibiotikagabe,
weil in der Praxis gut handhabbar.

Bewertung der Urinkultur als Uber-
versorgung.

Keine Literaturbelege.

3. AWMF S3-LL-Gruppe
~Harnwegsinfektionen®

/07.10.2013

Fur die S3-LL-Gruppe ,Harn-
wegsinfektionen*

Prof. Dr.med. Dr.h.c. Kurt G.
Naber

Karl-Bicklederstr. 44c
D-94315 Straubing

Vorbemerkung:

Die S-3 Leitliniengruppe AWMF-Register-
Nr. 043/044 ,Harnwegsinfektionen* hat am
17. Juni 2009 im Auftrag der AWMF in Zu-
sammenarbeit mit den unten aufgefihrten
wissenschaftlichen Gesell-schaften die fol-
gende S3-LL verfasst: ,Epidemiologie, Di-
agnostik, Therapie und Management un-
komplizierter bakterieller ambulant erwor-
bener Harnwegs-infektionen bei erwach-
senen Patienten”, die bis 2015 ihre Gliltig-
keit hat. In dieser S3-LL wurde auch aus-
fuhrlich auf Screening einer asymptomati-
schen Bakteriurie in der Schwangerschaft
eingegangen. Aus diesem Grunde be-
trachtet sich die aus verschiedenen Fach-
richtungen bestehende LL-Gruppe als
kompetent und hat zu dem angesproche-
nen Problem in seiner Sitzung am 2. Okto-
ber 2013 dazu Stellung genommen und
die angesprochenen Fragen wie unten
aufgefiihrt beantwortet.

Votum fur Urinkultur, einmaliger
Eintauchnahrboden-Test im Scree-
ning.

Mit Literaturbelegen aus der Leitli-
nienarbeit.
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Institution/ Absender Weitere Bemerkungen Anmerkungen AG

Eingangsdatum

(Antworten zu 1.-17. separat erfasst)

Der vom Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) aufgestellte Fragenkatalog zum
Thema:

~Screening auf asymptomatische Bakteriu-
rie im Rahmen der Mutterschafts-Richtli-
nien (Mu-RL) unter besonderer Berlck-
sichtigung der Testmethoden“ (Screening
auf asymptomatische Bakteriurie) wird von
der LL-Gruppe wie folgt beantwortet. Da-
bei wird auch der jeweilige Empfehlungs-
grad (A - D) und der Evidenzgrad angege-
ben (I - 1V). Die Einteilung der Empfeh-
lungsgrade und der Evidenzgrade sind in
der beigefugten Langfassung der Leitlinie
aufgefihrt.

4. Deutsche Gesellschaft fur
Hebammenwissenschaft
e.V. (DGHWi)

/
07.10.2013

Deutsche Gesellschaft flr Heb-
ammenwissenschaft e.V.

Prof. Dr. rer. medic. Rainhild
Schéafers

Janningsweg 4

48159 Minster

Hinweis auf veraltete Studienlage
als Basis der Leitlinienaussage.
Die Pramisse des Nutzenbeleges
sollte anhand von aktuellen Daten
Uberpruft werden.

Anregung das IQWIiG mit einer Nut-
zenbewertung zu beauftragen.

5. A.Menarini Diagnostics
(Uber den Verband der Diag-
nostica-Industrie e.V.
[VDGH])

/
08.10.2013

A.Menarini Diagnostics
Division der BERLIN-CHEMIE
AG

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Hier: unter Verwendung des sediMAX -
A.Menarini Diagnostics

Fragenkatalog-Antworten

Vollautomatischer Harnsediment-Analyzer
sediMAX von A.Menarini Diagnostics

Bezugnahme lediglich auf eine Stu-
die (siehe Tabelle 1, TestgUtekrite-
rien Uberzeugen nicht (Sensitivitat
75%, Spezifitat 61%, positiv pradik-
tiver Wert 64%).
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Eingangsdatum

(Antworten zu 1.-17. separat erfasst)

mit vollautomatischer Probenabarbeitung,
Generierung und Befundung des automa-
tischen mikroskopischen Gesamtgesichts-
feldbildes

Da keine Angaben zur Patienten-
gruppen gemacht werden, bleibt of-
fen ob in dieser Population auch
Schwangere untersucht wurden.

6. Sysmex (tiber VDGH)
/
08.10.2013

Sysmex Deutschland GmbH
Bornbarch 1
22848 Norderstedt

Bezugnahme auf bakterielle Vagi-
nose und daher nicht fur die Frage-
stellung zur Bakteriurie brauchbar.

Verfristete eingegangene Einschatzungen

7. Alere (Uber VDGH),
/
14.10.2013

Alere GmbH

Dr. Claus Bender
Am Wassermann 28
50829 Koln

.Da besonders wéhrend der Schwanger-
schaft auch ein Screening auf eine asymp-
tomatische vaginale pH-Wert-Erhéhung
von Bedeutung ist, werden im vorliegen-
den Dokument die 17 Fragen des 0. g. G-
BA-Kataloges sinngemaR fir die asympto-
matische vaginale pH-Wert-Erhéhung ge-
stellt und beantwortet.”

Die Stellungnahme bezieht sich
nicht auf den Stellungnahmege-
genstand und kann daher nicht be-
ricksichtigt werden.

8. Sektion Niedergelassene
Laborérzte im Berufsver-
band Deutscher Laborarzte
e.V.

/
23.10.2013

Dr. Bernhard Wiegel
Vorsitzender der Sektion Nie-
dergelassene Laborarzte im
Berufsverband Deutscher Labo-
rarzte e.V.

Pointstrasse 24

94315 Straubing

Sehr geehrte Damen und Herren,

folgende Meinung mdéchten wir Ihnen mitin
die Beratung geben:

Das Screening auf symptomatische Bakte-
riurie steht auf zwei Beinen: dem Urin-
Teststreifen-Sieb und der mikroskopi-
schen Beurteilung der Harnsediments; bei
Methoden lassen sich nicht durch die je-
weils andere ersetzen, sondern erganzen

Votum fir Urinkultur, da die aus
Sicht der Stellungnehmer eigent-
lich sinnvolle Kombination von Ur-
instix und Urinsediment nicht
praktikabel sei (unzureichende
Testgutekriterien, finanzielle Erwa-
gungen).

26




B BEWERTUNG DES AKTUELLEN STANDES DES SCREENINGS AUF ASYMPTOMATISCHE BAKTERIURIE NACH DEM GEGENWARTIG ALLGEMEIN ANERKANN-
TEN STAND DER WISSENSCHAFT

Institution/ Absender Weitere Bemerkungen Anmerkungen AG

ElMEERE SEEIL (Antworten zu 1.-17. separat erfasst)

sich. So ist im Wesentlichen auf die
Nichterfassung atiologische relevanter
Bakterienstamme durch den Nitrit-Nach-
weis und die vor allem bzgl. Albumin be-
stehende Nach-weisliicke der Teststreifen
hinzuweisen.

Hochgekommen ist das Thema durch das
Erfordernis der Uberpriifung der Expertise
durch die Teilnahme an Ringversuchen;
eigentlich eine Selbstverstandlichkeit fr
jeden Erbringer von Laborleistungen.

Die Erstellung und Beurteilung der Urin-
Sedimente ist aufgrund der zwingenden
Untersuchung nah am Patienten (1-2
Stunden Stabilitat) klassische Praxis-leis-
tung (GOAe-MI oder EBM-Kapitel 32.1.

Dies bedeutet, dass, solange die Leistung
Urin-Sediment in der Schwangeren-vor-
sorgepauschale enthalten ist und nach
den Mutterschaftrichtlinien auch obligat ist,
diese Expertise in den unter-suchenden
Praxen auch vorgehalten wird. Traditionell
ist dies kein Problem, da die Leistung in
der Ausbildung von Medizinischen Fach-
angestellten auch unterrichtet wird. Leider
entspricht aber die Vergltung nicht dem
Aufwand; dieser mifdte eigentlich in der
Hohe des mikroskopischen Malaria-Nach-
weises liegen. Deutliche Unterfinanzierung
bei sowie so knappster Finanzierung der
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Institution/ Absender Weitere Bemerkungen Anmerkungen AG

ElMEERE SEEIL (Antworten zu 1.-17. separat erfasst)

Frauenheilkunde im GKV-Bereich lafit na-
turlich nach jedem Strohhalm greifen, der
die Leistung aus der Vorsorge nimmt.

Dabei sind gerade in der jingsten Vergan-
genheit deutliche Fortschritte gerade in der
nephrologischen Diagnostik gerade durch
diese einfache Praxis-Laborleistung zu
verzeichnen. Von der Bedeutung in der Di-
abetes-Diagnostik - und -Therapie ganz zu
schweigen.

Die asymptomatische Bakteriurie muss er-
kannt werden und als Kausalursache fur
weitere Komplikationen ausge-schlossen
werden. Die Pravalenz ist global mit bis zu
10% beschrieben. Davon kommt es ohne
Behandlung in 1/3 der Falle zur akuten
Zystitis in der Schwangerschaft und in ho-
herem Prozentsatz zu einer akuten Pyelo-
nephritis, die allesamt in der (Pra-)Ek-
lampsie enden kénnen. Unabhéngig hier-
von geht die asymptomatische Bakteriurie
auch einher mit Friihgeburtlichkeit, niedri-
geres Geburts-gewicht und erhdhte Kin-
dersterblichkeit (laut z.B. new south wales
guidelines).

Es gibt eine Arbeit von McNair RD et al in
American Journal of Obstetrics & Gyneco-
logy; 2000; 182:1076-1079, die folgendes
besagt: bei gescreenten 528 Schwange-
ren ist die falsch-negative Rate flr eine
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Institution/ Absender Weitere Bemerkungen Anmerkungen AG

ElMEERE SEEIL (Antworten zu 1.-17. separat erfasst)

asymptomatische Bakteriurie bei Streifen-
testen hoher ist als bei den Sedimenten
(52,8% vs. 19,4%).

Mohammad M et al zeigte in 2002, dass
nur 1,9% von 1661 schwangeren Frauen
im Routinescreen auf asymptomatische
Bakteriurie einen positiven Kulturnachweis
hatten. Aber 13% zeigten eine Leukozytu-
rie, 20% Bakteriurie. Das ist schlecht fur
den Stix. (Southeast Asian J. Trop. Med.
Public Health 33, 575-580).

Die Leukozytenesterase der Stix ist nicht
sensitiver als die Mikroskopie. Auch ist die
Rate der falsch-positiven Esterase-Nach-
weise unter begonnener Therapie nicht zu
vernachlassigen.

Der Nitrit-Test auf den Stix greift nur die
Bakterien die Nitrat in Nitrit reduzieren.
Medikamente kdnnen die Farbe des Urins
verandern und ggf. auch das Ergebnis des
Stix, Insbesondere bei der Reflexionspho-
tometrie. Leider sehen die WHO-, interna-
tionalen als auch die nationalen Empfeh-
lungen keinen Platz fir das Urinsediment.
Dann gibt es noch dies: U.S. Preventive
Services Task Force. Screening for
asymptomatic bacteriuria in adults: U.S.
Preventive Services Task Force Reaffir-
mation Recommendation Statement. Ann
Intern Med 2008;149:43-47. Hier wird
empfohlen: The USPSTF recommends
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Institution/ Absender Weitere Bemerkungen Anmerkungen AG

ElMEERE SEEIL (Antworten zu 1.-17. separat erfasst)

screening for asymptomatic bacteriuria
with urine culture for pregnant women at
12 to 16 weeks' gestation or at the first pre-
natal visit, if later.

Verwiesen sie auch auf die S3-AWMF-
Leitlinie ,Harnwegsinfektionen®, die explizit
und schriftlich die Teststreifen zur Diag-
nostik der asymptomatischen Bakteriurie
ablehnt.

Zitat: Die in der Praxis in der Regel durch-
gefuhrten Streifentests haben nur eine ge-
ringe Sensitivitat von 14% bis 50% fur eine
asymptomatische Bakteriurie in der
Schwangerschaft [10,151,275]. Der allei-
nige Einsatz von Streifentests ist zur Diag-
nose einer asymptomatischen Bakteriurie
daher nicht ausreichend (A-1V). Aufgrund
der geringen Spezifitat des Teststreifens in
dieser Niedrigpravalenz-population und
zur Feststellung der Erregerempfindlich-
keit wird die Durch-fihrung einer Urinkultur
aus Mittel-strahlurin befirwortet.

Wir betonen abschlielend ausdricklich,
dass sich Sediment und der Urin-Teststrei-
fen gegenseitig erganzen und daher beide
immer zeitgleich durchgefuhrt werden soll-
ten, um beispielsweise praeklamptischen
oder bakteriurischen Entwicklungen best-
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ElMEERE SEEIL (Antworten zu 1.-17. separat erfasst)

moglich gewappnet zu sein. Das Weglas-
sen bedeutet auch ein Stuck Vernachlas-
sigung der praventiven Pflicht.
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Wesentliche Inhalte der Einschatzungen anlasslich der Ankindigung des Bewertungsverfahrens

Frage 1: Welche Bedeutung hat aus Ihrer Sicht eine asymptomatische Bakteriurie in der Schwangerschaft?
Institution | Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Etwa die Halfte der Harnwegsinfekte bei Schwangeren in meiner Praxis | Keine Angabe
Kadura betreffen die asymptomatische Bakteriurie. Insgesamt wiirde ich das,

verglichen mit der stummen Muttermundser6ffnung oder dem Gestati-
onsdiabetes z.B. jedoch als weniger relevantes Gesundheitsproblem be-
werten.

AWMF Die Pravalenz einer asymptomatischen Bakteriurie betragt in den euro- |[19]: MacLean AB. Urinary tract

paischen, amerikanischen und australischen Studien zwischen 4% und | infection in pregnancy. Br J Urol.

7% [19]. In einer schwedischen Studie wurde gezeigt, dass das Risiko 1997;80 Suppl 1:10-3.

der Manifestation einer gsymptomatlschen Bakterlurle mit der. Dauer der [14]: Hill JB, Sheffield JS, Mcln-

Schwinge(;schaft kgrrellert,hwobel dasthe;mmurrr]\ dlgr Neubesiedlung tire DD, Wendel GD, Jr. Acute

zwischen der 9. und 17. Schwangerschaftswoche liegt [14]. pyelonephritis in pregnancy. Ob-
stet Gynecol. 2005;105(1):18-23.

DGHWi Aus Sicht der DGHWi ist bislang nicht hinreichend belegt, ob die asymp- |[1]: Naber, K.G., Vahlensieck,

tomatische Bakteriurie in der Schwangerschaft eine andere Bedeutung
hat als aul3erhalb der Schwangerschaft. AuRerhalb der Schwanger-
schaft wird das Screening auf asymptomatische Bakteriurie nicht emp-
fohlen, da auch keine Behandlung empfohlen wird [1]. Die Empfehlung
zur antibiotischen Behandlung der asymptomatische Bakteriurie in der
Schwangerschaft geht zuriick auf die Empfehlungen nationaler und in-
ternationaler Fachgesellschaften hierzu. Als maR3geblich fir Deutschland
kann die S-3 Leitlinie Harnwegsinfektionen von 2010 angesehen wer-
den, an deren Erstellung die Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) beteiligt war [1].

W., Wagenlehner, F.M.E, et al.

Harnwegsinfektionen Epidemiolo-

gie, Diagnostik, Therapie und
Management unkomplizierter
bakterieller ambulant erworbener
Harnwegsinfektionen bei erwach-
senen Patienten. 2010, S-3 Leitli-
nie AWMF-Register-Nr. 043/044
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Die Empfehlung zur antibiotischen Therapie der asymptomatischen Bak-
teriurie in der Schwangerschaft lautet dort:

~Wegen der Gefahr einer Erregeraszension und Pyelonephritis sollte
eine antibiotische Therapie erfolgen [190]."

Als Quelle fur diese Empfehlung wird eine Guideline der ,Infectious
Diseases Society of America“ von 2005 angegeben, in der hervorgeho-
ben wird, dass bei einer asymptomatischen Bakteriurie das Risiko einer
anschliel3enden Pyelonephritis wesentlich gesenkt werden kann und da-
mit auch die Frihgeburtlichkeit [2]. Als Begruindung fiir das bisherige
Screening wird allgemein angefihrt, dass sich durch die antibiotische
Behandlung die Komplikationsrate in der weiteren Schwangerschaft
senken liel3e, insbesondere der Friihgeburten.

Als Quelle hierfiir dient im Wesentlichen ein systematischer Review aus
2001 von Smaill [3].

Betrachtet man die in den Review eingeflossenen Quellen (siehe An-
hang), so fallt folgendes auf:

- Die benannten Studien stammen samtlich aus den Jahren 1964
bis 1971.

- Die Behandlungsdauer weicht in den Studien erheblich von
heute Ublichen Verfahren ab. Behandelt wurde zwischen 6 Wo-
chen und bis zum Ende der Schwangerschaft.

- Behandelt wurde mit heute nicht mehr tblichen Antibiotika, ande-
ren nicht mehr gebrauchlicher antibakteriellen Substanzen und
Kombinationen von diesen:

e Tetracykline sind ab der 16.Schwangerschaftswoche
kontraindiziert, da sie zu Stérungen der Zahnschmelz-
und Knochenentwicklung des Kindes fihren kénnen.

http://www.awmf.org/uplo-
ads/tx szleitlinien/043-
0441 S3 Harnwegsinfektio-

nen.pdf

[2]: Nicolle LE, Bradley S, Colgan
R, Rice JC, Schaeffer A, Hooton
TM. Infectious Diseases Society
of America guidelines for the di-
agnosis and treatment of asymp-
tomatic bacteriuria in adults. Clin
Infect Dis. 2005;40(5):643-54.

http://cid.oxfordjournals.org/con-
tent/40/5/643.full

[3]: Smaill F. Antibiotics for
asymptomatic bacteriuria in preg-
nancy. Cochrane Database Syst
Rev 2001;2:CD000490

[4]: Smaill F, Vazquez JC. Antibi-
otics for asymptomatic bacteriuria
in pregnancy. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2007 Apr
18;(2):CD000490

33



http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-044l_S3_Harnwegsinfektionen.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-044l_S3_Harnwegsinfektionen.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-044l_S3_Harnwegsinfektionen.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-044l_S3_Harnwegsinfektionen.pdf
http://cid.oxfordjournals.org/content/40/5/643.full
http://cid.oxfordjournals.org/content/40/5/643.full

B

BEWERTUNG DES AKTUELLEN STANDES DES SCREENINGS AUF ASYMPTOMATISCHE BAKTERIURIE NACH DEM GEGENWARTIG ALLGEMEIN ANERKANN-

TEN STAND DER WISSENSCHAFT

o Naladixcic acid ist in der Schwangerschaft kontraindiziert
auf Grund der Gefahr von kindlichen Fehlbildungen

e Sulfonamide sollten im letzten Trimenon vermieden wer-
den wegen der Gefahr einer Hyperbilirubindmie beim
Neugeborenen.

¢ Bei Anwendung von Nitrofurantoin besteht im letzten Tri-
menon die Gefahr der hamolytischen Andmie beim Neu-
geborenen.

o Bei Mandelamine handelt es sich um ein Antiseptikum,
dessen Wirkungsweise darin besteht sich im Urin als For-
maldehyd zu konzentrieren, um damit Bakterien abzut6-
ten.

- Die Einteilung in verschiedene Gruppen scheint sich alleine an
den Ergebnissen der Urinkultur zu orientieren. Es gibt keinen
Hinweis auf symptomatische Bakteriurien, die bei der Grof3e der
Gesamtstudiengruppe (8097) bei ca. 800 bis 1600 Frauen aufge-
treten sein missten. Da insgesamt nur 547 Frauen behandelt
wurden, lasst sich nicht sagen, ob nicht sogar weniger Pyelo-
nephritiden aufgetreten waren, wenn alle Frauen mit symptomati-
scher Bakteriurie behandelt worden waren. Die prospektive Ein-
teilung in Gruppen mit und ohne Behandlung ware heute nicht
mehr durchfiihrbar, da bei Auftreten von Symptomen behandelt
werden wirde.

Die damaligen Studienergebnisse sind nach Ansicht der DGHWi
nicht geeignet, um auf deren Basis heutzutage Entscheidungen fir
Screening und Behandlung der asymptomatischen Bakteriurie zu
treffen. Aus heutiger Sicht stellt sich die Frage nach einer Behand-
lungsindikation, angemessener Behandlungsdauer und der Aus-
wahl sicherer Arzneimittel.

www.nchi.nlm.nih.gov/pub-
med/17443502

[5]: National Collaborating Centre
for Women’s and Children’s
Health. Antenatal care, routine
care for the healthy pregnant
woman. National Institute for
Health and Clinical Excellence,
2008

http://www.nice.org.uk/CG062full-
guideline

[12]: Unbekannt (Kaiserberg Kli-
nik). Der Einfluss von Parodonti-
tis auf Schwangerschaft und Ge-
burt. http://www.kaiserberg-Kkli-
nik.de/ pdf/paro-gyn-de-Al-

tar V3 Preterm 100206.pdf

[13]: Deimling D, Kunze M,
Ratka-Kruger. Wissenschaftliche
Stellungnahme der Gesellschaft
fur Zahn- Mund und Kieferheil-
kunde, Parodontale Erkrankun-
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2007 wurde ein Update zum Review von Smaill vertffentlicht. Die Stu-
dienqualitat wurde dort weiterhin als ,poor” (schlecht) eingestuft. Eine
Verminderung der Friihgeburtenrate ist nicht nachweisbar und auch die
wenigen verbleibenden positiven Effekte der Antibiotikatherapie in der
Schwangerschaft (weniger Pyelonephriden, weniger Kinder mit niedri-
gem Geburtsgewicht) seien mit Vorsicht zu interpretieren [4]. Dieses Up-
date wurde in keiner der Leitlinien bertcksichtigt.

Die Guideline ,Antenatal Care"“ des National Institute for Clinical
Excellence (NICE) hat sich in ihrer aktuellen Fassung intensiv mit der
Studienlage zu asymptomatischer Bakteriurie befasst. Sie kommt dabei
zu dem Ergebnis, dass der Nutzen des Screenings auf asymptomati-
sche Bakteriurie erst durch weitere randomisierte Studien belegt werden
muss [5].

Daher kann aus Sicht der DGHWi kann nach heutigem Stand die
Bedeutung der asymptomatischen Bakteriurie nicht sicher einge-
schatzt werden. Es gibt Hinweise darauf, dass sie bislang tber-
schéatzt wurde, insbesondere was die Senkung der Frihgeburten-
rate angeht. Um das Ziel der Senkung der Frithgeburtlichkeit zu er-
reichen, gibt es Vorgehensweisen mit deutlicheren Evidenzen
[12,13,14].

gen wahrend der Schwanger-
schaft, Besteht Behandlungsbe-
darf. DZZ 62 (3) 2007
http://www.dgzmk.de/uplo-
ads/tx_szdgzmkdocuments/Paro-
dontale Erkrankungen waeh-
rend der_Schwangerschaft: Be-
steht Behandlungsbedarf.pdf

[14]: Sandall J, Soltani H, Gates
S, Shennan A, Devane D. Mid-
wife-led continuity models versus
other models of care for
childbearing women (Review).
The Cochrane Library, 2013, Is-
sue 8

A.Menarini
Diagnostics

Die Fragen 1 — 4 beschaftigen sich ausschlief3lich mit Fragestellungen
zum Erkrankungsbild und seinen therapeutischen Folgen.

Eine kompetente Stellungnahme zur Einschatzung von Krankheitsbil-
dern und Therapieempfehlungen zum aufgefihrten Themenkomplex
kann durch die Diangostikaindustrie wenig sachgerecht beantwortet
werden und bleibt daher in seiner Beantwortung der Arzteschaft und an-
deren medizinischen Fachberufen vorbehalten.

Keine Angaben
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Frage 2:

Welche relevanten Folgeerkrankungen kommen mit welcher Haufigkeit vor und wie ist der atiologische Zusammenhang

zwischen diesen Folgeerkrankungen mit einer asymptomatischen Bakteriurie belegt?

Institution | Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. In der Schwangerschaft kénnen die Bakterien durch die physiologische | Keine Angaben
Kadura Weitstellung der Ureteren schneller in die Nieren aufsteigen, also zu ei-
ner Pyelonephritis fuhren. Allerdings hatte ich in 13 Jahren bei 100-130
Schwangeren pro Quartal nur 1x eine Pyelonephritis.
AWMF S3- | Etwa 30% der bakteriurischen Frauen entwickeln eine Pyelonephritis [9]: Elder HA, Santamarina BA,
LL-Gruppe |wahrend der Schwangerschaft. Nach einer aktuellen Cochrane Me- Smith S, Kass EH. The natural
.Harnwegs- |taanalyse verringert die antibiotische Behandlung der asymptomati- history of asymptomatic bacteriu-
infektionen® | schen Bakteriurie das relative Risiko der Entstehung einer Pyelonephri- | ria during pregnancy: the effect of
tis um 77%. Die Metaanalyse beobachtete auch eine Reduktion des ge- |tetracycline on the clinical course
ringen Geburtsgewichtes durch eine Therapie der Harnwegsinfektion um | and the outcome of pregnancy.
den Faktor 0,66, es kommt aber nicht zu einer Reduktion der Friihge- Am J Obstet Gynecol.
burtlichkeit (111b) [9,27]. 1971;111(3):441-62.
[27]: Smalll f, Vazquez, JC. Anti-
biotics for asymptomatic bacteriu-
ria in pregnancy. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2008
DGHWi Acht Prozent der Frauen mit asymptomatische Bakteriurie entwickeln ei- | [6]: Hooton TM, Scholees D, Sta-

nen symptomatischen Harnwegsinfekt (HWI) innerhalb einer Woche.
Das Risiko fur die Entwicklung eines HWI besteht auch noch nach ei-
nem Monat [6].

pleton AE, et al. A prospective
study of asymptomatic bacteriuria
in sexually active young women.
N Engl J Med 2000;343:992-7
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Die Leitlinie Harnwegsinfektionen gibt an, dass etwa 30% der bakteriuri-
schen Frauen eine Pyelonephritis wahrend der Schwangerschaft entwi-
ckeln (1). Hierfur wird jedoch weder eine Quelle angegeben, noch zwi-
schen symptomatischen und asymptomatischen Bakteriurien unterschie-
den. Die NICE Guideline Antenatal Care gibt eine Erhéhung des Risikos
zur Entwicklung einer Pyelonephritis zwischen 1,8% und 28% an, wenn
Frauen ohne Bakteriurie mit unbehandelten Frauen mit Bakteriurie ver-
glichen werden [5]. Auch hier ist keine Unterscheidung zwischen symp-
tomatischen und asymptomatischen Bakteriurien ersichtlich. Bei den an-
gegebenen Quellen handelt es sich Uberwiegend wieder um Studien aus
den Jahren 1965 bis 1971 (siehe Anhang), deren Ergebnisse, wie unter
Frage 1 bereits erlautert wurde, auf heutige Verhaltnisse nicht tbertrag-
bar sind.

Die einzige ,neuere” Quelle aus 1987 kommt zu dem Ergebnis, dass
schwangere Frauen mit asymptomatischer Bakteriurie haufiger einen
symptomatischen HWI entwickeln als Frauen mit sterilem Urin (2-3%
versus 0,5%) Eine Pyelonephritis entwickelte sich bei den behandelten
und unbehandelten Frauen mit Bakteriurie ungefahr gleich haufig. Die
Forscher haben tGber mehrere Jahre die Ergebnisse von Diagnostik und
Therapie von Uber 7.000 Frauen ausgewertet und dabei auch die antibi-
otische Behandlung durch andere Arzte mit einbezogen. Die Art der Be-
handlung entsprach eher heutigen Behandlungsstandards, insbeson-
dere in Bezug auf die Behandlungsdauer [7].

NICE stellt fest, dass sich Effekte von Screening und Behandlung eher
in alteren Studien mit niedriger Studienqualitét finden lassen als in neue-
ren Studien.

E.Coli ist der haufigste Erreger bei asymptomatischer Bakteriurie (ca.
70%). Es findet sich wenig dazu, ob der Erregertyp einen Unterschied in

[1]: Naber, K.G., Vahlensieck,
W., Wagenlehner, F.M.E, et al.
Harnwegsinfektionen Epidemiolo-
gie, Diagnostik, Therapie und
Management unkomplizierter
bakterieller ambulant erworbener
Harnwegsinfektionen bei erwach-
senen Patienten. 2010, S-3 Leitli-
nie AWMF-Register-Nr. 043/044

http://www.awmf.org/uplo-
ads/tx szleitlinien/043-
0441 S3 Harnwegsinfektio-

nen.pdf

[5]: National Collaborating Centre
for Women’s and Children’s
Health. Antenatal care, routine
care for the healthy pregnant
woman. National Institute for
Health and Clinical Excellence,
2008

http://www.nice.org.uk/CG062full-
guideline
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der Entstehungswahrscheinlichkeit eines symptomatischen HWI oder ei-
ner Pyelonephritis macht. E.Coli- Stamme, die aus dem Urin von Frauen
mit asymptomatischer Bakteriurie isoliert wurden, zeigten jedoch eine
geringere Virulenz als solche von Frauen mit symptomatischer Bakteriu-
rie [8].

Aus Sicht der DGHWi kann keine konkrete Aussage zur Haufigkeit
der Entwicklung eines HWI oder einer Pyelonephritis gemacht wer-
den. Die Entwicklung eines symptomatischen HWI alleine rechtfer-
tigt das Screening auf asymptomatische Bakteriurie nicht, da der
HWI alleine gut behandelbar ist und keine Komplikationen nach
sich zieht. Zwar kommen sowohl der HWI als auch die Pyelonephri-
tis bei asymptomatischer Bakteriurie gehauft vor, der positive Ef-
fekt einer antibiotischen Behandlung aller Frauen mit asymptomati-
scher Bakteriurie auf die Entstehung einer Pyelonephitis kann je-
doch aus neueren Studien nicht bestatigt werden. Unklar ist ob mit
alleiniger Therapie des symptomatischen HWI oder der Therapie
nur bei bestimmten Befunden (spezielle Erregertypen, anamnesti-
sche Risiken z.B. vorangegangene Pyelonephitis) die besten Er-
gebnisse erzielt werden.

[7]: Foley ME, Farquharson R,
Stronge JM. Is screening for bac-
teriuria in pregnancy worthwhile?
British Medical Journal
1987;295:270

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC1247109/?page=1

[8]: Svanborg C, Godaly G. Bac-
terial virulence in urinary tract in-
fection. Infect Dis Clin North Am
1997;11:513-30

A.Menarini | Siehe Antwort zu Frage 1 (Anm. GF) Keine Angaben
Diagnostics
Frage 3: Welche therapeutischen MaRnahmen stehen im Falle eines therapiebedurftigen Befundes in der Schwangerschaft zur Ver-

fugung und zu welchem Zeitpunkt sollten sie eingeleitet werden? Wie beurteilen Sie deren Wirksamkeit hinsichtlich ggf. auftretender

Folgeerkrankungen und Komplikationen (vgl. Frage 2.)?
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Institution

Antwort

Literatur

Anmerkungen

FA Dr.
Kadura

Wenn eine Verunreinigung des Urins durch nicht saubere Enthahme
eine Mittelstrahl-Urins bzw durch extrem konzentrierten Urin ausge-
schlossen ist (z.T. lasse ich die Schwangere nochmal mehr trinken und
leite sie erneut zur korrekten Abgabe des Mittelstrahlurins an) , ist das
Mittel der ersten Wahl z.Zt. eine Einmalgabe von Fosfomycin ("Monuril
3000"). Auch Trimethoprim ("Infectotrimet”), Cefalosporine oder
Amoxycillin sind zugelassen und meist wirksam. Alle diese Therapien
kosten unter 20€ und sind sehr nebenwirkungsarm.

Keine Angaben

AWMF S3-
LL-Gruppe
~.Harnwegs-
infektionen*

Eine nachgewiesene asymptomatische Bakteriurie sollte in der Schwan-
gerschaft resistenzgerecht antibiotisch behandelt werden. Dabei sollten
nur solche Antibiotika eingesetzt werden, die nach sorgfaltiger Nutzen-
Risiko-Abwégung in der Schwangerschaft angewendet werden durfen,
z.B. Penicilline, Cephalosporine, Fosfomycin etc. Eine Antibiotikathera-
pie, die in der Regel Uber 5-7 Tage durchgefiihrt wird, sollte nicht empi-
risch, sondern entsprechend dem Antibiogramm erfolgen (B-111) [23]. Ei-
nige Autoren empfehlen auch eine Kurzzeittherapie (B-lla) [4], oder so-
gar eine Einmaltherapie, z.B. mit Fosfomycintrometamol (B-lla) [5]. Eine
Cochrane Metaanalyse [30] von 8 Studien mit 400 Patienten ergab ins-
gesamt keinen Unterschied bezlglich der Beseitigung der Bakteriurie,
der Fruhgeburtsrate und dem Auftreten einer Pyelonephritis zwischen
einer Einmaltherapie und einer Therapie Uber 4-7 Tage [29]. Die langer
dauernde Therapie wies jedoch mehr unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen auf. Es muss jedoch angemerkt werden, dass diese 8 Studien nur
von maRiger Qualitat waren.

[23]: Nicolle LE, Bradley S, Col-
gan R, Rice JC, Schaeffer A,
Hooton TM. Infectious Diseases
Society of America guidelines for
the diagnosis and treatment of
asymptomatic bacteriuria in
adults. Clin Infect Dis.
2005;40(5):643-54.

[4]: Bailey RR. Single-dose/short-
term therapy in children and in
pregnant women. Infection.
1994;22 Suppl 1:47-8.

[5]: Bayrak O, Cimentepe E,
Inegol I, Atmaca AF, Duvan ClI,
Koc A, et al. Is single-dose
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fosfomycin trometamol a good al-
ternative for asymptomatic bacte-
riuria in the second trimesterof
pregnancy? Int Urogynecol J Pel-
vic Floor Dysfunct.
2007;18(5):525-9.

[30]: Villar J, Widmer M, Lydon-
Rochelle MT, Gulmezoglu AM,
Roganti A. Duration of treatment
for asymptomatic bacteriuria dur-
ing pregnancy. Cochrane Data-
base of Systematic Reviews Is-
sue 4 Art No: CD002256. 2000
(Issue 2. Art. No.: CD000491.).

[29]: Villar J, Lydon-Rochelle MT,
Gulmezoglu AM, Roganti A. Du-
ration of treatment for asympto-
matic bacteriuria during preg-
nancy. Cochrane Database Syst
Rev. 2000(2):CD000491.

DGHWi Die grundsatzliche Frage ob es sich bei der asymptomatischen Bakteriu- | [2]: Nicolle LE, Bradley S, Colgan
rie um einen behandlungsbedurftigen Befund handelt, ist nach Ansicht | R, Rice JC, Schaeffer A, Hooton
der DGHWi nicht hinreichend geklart. Transiente asymptomatische Bak- | TM. Infectious Diseases Society
teriurien sind bei sexuell aktiven Frauen haufig. Bei immerhin 20% der | of America guidelines for the di-
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Frauen besteht die Bakteriurie bei einer Untersuchung nach einer Wo-
che nicht mehr [2].

AulZerhalb der Schwangerschaft wird die asymptomatische Bakteriurie
nicht behandelt. Zur Behandlung von Harnwegsinfektionen stehen so-
wohl Antibiotika als auch alternative Methoden zur Verfigung. Die sofor-
tige Gabe von Antibiotika wird durch die Leitlinie Harnwegsinfektionen
alleine aufgrund klinischer Symptomatik empfohlen (ohne Urinkultur),
obwohl die Spontanheilungsrate nach einer Woche zwischen 30-50%
liegt. Durch die Antibiotikagabe verkurzt sich lediglich die Zeit, in der die
Frauen bei einer Zystitis Symptome haben. In der Leitlinie Harnwegsin-
fektionen heil3t es hierzu:

.Bei ansonsten gesunden Frauen in der Pramenopause mit typischer
Anamnese und Beschwerden einer unkomplizierten Zystitis ist eine Urin-
kultur vor Therapiebeginn routineméanig nicht erforderlich, da mit der Kli-
nischen Heilung innerhalb weniger Tage zu rechnen ist und dann keine
Konsequenzen aus dem Kulturergebnis mehr gezogen werden kénnen
(A-V)'[1l.

Langfristig gibt es keinen Unterschied (Rezidivrate, aufsteigende Infekti-
onen, Spatfolgen) zwischen Frauen mit Antibiotikagabe und der Kontroll-
gruppe. Die Empfehlung zur antibiotischen Therapie wurde daher gegen
das Votum der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und Familienme-
dizin in die Empfehlungen zu Harnwegsinfektionen aufgenommen [1].

Die Behandlung der asymptomatischen Bakteriurie in der Schwanger-
schaft entspricht der des symptomatischen Harnwegsinfektes.

Wahrend Diagnostik und Therapieempfehlungen fir Harnwegsinfektio-
nen allgemein mit einem hohen Evidenzgrad belegt sind, geht schon die
Bildung der Untergruppen, zu denen ,ansonsten gesunde Schwangere*

agnosis and treatment of asymp-
tomatic bacteriuria in adults. Clin
Infect Dis. 2005;40(5):643-54.

http://cid.oxfordjournals.org/con-
tent/40/5/643.full

[1]: Naber, K.G., Vahlensieck,
W., Wagenlehner, F.M.E, et al.
Harnwegsinfektionen Epidemiolo-
gie, Diagnostik, Therapie und
Management unkomplizierter
bakterieller ambulant erworbener
Harnwegsinfektionen bei erwach-
senen Patienten. 2010, S-3 Leitli-
nie AWMF-Register-Nr. 043/044

http://www.awmf.org/uplo-
ads/tx szleitlinien/043-
0441 S3 Harnwegsinfektio-

nen.pdf

[5]: National Collaborating Centre
for Women'’s and Children’s
Health. Antenatal care, routine
care for the healthy pregnant
woman. National Institute for
Health and Clinical Excellence,
2008
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zéhlen, in der Leitlinie Harnwegsinfektionen auf den schwéachest-magli-
chen Evidenzgrad (B-V) zurtick und kann mit keiner Studie belegt wer-
den. Die Definition was unter ,ansonsten gesund” zu verstehen ist, bleibt
die Leitlinie schuldig. Eingeschlossen sind damit jedenfalls Frauen, bei
denen sich schon aus der Anamnese Risikofaktoren fiir eine hohere
Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung einer Bakteriurie ergeben, wie
Frauen mit Harnwegsinfektionen oder Chlamydieninfektion in der Anam-
nese, Frauen mit Sichelzellandmie und Frauen, die eine Pyelonephritis
in einer vorangegangenen oder derselben Schwangerschaft hatten, so-
wie Frauen, die aus anderen Griinden innerhalb der letzten Wochen mit
Antibiotika behandelt wurden. Es stellt sich daher die Frage, ob durch
sorgfaltige Anamnese das Vorgehen zur Diagnostik im Rahmen der
Schwangerenvorsorge durch unterschiedliche Vorgehensweisen fir
Frauen mit und ohne Risikofaktoren (evtl. auch Frauen mit [Schwanger-
schafts-] Diabetes) verbessert/vereinfacht werden kann.

Alle Leitlinien stellen fest, dass es keine einheitliche Empfehlung zu
Dauer und Art der Medikation gibt. Tendenziell wird einer kirzeren Ein-
nahmezeit die gleiche Zuverlassigkeit und eine hthere Compliance bei
weniger Nebenwirkungen zugeschrieben [1,2,5,9]. Durch die Schwan-
gerschaft ist das Spektrum empfehlenswerter Antibiotika stark einge-
schrankt. Hinzu kommt, dass je nach Erreger und Arzneimittel bis zu
38%ige Resistenz vorliegt bzw. bestimmte Erreger nicht sensibel reagie-
ren (siehe nachfolgende Tabelle)

http://www.nice.org.uk/CG062full-
guideline

[9]: Villar J, Lydon-Rochelle MT,
Gulmezoglu AM, Roganti A. Du-
ration of treatment for asympto-
matic bacteriuria during preg-
nancy. Cochrane Database Syst
Rev 2000;2:CD000491

[10]: Naber KG, Schito, G.C.,
Botto, H., Palou, J., Mazzei, T..
Surveillance study in Europe and
Brazil on clinical aspects and an-
timicrobial resistance epidemiol-
ogy in females with cystitis
(ARESC): Implications for empiric
therapy. European Urology.
2008;54: 164-78
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Quelle: Naber et al. 2008 [10]

Daher sollte die Behandlung nicht vor Vorliegen eines Antibiogramms
beginnen. In Anbetracht zunehmender Resistenzen ist zu Uberlegen, ob
eine antibiotische Therapie der asymptomatischen Bakteriurie zu recht-
fertigen ist, wenn der Nutzen nicht zweifelsfrei belegt werden kann. Dies
gilt insbesondere fir das erste Trimenon der Schwangerschaft und fiir
Arzneimittel bei denen eine mdgliche Schadigung des Kindes nicht si-
cher ausgeschlossen werden kann.

Die DGHWi kann die Empfehlung zur antibiotischen Therapie der
asymptomatischen Bakteriurie aus der bestehenden Studienlage
nicht nachvollziehen. Eine antibiotische Therapie sollte nicht vor
Abschluss des ersten Trimenons nach einem wiederholten Antibio-
gram erfolgen.
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A.Menarini | Siehe Antwort zu Frage 1 (Anm. GF) Keine Angaben

Diagnostics

Frage 4: Welche Faktoren beeinflussen ggf. eine wirksame Therapie?

Institution | Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Je langer die Therapie dauert und je mehr Nebenwirkungen die Patien-

Kadura tin erlebt, umso geringer ist die Compliance. Da steht aber "Monuril " als

Einmalgabe gut da.

AWMEF S3- | Beim Vorliegen resistenter Erreger gegen die Standardantibiotika, muf3-
LL-Gruppe |ten ggf. Antibiotika zur Anwendung kommen, die méglicherweise in der
.Harnwegs- | Schwangerschaft kontraindiziert sind oder nur beim Vorliegen schwerer
infektionen” | Infektionskrankheiten eingesetzt werden sollten. Bei der Behandlung der
asymptomatischen Bakteriurie sollte immer eine strenge Nutzen-Risiko-
Abwégung erfolgen und in jedem Fall von Antibiotika Abstand genom-
men werden, von denen mogliche embryo- oder fototoxische Nebenwir-
kungen mdoglich sind.

DGHWi Eine wirksame Therapie wird durch die Sensibilitat der Erreger auf die
verordneten Arzneimittel und die Resistenzlage beeinflusst (s.0.).

In der Schwangerschaft haben Frauen auch grof3e Vorbehalte gegen die
Einnahme von Arzneimitteln. Daher werden verordnete Arzneimittel hau-
fig nicht oder nicht ausreichend lange eingenommen. Letzteres kann zur
Entwicklung von Resistenzen beitragen. Insbesondere angesichts der
ungenugenden Studienlage sind Mal3nhahmen zu unterlassen, die
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schwangere Frauen angstigenden und bei welchen kein eindeutiger Nut-
zen nachgewiesen werden kann.

A.Menarini | Siehe Antwort zu Frage 1 (Anm. GF) Keine Angaben
Diagnostics
Frage 5: Ist das gegenwartig gemal den geltenden Mutterschafts-Richtlinien praktizierte Vorgehen, eine Sedimentuntersuchung bei

jeder Vorstellung vorzunehmen - (bzw. Papierstreifen-tests), aus lhrer Sicht angemessen?

Institution | Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Aus meiner Sicht reicht bei der asymptomatischen Schwangeren ohne | Keine Angaben
Kadura Nieren-Vorerkrankung in der Routinevorsorge der einfache Urin-Papier-

streifentest mit Nachweismaoglichkeit von Leukozyten, Erythrozyten, Pro-
tein, Nitrit (und fiir andere Krankheitsbilder noch Keton und Glukose).

Er wird bei jeder Schwangerschaftsvorsorge durchgefihrt. Er ist einfach,
schnell (Ergebis nach 60sec ablesbar), ausreichend zuverlassig und
preiswert:

1 Teststreifen 0,14€
1 Urinbecher 0,02€

Arbeitszeit der Helferin mit 5min veranschlagt bei 14€ Stundenlohn
1,17€.

AWMF S3- | In Deutschland schreiben die Mutterschaftsrichtlinien vom 22.12.2007 [15]: Krankenkassen BdAu.
LL-Gruppe |die Untersuchung des Mittelstrahlurins alle vier Wochen auf Eiweil3, Zu- | Richtlinien des Gemeinsamen
.Harnwegs- | cker und Sediment vor. Eine bakteriologische Untersuchung ist nur bei | Bundesausschusses Uber die
infektionen” | auffalliger Anamnese oder auffalligem Sedimentbefund gefordert [15]. arztliche Betreuung wahrend der
Die in der Praxis in der Regel durchgefuhrten Streifentests haben nur Schwangerschaft und nach der
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eine geringe Sensitivitat von 14% bis 50% fir eine asymptomatische Entbindung ("Mutterschafts-
Bakteriurie in der Schwangerschaft [2,18,28]. Der alleinige Einsatz von | Richtlinien"). B. d. A. u. Kranken-
Streifentests ist zur Diagnose einer asymptomatischen Bakteriurie daher | kassen. 2007.

nicht ausreichend (A-1V). Aufgrund der geringen Spezifitdt des Teststrei-
fens in dieser Niedrigpravalenzpopulation und zur Feststellung der Erre-
gerempfindlichkeit wird aus Griinden der diagnostischen Genauigkeit die | [2]: Bachman JW, Heise RH, Na-

Durchfiihrung einer Urinkultur aus Mittelstrahlurin befirwortet. essens JM, Timmerman MG. A
study of various tests to detect

asymptomatic urinary tract infec-
tions in an obstetric population.
JAMA. 1993;270(16):1971-4.

[18]: Lumbiganon P, Chongsom-
chai C, Chumworathayee B,
Thinkhamrop J. Reagent strip
testing is not sensitive for the
screening of asymptomatic bac-
teriuria in pregnant women. J
Med Assoc Thai. 2002;85(8):922-
7.

[28]: Tincello DG, Richmond DH.
Evaluation of reagent strips in de-
tecting asymptomatic bacteriuria
in early pregnancy: prospective
case series. BMJ.
1998;316(7129):435-7.
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DGHWi

Generell wird die Sedimentuntersuchung in der Leitlinie zur Harnwegsin-
fektion nur bei ausgewahlten Indikationen unter Einhaltung hoher Quali-
tatsstandards empfohlen. Die allgemein Ubliche Diagnostik dient nur der
Diagnosestellung bei symptomatischen Harnwegsinfekten [1]. Wenig
hilfreich ist daher der Hinweis auf die Mutterschafts-Richtlinien als
Quelle zur Sedimentsuntersuchung zur Feststellung einer asymptomati-
schen Bakteriurie in der Schwangerenvorsorge. Nach Betrachtung der
Studienlage kommt die Leitlinie zu folgendem Schluss:

»ES wird deshalb generell empfohlen, in der Schwangerschaft zumindest
einmal eine Urinkultur durchzufihren [0,45,62,190,206,245]. Der opti-
male Zeitpunkt ist nicht bekannt, wird aber meist am Ende des ersten
Trimenons empfohlen (A-V) [174,164]. Um eine unndtige Antibiotikabe-
handlung zu vermeiden, sollte eine asymptomatische Bakteriurie durch
eine zweite Urinprobe, die unter optimalen Bedingungen gewonnen
wird, bestatigt werden, damit kann die Rate der falsch-positiven Proben
um bis zu 40% reduziert werden (IIb) [34]“ [1].

Die NICE Guideline Antenatal care hat die zur Verfigung stehenden di-
agnostischen Methoden ausfihrlich untersucht. Fir die Sedimentsunter-
suchung stellt sie fest, dass gemaf der Studienlage bis zu 75% der
Frauen mit asymptomatischer Bakteriurie mit dieser Methode nicht er-
kannt werden [11]. Empfohlen wird eine einmalige Urinkultur am Ende
des ersten Trimenons mit Wiederholung bei positivem Befund [5].

Diese Bewertung der Sedimentuntersuchung deckt sich mit derjenigen
in der Leitlinie der Infectious Diseases Society of America. Auch hier
wird eine einmalige Urinkultur zum Screening auf asymptomatische Bak-
teriurie empfohlen.

[1]: Naber, K.G., Vahlensieck,
W., Wagenlehner, F.M.E, et al.
Harnwegsinfektionen Epidemiolo-
gie, Diagnostik, Therapie und
Management unkomplizierter
bakterieller ambulant erworbener
Harnwegsinfektionen bei erwach-
senen Patienten. 2010, S-3 Leitli-
nie AWMF-Register-Nr. 043/044

http://www.awmf.org/uplo-
ads/tx szleitlinien/043-
0441 S3 Harnwegsinfektio-

nen.pdf

[11]: Bachman JW, Heise RH,
Naessens JM, Timmerman MG.
A study of various tests to detect
asymptomatic urinary tract infec-
tions in an obstetric population.
JAMA 1993;270:1971-4

[5]: National Collaborating Centre
for Women’s and Children’s
Health. Antenatal care, routine
care for the healthy pregnant
woman. National Institute for
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Health and Clinical Excellence,

Trotz der Vorgabe der Mutterschaftsrichtlinie zur Untersuchung des Se- 2008

dimentes wird diese Untersuchung in der Praxis nur von wenigen Gyna-
kologinnen und Gynakologen durchgefiihrt. Dies hat u. a. organisatori- | http://www.nice.org.uk/CG062full-
sche Griunde. Die Untersuchung des Sediments in der eigenen Praxis quideline

erfordert einen relativ hohen Aufwand an Geraten, Zeit und Qualifika-
tion, die bei Urologinnen/Urologen vorhanden sein mdgen, in der Praxis
der Frauenarztin/des Frauenarztes jedoch Ublicherweise nicht. Die Un-
tersuchung des Sediments durch beauftragte Labore erfordert die Ver-
sendung der Proben am Vormittag; jedoch ist die Versendung per Post
zu den zentral genutzten Laboren nicht méglich.

Es ist nicht moglich alle Schwangerenvorsorgeuntersuchungen des Ta-
ges im Zeitraum zwischen Praxiser6ffnung und Abholung der Proben
(Ublicherweise vor 10:00 Uhr) durchzufuhren. Da es sich bei Schwange-
ren Uberwiegend um gesunde Frauen handelt, die sich haufig im Ar-
beitsprozess befinden, ist es auch den Frauen nicht moglich alle Vorsor-
getermine so zu legen, dass sie grundsatzlich vor 10:00 Uhr morgens
stattfinden. Die Vorgabe die Sedimentuntersuchung mit Morgenurin
durchzuftihren ist nur im klinischen Bereich einfach durchfihrbar, im am-
bulanten Setting ist der Prozess von ordnungsgemalier Probengewin-
nung, Aufbewahrung und Transport des Urins durch die Frau nicht zu-
verlassig. Es sind keine Studien bekannt, welche die Haufigkeit der Urin-
sedimentuntersuchung in gyndkologischen Praxen im Rahmen der
Schwangerenvorsorge zum Forschungsgegenstand haben. Erfahrungen
aus der Praxis zeigen, dass die Sedimentuntersuchung eher die Aus-
nahme als die Regel ist und stattdessen unterschiedliche Urinteststrei-
fen und Urinkultur zum Einsatz kommen.

48


http://www.nice.org.uk/CG062fullguideline
http://www.nice.org.uk/CG062fullguideline

B BEWERTUNG DES AKTUELLEN STANDES DES SCREENINGS AUF ASYMPTOMATISCHE BAKTERIURIE NACH DEM GEGENWARTIG ALLGEMEIN ANERKANN-
TEN STAND DER WISSENSCHAFT

Bei dem in den Mutterschafts-Richtlinien vorgesehenen Verfahren ist mit
hoheren Raten an falsch-positiven Ergebnissen zu rechnen, als im klini-
schen Studiendesign, in dem in vielen Studien auch Urinproben verwen-
det wurden, die durch Katheterisierung oder Blasenpunktion gewonnen
wurden. Falsch positive Ergebnisse erfordern eine bislang unbekannte
Anzahl an unnétigen Wiedereinbestellungen in die arztliche Praxis.

Im Falle eines auffalligen Sedimentbefundes ist eine Urinkultur notwen-
dig. Sinnvoll ware daher allenfalls ein vorgeschalteter einfacher Test
(wie Streifentest), nicht jedoch eine aufwandige Untersuchung des Sedi-
ments.

Bei der Eindeutigkeit der Bewertung der Sedimentuntersuchung
und anders lautenden Empfehlungen hélt die DGHWi die Beibehal-
tung der Untersuchung des Sediments in den Mutterschafts-Richtli-
nien bei jeder Untersuchung fur nicht gerechtfertigt. Auf eine de-
taillierte Bewertung der einzelnen Studien wurde verzichtet.

A.Menarini | Die Sediment-Analytik an sich hat diagnostisch per se das Potential ei- |[1]: Zaman Z, Fogazzi GB, Gari-
Diagnostics | ner adaquaten Sensitivitat im Massenscreening, insbesondere bei An- gali G, Croci MD, Bayer G,
wendung als mikroskopisches Verfahren unter Verwendung der Ge- Kranicz T. Urine sediment analy-
samtgesichtsfeld-Befundung. sis: Analytical and diagnostic per-
formance of sediMAX - a new au-
tomated microscopy image-
based urine sediment analyser.
Clin Chim Acta. 2010 Feb;411(3-
4):147-54

Jedoch stehen die in der manuellen/ visuellen Abarbeitung oftmals kata-
strophal schlecht ausfallenden Leistungsparameter Prézision, Standardi-
sierung, Wiederholbarkeit, Anwender-Bias, und Dokumentierbarkeit so-
wie die miserable Praanalytik und die exorbitanten Arbeitskosten und
Reproduzierbarkeitsprobleme einer zielfhrenden Diagnostik in diesem
Sinne entgegen.
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Nur die vollautomatische Abarbeitung sichert Prazision und Richtigkeit
sowie die weiteren Leistungsparameter fiir adaquate Leistungen im
Sinne klinisch-chemischer Messgrof3en (Lit.1).

Frage 6: Welche Testmethode(n) (oder welche Kombination mit genauen Angaben zu geratetechnischen Voraussetzungen) ist (sind)
aus lhrer Sicht geeignet fiir eine solche Routineuntersuchung und zu welchem Zeitpunkt soll welcher Screeningtest durchgefihrt werden?
Bitte geben Sie zu dem von Ihnen empfohlenen Screeningtest méglichst genaue Angaben zur Zuverlassigkeit, Sensitivitat und Speazifitat,

positiven und negativen pradiktiven Werten sowie Reproduzierbarkeit an.

Institution | Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Siehe Frage 5. Keine Angaben

Kadura

AWMF S3- | Es wird deshalb generell empfohlen, in der Schwangerschaft zumindest | [8]: Delzell JE, Jr., Lefevre ML.

LL-Gruppe |einmal eine Urinkultur durchzuftihren [8,11,23,25,26]. Der optimale Zeit- | Urinary tract infections during

.Harnwegs- | punkt ist nicht bekannt, wird aber meist am Ende des ersten Trimenons | pregnancy. Am Fam Physician.

infektionen“ | empfohlen (A-V) [20,21]. Um eine unndtige Antibiotikabehandlung zu 2000;61(3):713-21.

vermeiden, sollte eine asymptomatische Bakteriurie durch eine zweite
Urinprobe, die unter optimalen Bedingungen gewonnen wird, bestatigt
werden, damit kann die Rate der falsch-positiven Proben um bis zu 40%
reduziert werden (11b) [7]. Nach Nicolle erfordert eine Erregerzahl von >
10°KBE/ml eine Behandlung (A-la) [23]. Die Erregereradikation soll mit
einer weiteren Urinkultur nach der Therapie verifiziert werden (A-V).

[11]: Force U. Guide to clinical
preventive services: report of the
U.S. Preventive Service Task
Force. Baltimore: Williams&Wil-
kins; 1996.

[23]: Nicolle LE, Bradley S, Col-
gan R, Rice JC, Schaeffer A,
Hooton TM. Infectious Diseases
Society of America guidelines for
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the diagnosis and treatment of
asymptomatic bacteriuria in
adults. Clin Infect Dis.
2005;40(5):643-54.

[25]: Ovalle A, Levancini M. Uri-
nary tract infections in preg-
nancy. Curr Opin Urol.
2001;11(1):55-9.

[26]: Santos JF, Ribeiro RM,
Rossi P, Haddad JM, Guidi HG,
Pacetta AM, et al. Urinary tract
infections in pregnant women. Int
Urogynecol J Pelvic Floor Dys-
funct. 2002;13(3):204-9.

[20]: McNair RD, MacDonald SR,
Dooley SL,Peterson LR. Evalua-
tion of the centrifuged andGram-
stained smear, urinalysis, and re-
agent strip testing to detect
asymptomatic bacteriuria in ob-
stetric patients. Am J Obstet Gy-
necol. 2000;182(5):1076-9.
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[21]: Millar L, DeBuque L,
Leialoha C, Grandinetti A, Killeen
J. Rapid enzymatic urine screen-
ing test to detect bacteriuria in
pregnancy. Obstet Gynecol.
2000;95(4):601-4.

[7]: Campbell-Brown M,
McFadyen IR, Seal DV, Stephen-
son ML. Is screening for bacteriu-
ria in pregnancy worth while? Br
Med J (Clin Res Ed).
1987;294(6587):1579-82.

DGHWi Als zuverlassige Testmethode kommt nur die Urinkultur aus Mittelstrahl- |[1]: Naber, K.G., Vahlensieck,
urin in Frage [1,2,5]. Fraglich ist, ob ein generelles Screening aller W., Wagenlehner, F.M.E, et al.
Frauen auf asymptomatische Bakteriurie und deren Behandlung einen Harnwegsinfektionen Epidemiolo-
Nutzen bringt oder ob eine gezieltere Vorgehensweise (Urinkultur bei gie, Diagnostik, Therapie und

Beschwerden oder im Risikokollektiv) die Ergebnisse verbessern kann. | Management unkomplizierter
bakterieller ambulant erworbener
Harnwegsinfektionen bei erwach-
senen Patienten. 2010, S-3 Leitli-
nie AWMF-Register-Nr. 043/044

Unter der Pramisse, dass ein generelles Screening sinnvoll ist, wird
folgendes Vorgehen vorgeschlagen:
- einmaliges Screening zwischen 12. und 16. Schwanger-
schaftswoche mittels Urinkultur
- bei positivem Befund und ohne Vorliegen von Beschwerden: | http://www.awmf.org/uplo-
Wiederholung der Urinkultur nach einer Woche ads/tx_szleitlinien/043-
0441 _S3 Harnwegsinfektio-
nen.pdf
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- Nur bei virulenten, persistierenden Erregern nach der 12.
Schwangerschaftswoche wird den Frauen die antibiotische

Therapie angeboten [2]: Nicolle LE, Bradley S, Colgan
- Erneute Urinkultur nach Abschluss der Behandlung R, Rice JC, Sche.leffer A, Hooton
- Erstellung eines Merkblattes fiir Frauen mit Praventions- TM. Infectious Diseases Society

empfehlungen of America guidelines for the di-

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studien ist nicht ersichtlich, | @gnosis and treatment of asymp-
dass eine Wiederholung des Tests im Verlauf der Schwangerschaft | tomatic bacteriuria in adults. Clin
sinnvoll ist. Zwar wurde meist nur einmal getestet, jedoch fanden | Infect Dis. 2005;40(5):643-54.
sich insgesamt wenige Frauen mit Pyelonephritis in den Gruppen, | http://cid.oxfordjournals.org/con-
die bei der einmaligen Testung sterilen Urin aufwiesen. Auf genaue |tent/40/5/643.full

Angaben zu den Details der Urinkultur wird aufgrund der Kiirze der
Zeit verzichtet. Hierzu gibt es bereits Standards, die in den Labors
eingehalten werden. [5]: National Collaborating Centre
for Women’s and Children’s
Health. Antenatal care, routine
care for the healthy pregnant
woman. National Institute for
Health and Clinical Excellence,
2008

http://www.nice.org.uk/CG062full-
guideline

A.Menarini | Wir empfehlen die Einflhrung eines Massenscreenings-Programms [2]: N.N.. Automated microbiol-
Diagnostics | Harnsediment, z.B. unter der Verwendung des sediMAX im Sinne des ogy: an asset to urine testing.
gleichartigen erfolgreichen Screeningprogramms des UK-Gesundheits- | Reprinted form Pathology in
wesens mit den dort zu diesem Zweck verwendeten Messgréf3en des Practice. August 2009.
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sediMAX. Als entsprechenden Erfahrungsbericht diesbeziglich verwei-
sen wir auf Lit.2.

Ob das NHS als ausfiihrende Instanz bereits weitergehende statistische
Erhebungen zur Effizienz des sediMAX-Screenings erhoben hat, ist we-
der dem VDGH noch A.Menarini aktuell bekannt. Gern kann jedoch der
VDGH diese bei Bedarf anfragen und dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss zur Verfigung stellen.

Zu den gewiinschten Parametern der Reproduzierbarkeit, Richtigkeit,
Sensitivitat sowie Spezifitat und entsprechenden préadiktiven Werten sei
auf die beiden Teilstudien und deren zusammenfassende Bewertung in
Lit. 1 verwiesen, die diese systematisch aufarbeitet.

Zusatzlich durfen wir darauf hinweisen, dass die automatische Musterer-
kennung, hier von Bakterien und Leukozyten im Harn durch den sedi-
MAX per se noch die zusatzliche visuelle Befundung durch den Opera-
tor gestattet, und somit noch zuséatzliche Sensitivitat in der Anwenderin-
teraktion generiert. Zudem wurde die zielfUhrende Publikation mit den
Sensitivitats- und Spezifitatsdaten der CCA-Studie (Lit. 1) mit dem Mus-
tererkennungssystem vers. 5 des sediMAX ausgefiihrt; mittlerweile wird
in der Routine die nochmals deutlich sensitivere und spezifischer Ver-
sion 7 verwendet, die sich auch in der Routine als nochmals deutlich
Uberlegen darstellt.

http://www.pathologyinprac-
tice.com/Print.aspx?Story=938

[1]: Zaman Z, Fogazzi GB, Gari-
gali G, Croci MD, Bayer G,
Kranicz T. Urine sediment analy-
sis: Analytical and diagnostic per-
formance of sediMAX - a new au-
tomated microscopy image-
based urine sediment analyser.
Clin Chim Acta. 2010 Feb;411(3-
4):147-54

Frage 7:

Sind diese diagnostischen Verfahren standardisiert und welche Art der Durchfiihrung gilt derzeit als Goldstandard?

Institution

Antwort

Literatur

Anmerkungen
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FA Dr. Der Goldstandard wére das Urinsediment mit Urinkultur aus dem Kathe- | Keine Angaben
Kadura terurin, eine Methode, die bei beschwerdefreien Schwangeren so ware,

als wirde man bei beschwerdefreien Krebsvorsorge-Patientinnen immer

ein CT des Beckens durchfihren.
AWMEF S3- | Der Goldstandard zur Diagnose einer asymptomatischen Bakteriurie [12]: Gatermann SG, Funfstlck,
LL-Gruppe |ware die quantitative Urinkultur durchgefihrt in einem mikrobiologischen | R., Handrick, W., Leitritz, L.,
.Harnwegs- | Labor und deren Beurteilung. Der sichere Nachweis erfolgt in 2 konse- | Naber, K.G. Podschun, R.
infektionen* | kutiven Mittelstrahlurinkulturen mit einer Keimzahl von > 10°KBE/ml mit | Schmidt, H. MIQ 02: Harnwegsin-

Nachweis der gleichen Erregerspezies. Neben der sorgfaltigen Uringe-
winnung zur Vermeidung von Kontaminationen (s. unten) missen Urin-
proben fur die kulturelle mikrobiologische Diagnostik unverziglich verar-
beitet werden. Bei einer Probengewinnung am Nachmittag oder in den
Nachtstunden und bei fehlender Transport- bzw. sofortiger Verarbei-
tungsmaglichkeit der Probe, ist der Urin gekihlt bei 2 - 8°C zu lagern.
Der Urin muss dann am darauffolgenden Tag aufgearbeitet werden. Be-
funde von so gelagerten Urinproben erhalten den Hinweis, dass die La-
gerung die Erregerzahl ver&ndern kann (A-GCP).

Als Screening kénnen als moglicherweise kostengunstige Alternative
auch die Eintauchnahrbodenverfahren in Betracht gezogen werden: Ein-
tauchtests bestehen aus einem zweiseitig mit Nahrbéden beschichteten
Plastikstab, der vollstandig in den Urin eingetaucht werden muss. Meist
handelt es sich um eine Kombination aus CLED- und MacConkey-
Agarnahrboden.

Der Ausschluss einer Bakteriurie mit hoheren Erregerzahlen (=10%/ml)
ist mit dem Eintauchnahrbdden moglich (A-la). Der Ausschluss einer
Bakteriurie mit geringer Erregerzahl (<10%ml) ist verfahrensbedingt nicht
moglich (A-la). Eintauchnéahrbdden (dipslides) sind in erster Linie geeig-

fektionen. Qualitatsstandards in
der mikrobiologischinfektiologi-
schen Diagnostik. Stuttgart: Ur-
ban & Fischer; 2005.

[32]: Winkens R, Nelissen-Arets
H, Stobberingh E. Validity of the
urine dipslide under daily practice
conditions. Fam Pract.
2003;20(4):410-2.

[31]: Whiting P, Westwood M,
Watt I, Cooper J, Kleijnen J.
Rapid tests and urine sampling
techniques for the diagnosis of
urinary tract infection (UTI) in
children under five years: a sys-
tematic review. BMC Pediatr.
2005;5(1):4
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net, um negative Befunde anzuzeigen [1,10]. Dabei ist zu bericksichti-
gen, dass Erregerzahlen <10* KBE/ml nicht sicher erfasst werden [12].
Sie erfordern eine 24-stiindige Inkubation. Die unter Laborbedingungen
ermittelten Werte zu Sensitivitat und Spezifitat unter hauséarztlichen Be-
dingungen ergaben eine Sensitivitat von 73% (KI 66—-80%) und eine
Spezifitat von 94% (KI 88—98%) [32].

Als weitere Screeningmaoglichkeit kann hier auch die Urinmikroskopie
aufgefuhrt werden. Mit der Urinmikroskopie kann bei entsprechender Er-
fahrung eine Harnwegsinfektion weitgehend ausgeschlossen werden (B-
la) [31]. Das Zentrifugieren des Urins fur den mikroskopischen Nachweis
von Bakterien fuihrt dabei nicht zu einer gréReren Genauigkeit der Diag-
nose (A- Ib).Da flr die Urinmikroskopie eine entsprechende Ausristung
und vor allem Erfahrung notwendig ist, sollte sie nur in entsprechend
ausgewahlten Praxen als Screeningverfahren angewendet werden. Auf-
grund der Heterogenitat der Studien zur Mikroskopie sind allgemeine
Aussagen nur schwer zu treffen [13,16,31]. Als Voraussetzung fir alle
oben genannten Verfahren ist es notwendig, dass bei der Uringewin-
nung Kontaminationen so gering wie méglich gehalten werden. Gangige
Empfehlungen hierzu sind [3,17] (i) das Spreizen der Labien (B-1V), (ii)
die sorgfaltige Reinigung des Meatus urethrae der Frau mit Wasser (B-
IV), und (iii) die Gewinnung von Mittelstrahlurin (B-1V). Eine sorgfaltige
Reinigung um den Meatus urethrae kann die Haufigkeit falsch positiver
Urinkulturen um mindestens 20% bei Schwangeren [24]. Dieser Effekt
konnte jedoch in anderen Studien — bei sofortiger Anlage der Urinkultur -
nicht nachgewiesen werden [6,22].

Das Gleiche gilt aber auch fur alle anderen Urinuntersuchungsmethoden
wie Teststreifennachweis der Leukozytenesterase zum Nachweis einer
Pyurie, da hierbei Kontaminationen mit Scheidensekret ebenfalls falsch

[13]: Gorelick MH, Shaw KN.
Screening tests for urinary tract
infection in children: A meta-anal-
ysis. Pediatrics. 1999;104(5):e54.

[16]: Leman P. Validity of urinaly-
sis and microscopy for detecting
urinary tract infection in the emer-
gency department. Eur J Emerg
Med. 2002;9(2):141-7.

[3]: Baerheim A, Laerum E.
Home-voided urine specimen in
women. Diagnostic agreement
with cleancatch midstream speci-
mens. Scand JPrim Health Care
1990;8:207-11.

[17]: Lifshitz E, Kramer L. Outpa-
tient urine culture: does collection
technique matter? Arch Intern
Med. 2000;160(16):2537-40.
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positive Ergebnisse liefern kdnnen. Der Nitrittest ist bei frisch untersuch-
tem Urin insgesamt sehr spezifisch, aber wenig sensitiv. Dieser Test ist
an das Vorhandensein bestimmter Erreger gebunden. Einige Bakterien
reduzieren Nitrat zu Nitrit mit Hilfe des Enzyms Nitratreduktase. Ein posi-
tives Ergebnis setzt eine bestimmte Bakterienkonzentration voraus.
Diese ist erst nach einer entsprechenden Verweilzeit in der Blase (>4
Stunden) gegeben. Eine Urinuntersuchung bei kiirzerer Blasenverweil-
zeit (z.B. durch Pollakisurie) erhéht damit das Risiko eines falsch negati-
ven Befundes. Einige Pseudomonaden und Gram-positive Erreger
(Enterokokken und Staphylokokken) bilden keine nachweisbare Nitratre-
duktase, werden also durch diesen Test auch nicht erfasst.

Als Screeningverfahren zum Ausschluf einer asymptomatischen Bak-
tieriurie halt die LL-Gruppe den Eintauchtest fur praktikabel, da er nach
entsprechender Einweisung schnell erlernbar (wie Urinstreifentests) und
bei entsprechender Ausstattung (z.B. kleiner Brutschrank sowie Entsor-
gungsregelung erforderlich) in der Praxis durchgefihrt werden kann.
Das Ergebnis liegt jedoch erst nach einer 18-20stiindigen Bebriitung
vor. Die Ablesung erfolgt wie bei den Urinsteifentests entsprechend ei-
nem visuellen Vergleichseindruck.

[24]: Norden CW, Kass EH. Bac-
teriuria of pregnancy--a critical
appraisal. Annu Rev Med.
1968;19:431-70.

[6]: Bradbury SM. Collection of
urine specimens in general prac-
tice: to clean or not to clean? J R
Coll Gen Pract.
1988;38(313):363-5.

[22]: Morris RW, Watts MR,
Reeves DS. Perineal cleansing
before midstream urine, a neces-
sary ritual. Lancet.
1979;2(8134):158-9.

DGHWi Die Erstellung einer Urinkultur zur diagnostischen Absicherung des HWI
ist ein standardisiertes Verfahren. Es stellt den Goldstandard dar (s.0.).

A.Menarini | sediMAX als vollautomatisches Verfahren ist unser Meinung nach allen

Diagnostics | anderen Methoden der mikroskopischen Gesamtgesichtsfeld-Beurtei-

lung des Harnsediments im Sinne von Standardisierung und Dokumen-
tation/ Reproduzierbarkeit ungleich tberlegen.

Als Goldstandard gilt derzeit noch die Kammerzéhlung der Harnpartikel,
die jedoch durchaus Variationskoeffizienten der Doppelbestimmung von
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20% und mehr erzeugt. In diesem Sinne ist dieses Verfahren nicht als
wirklich standardisiert zu bezeichnen.

Solche Ergebnisse sind auch in den Ringversuchen abrufbar (RfB). In-
sofern ist der Bezug auf die Kammerzahlung von fraglicher Validitat und
in der diagnostischen Leistungsbewertung innovativer Methoden wie

des sediMAX nicht dienlich und nicht adaquat.
Frage 8: Sind bei positivem Testausfall weitere Untersuchungen erforderlich?

e Wenn jawelche?
e Ab welchen Grenzwerten?
o Wie schatzen Sie die Testgute der empfohlenen weiteren Untersuchungen ein?

Institution | Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Bei positivem Testausfall im Urinstreifentest aus sauberem, nicht kon- Keine Angaben
Kadura zentiertem Mittelstrahlurin veranlasse ich keine weitere Untersuchung

sondern behandle sofort mit dem gut vertraglichen Einmalantibiotikum

Fosfomycin.

AWMF S3- | Bei positivem Eintauchtest (geschatzte Keimzahl 210° KBE/ml) sollte vor | LL
LL-Gruppe |einer mdglichen Antibiotikatherapie entsprechend der Forderung, dass
,Harnwegs- |in 2 konsekutiven Mittelstrahlurinkulturen mit einer Keimzahl von > 10°
infektionen“ | KBE/ml die gleiche Erregerspezies nachgewiesen sein, eine quantitative
Urinkultur mit Erregeridentifikation und Erregerempfindlichkeit durchge-
fuhrt werden, da bei einer asymptomatischen Bakteriurie in der Schwan-
gerschaft die Therapie moglichst erst nach dem Vorliegen des Antibio-
gramms resistenzgerecht eingeleitet werden sollte (B-V), um eine unno-
tige Antibiotikatherapie auf jeden Fall zu vermeiden.

Wie schatzen Sie die Testglite der empfohlenen weiteren Untersu-
chungen ein?
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Die bei positivem Eintauchtest als diagnostische Bestéatigung herange-
zogene quantitative Urinkultur ist unter den oben beschriebenen Kaute-
len als Goldstandard anzusehen.

DGHWi

Wenn ja, welche? ,Um eine unnétige Antibiotikabehandlung zu vermei-
den, sollte eine asymptomatische

Bakteriurie durch eine zweite Urinprobe, die unter optimalen Bedingun-
gen gewonnen wird, bestatigt werden, damit kann die Rate der falsch-
positiven Proben um bis zu 40% reduziert werden (l1b) [34]" [1,15]. Die
Erregereradikation soll mit einer weiteren Urinkultur nach der Therapie
verifiziert werden [1]. Die DGHWi schlagt hier einen Abstand von min-
destens einer Woche vor, da nach dieser Zeit die hohe Spontanhei-
lungsrate zur Verminderung antibiotischer Behandlungen beitragt [2]
und keine Dringlichkeit bei der Behandlung besteht, wenn innerhalb die-
ser Frist keine Symptome auftreten.

Ab welchen Grenzwerten? Eine Erregerzahl >= 105/ml erfordert eine
Behandlung [1,2].

Wie schétzen Sie die Testglite der empfohlenen weiteren Untersu-
chungen ein? Die Testgute der Urinkultur ist hoch. Sie bietet gleichzei-
tig einen

Hinweis welches Antibiotikum im individuellen Fall wirksam ist. Voraus-
setzung ist, dass sich bei dem Wiederholungstest der selbe Erreger fin-
det. Die Testgute ist auch abhéangig von der Qualitat der untersuchten
Urinprobe, die durch Entnahmetechnik, Transport des Urins und Storfak-
toren (insbesondere bestehender Vaginosis).

[1]: Naber, K.G., Vahlensieck,
W., Wagenlehner, F.M.E, et al.
Harnwegsinfektionen Epidemiolo-
gie, Diagnostik, Therapie und
Management unkomplizierter
bakterieller ambulant erworbener
Harnwegsinfektionen bei erwach-
senen Patienten. 2010, S-3 Leitli-
nie AWMF-Register-Nr. 043/044

http://www.awmf.org/uplo-
ads/tx szleitlinien/043-
0441 S3 Harnwegsinfektio-

nen.pdf

[15]: Campbell-Brown M,
McFadyen IR, Seal DV, Stephen-
son ML.. Is screening for bacteri-
uria in pregnancy worth while? Br
Med J (Clin Res Ed).
1987;294(6587):1579-82.

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC1246728/pdf/bmjcred00

025-0017.pdf
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[2]: Nicolle LE, Bradley S, Colgan
R, Rice JC, Schaeffer A, Hooton
TM. Infectious Diseases Society
of America guidelines for the di-
agnosis and treatment of asymp-
tomatic bacteriuria in adults. Clin
Infect Dis. 2005;40(5):643-54.

http://cid.oxfordjournals.org/con-
tent/40/5/643.full

A.Menarini | An sich ist der positive Befund des sediMAX beweisend. Als Verantwort- | Keine Angaben
Diagnostics | licher tragt jedoch die Entscheidung tber weitere Diagnostik allein
der/die behandelnde Arzt/Arztin, der/die somit ggf. das weitere diagnos-
tische Vorgehen festlegen muss.

Frage 9: Welcher Nutzen resultiert aus der von Ihnen vorgeschlagenen MaRnahme flr die Zielgruppe gegentber dem derzeit verwen-
deten Verfahren und wie lasst sich dieser Nutzen quantifizieren?

Institution | Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Ich denke, dieses Verfahren ist das derzeit gangigste in der Routine- Keine Angaben
Kadura Vorsorge der Schwangeren

AWMF S3- | Das derzeit verwendete Verfahren kann eine asymptomatische Bakteriu- | LL
LL-Gruppe |rie weder nachweisen noch ausschliel3en. Es werden lediglich indirekte
.Harnwegs- | Verfahren angewendet, z.B. Nachweis von Leukozyten, bzw. Nitrittest,

infektionen“ | der nur bei bestimmten Bakterienarten unter bestimmten Bedingungen

positiv ausfallt (s. oben).
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DGHWi Gegenuber der derzeitig in den Mutterschafts-Richtlinien vorgesehenen | Keine Angaben
Sedimentuntersuchung bietet die Urinkultur die sicherere Diagnose mit
gleichzeitigem Hinweis auf die erfolgreiche Behandlung. Gegeniber
dem derzeit Uberwiegend praktizierten Verfahren mittels Teststreifen
liegt eine hohere Testgute vor. Es handelt sich um ein Verfahren, das in
der Praxis umsetzbar ist.

A.Menarini | Neben den nachweislich Gberlegenen Parametern der Leistungsbewer- |[1]: Zaman Z, Fogazzi GB, Gari-
Diagnostics | tung der klinisch-chemischen Diagnostik (Lit. 1) resultiert mit dem sedi- |gali G, Croci MD, Bayer G,

MAX eine deutlich reduzierte Turn-Around-Time (TAT) (Lit.2). Kranicz T. Urine sediment analy-
sis: Analytical and diagnostic per-
formance of sediMAX - a new au-
tomated microscopy image-
based urine sediment analyser.
Clin Chim Acta. 2010 Feb;411(3-
4):147-54

Diese und die damit einhergehende verbesserte Praanalytik stellen sich
als unmittelbarer direkter Nutzen fir die Zielgruppe ,Schwangere” im
Sinne einer friheren Therapieentscheidung dar.

[2]: N.N.. Automated microbiol-
ogy: an asset to urine testing.
Reprinted form Pathology in
Practice. August 2009.
http://www.pathologyinprac-
tice.com/Print.aspx?Story=938
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Frage 10: Welche negativen Folgen sind bei einem Screening zu erwarten und welche Bedeutung messen Sie ihnen bei (z. B. falsch
positive/negative Befunde, Belastung der Schwangeren durch Verdachtsbefunde, Abklarungsdiagnostik)?

Institution |Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Ein Screening wird ja schon durchgefihrt. Die betroffenen Schwangeren | Keine Angaben
Kadura sind erfahrungsgemar nur wenig belastet durch die Einmalgabe, eine

Abklarungsdiagnostik veranlasse ich nur bei persistierender Mikrohama-
turie trotz Therapie (mit noch einem weiteren Antibiotikum) , dann aber
gleich beim Urologen

AWMF S3- | Der Eintauchtest kann erst nach einer 24-stiindigen Bebrutung abgele- |LL
LL-Gruppe |sen werden; deshalb ist eine gesonderte Mitteilung an die Patientin not-
.Harnwegs- | wendig. Ein negativer Eintauchtest kann eine behandlungsbediirftige
infektionen* | asymptomatische Bakteriurie weitgehend ausschliel3en (Grenzfall: nicht
sichere Unterscheidung zwischen einer Keimzahl von 10* KBE/ml und
>10° KBE/ml durch visuelles Verfahren).Bei positivem Eintauchtest wird
aber durch die quantitative Urinkultur der vorherige Befund entweder be-
statigt oder abgelehnt. Bei Bestatigung — und nur dann — erfolgt eine
testgerechte Antibiotikatherapie mit einem Antibiotikum, das zu den Anti-
biotikagruppen gehort, von denen am wenigsten eine schadigende Wir-
kung auf den Embryo bzw Foten angenommen werden kann. Bei jeder
Antibiotikatherapie kdnnen aber entsprechende Nebenwirkungen auftre-
ten, z.B. vaginale Candidose. Nach Therapie jedweder Harnwegsinfek-
tion und auch einer asymptomatischen Bakteriurie ist die Beseitigung
der Bakteriurie auch nachzuweisen.
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DGHWi Mogliche negative Auswirkungen: Moglicherweise werden bis zu 7% der |[7]: Foley ME, Farquharson R,
Frauen antibiotisch behandelt, die durch die Behandlung der asympto- | Stronge JM. Is screening for bac-
matischen Bakteriurie keine Verbesserung der Lebensqualitat erfahren. | teriuria in pregnancy worthwhile?
Mit und ohne Behandlung sind die meisten Frauen nicht von einer Py- British Medical Journal
elonephritis betroffen. Die Mehrzahl der behandelten Frauen kann durch | 1987;295:270

die Behandlung auch keine positiven Effekfe auf den weiteren Schwan- www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
gerschaftsverlauf erwarten [7]. pemgegenuber stehen.Neberlwwkunggn cles/PMC1247109/?page=1

der pharmakologischen Therapie fir die Frauen (bespielsweise Candi-
dainfektion nach der Behandlung). Hauptursache fiir das Auftreten
asymptomatischer Bakteriurien ist Geschlechtsverkehr. Die Kenntnis
des Zusammenhangs, insbesondere bei persistierender oder rezidivie-
render Bakteriurie, kann das Sexualleben negativ beeinflussen, insbe-
sondere wenn damit die Angst vor einer Friihgeburt verbunden ist.

Insgesamt ist eine Zunahme der Resistenzbildung zu beflirchten. Fir
die einzelne Frau bedeutet dies, dass sich die Therapieoptionen bei
schwerwiegenden Erkrankungen ggf. verschlechtern. Neben der Resis-
tenzbildung spielen individuelle Allergie und Uberempfindlichkeitsbildun-
gen eine Rolle.

A.Menarini | Wie bereits zu den Fragen 1 — 4 ausgefiihrten Grinden, sieht sich der Keine Angaben
Diagnostics | VDGH nur schwer in in der Lage hierzu eine kompetente, sachlich fun-
dierte Analyse vorzunehmen. Diese Bewertung sollte allein durch die
Beantwortung arztlicher Fachkompetenzen erfolgen.

Die Fragestellung und deren Beantwortung h&ngt zudem stark von der
Art und Ausgestaltung des gewahlten Screeings ab und kann daher
nicht allgemeingiiltig erfolgen.
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Frage 11: Sind in Deutschland geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um das Screening, die ggf. erforderliche Abklarungsdi-
agnostik und die ggf. erforderliche Therapie durchzufihren?

Institution |Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Ja, alle niedergelassenen Gynékologen, alle Allgemeinérzte, alle Urolo- | Keine Angaben
Kadura gen, alle Klinikarzte

AWMF S3- | In Deutschlang beteiligen sich praktisch alle niedergelassenen Gynako- |LL
LL-Gruppe |logen auch an der Schwangerenvorsorge, die dieses Screeningverfah-
.Harnwegs- | ren durchfihren kénnen.

infektionen*
DGHWi Ja. Keine Angaben
A.Menarini | Eine gesicherte und auf Zahlen basierende Einschatzung, ob in Keine Angaben

Diagnostics | Deutschland ausreichend Arzte und Einrichtungen vorhanden sind, die
ein Screening durchfihren kdnnen und Uber die Art des Screeings kann
nur durch Arzteschaft und &rztliche Selbstverwaltung eine sachlich fun-
dierte Antwort erfolgen, da der VDGH als Herstellerverband hierzu keine
Informationen vorliegen hat.

Aufgrund der in Deutschland bestehenden guten Facharztdichte und
Uberwachung der Qualitat der arztlichen Leistungserbringung durch
Landesarztekammern und Landes-KVen geht der VDGH jedoch davon
aus, dass ein Screening durch die niedergelassenen Gynakologeninnen
durchgefuhrt werden kann. Diese Einschatzung wird auch dadurch ge-
stitzt, dass unseres Wissens nach aktuell die medizinische Versorgung
von Schwangeren ohne nennenswerte Probleme erfolgt.
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Frage 12: Welche Qualitatsvorgaben (z. B. fachlich/personell/apparativ, Durchfiihrung, Dokumentation und Evaluation, Bewertung der
Ergebnisqualitat) halten Sie fur ein solches Screening auf asymptomatische Bakteriurie fur erforderlich?
Institution | Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Einen Urin-Papierstreifentest kdnnen alle medizinischen Fachangestell- | Keine Angaben
Kaduara ten sogar schon wahrend ihrer Ausbildung veranlassen, anleiten, able-

sen und dokumentieren. Die Ergebnisinterpretation und evtl. Therapie

obliegt dann selbstverstandlich dem Arzt.
AWMEF S3- | Keine Stellungnahme durch LL-Gruppe -
LL-Gruppe
.Harnwegs-
infektionen*
DGHWi Qualitatsvorgaben sind fur Labors vorhanden. Mit Einfiihrung der Urin- | Keine Angaben

kultur als Standard in der Schwangerenvorsorge sollte evaluiert werden,

ob es zu einem nennenswerten Rickgang der Rate an Pyelonephriti-

den, Frihgeburten u.a. kommt. Die Haufigkeit symptomatischer HWI,

asymptomatischer Bakteriurien und Haufigkeit der Erregerstamme und

Resistenzen sollte erfasst werden, um in der Zukunft zumindest tber

brauchbare Basisdaten fir weitere Anderungen der Mutterschafts-Richt-

linien zu verfligen.
A.Menarini | Siehe Antwort zu Frage 11 (Anm. GF) Keine Angaben
Diagnostics
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Frage 13: Wie sollte ein Screening organisiert sein (Erreichen der Zielgruppen, optimaler Testzeitpunkt, Testintervall, Folgediagnostik,
Therapieeinleitung)?

Institution |Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Das Screening ist schon organisiert im Rahmen der Schwangerenvor- Keine Angaben
Kadura sorge

AWMEF S3- | Keine Stellungnahme durch LL-Gruppe -

LL-Gruppe

.Harnwegs-

infektionen*

DGHWi Siehe Antwort zu Frage 6. Literatur wie zu Frage 6

A.Menarini | Siehe Antwort zu Frage 11 (Anm. GF) Keine Angaben

Diagnostics

Frage 14: Wie beurteilen Sie die Wirtschaftlichkeit der von lhnen empfohlenen MalBhahmen?

Institution | Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. Der Urin-Papierstreifentest ist die wirtschaftlichste aller Urin-Screening- | Keine Angaben

Kadura Methoden

AWMF S3- | Keine Stellungnahme durch LL-Gruppe -
LL-Gruppe
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.Harnwegs-

infektionen”

DGHWi Mit der Wirtschaftlichkeit des Screenings hat sich die NICE- Guideline [5]: National Collaborating Centre
Antenatal Care ausfihrlich befasst. Demnach ist das Screening nur for Women’s and Children’s
sinnvoll, wenn dadurch in der Folge Friihgeburten verhindert werden Health. Antenatal care, routine
kénnen. Untersucht wurde die Kosteneffektivitat der Urinkultur und der | care for the healthy pregnant
Teststreifen. woman. National Institute for
Fur Teststreifen wurde eine Sensitivitdt von 72% angenommen fir die Health and Clinical Excellence,
Urinkultur von annéhernd 100%. 2008
Unter den angenommenen Haufigkeiten von Pyelonephritis und Friihge- http://www.nlce.orq.uk/CGO62fuII-
burten mit und ohne Behandlung (unter Verwendung der Studienergeb- guideline
nisse aus den 1960er Jahren) wurden flr die Teststreifenmethode rund
3?.000 Pfund errechrlet, welcherl rund 14.000 Pfund Kosten dgr d.urch [7]: Foley ME, Farquharson R,
die B'e'hgr?dlung verhlnd.(.arten. Fruhgebu.rt gegenube.r steh.en.. Mit einer Stronge JM. Is screening for bac-
Sgnsmwtat gb > 91% we-xlre die Testst.relfendlagngstlk derjen.lger.l der teriuria in pregnancy worthwhile?
U'rlnkult.ur ertschaftllch ubgrlegen. I?lese wurde jedoch nur in einer Stu- British Medical Journal
die erreicht. Im Ergebnis wird der Urinkultur der Vorzug gegeben [5]. 1987:295:270
Auf Basis der Ergebnisse \{on Foley (198?) Wéreh sémtliche Screening- www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
methoden auf asymptomatische Bakteriurie unwirtschaftlich [7]. cles/PMC1247109/?page=1
Bei einer Bewertung der Wirtschatftlichkeit sollten die Kosten des Sree-
nings pro verhinderter Pyelonephritis oder pro verhinderter Friihgeburt
gesehen werden, da die asymptomatische Bakteriurie fir sich betrachtet
keiner Behandlung bedarf. Um die Wirtschaftlichkeit des Screenings zu
beurteilen waren auch die Kosten der Kontrolluntersuchungen und der
Behandlungen einzubeziehen.

A.Menarini | Die klassj§chen Studien des therapeutischen Drug-Monitoring und der ﬁzenilgt?lgLScShCLEIt?LIJr)T(]p?ng\:rE

Diagnostics | Pharma-Okonomie (Lit. 3) zeigen deutlich, dass strong VW, Unterhalt M, Erichsen
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N, Hiddemann W, Oellerich M.
a. eine Diagnostik-basierte Umsetzung der Therapieindikation bei Antibi- | ~jinical outcome and economic

otika-basierten Therapieschemata prinzipiell das Potential zur signifikan- impact of aminoglycoside peak
ten Kostenreduktion bei den verwendeten Arzneikosten sowie auch der | concentrations in febrile immuno-

kumulierten Behandlungskosten besitzt compromised patients with he-
matologic malignancies. Clinical
b. die direkten Screening-Kosten im Verhaltnis zu den gesamten Kosten | Chemistry 1998 44:2 (408-414)

der Behandlung marginal ausfallen.

Da der EBM Katalog in seinen GOP die arztliche Leistung in Summe
und daher inklusiver aller Sachkosten etc. bewertet, kann sich der
VDGH/A.Menarini Diagnostics in Fragen der Wirtschaftlichkeit und Kos-
ten nur zu dem Kostenanteil der diagnostischen Sachkosten auf3ern:

Eine Kostenabschatzung der vollautomatischen Harnsedimentanalytik
mit sediMAX ist uns insofern nur bezogen auf die Testkosten der sedi-
MAX-Einzeltests als Gestehungskosten fur den die Diagnostik betrei-
benden Kostentrager des Untersuchungsstandorts maglich.

Da der sediMAX fur seine Analytik nur seine patentierten Kuvetten als
Verbrauchsmaterial bendétigt, kdnnen als Leitlinie fr dessen Kalkulation
folgende Systempreise gelten:

a.) sediMAX-Analysenautomat (39050 SEDIMAX UNIT) 38.000,00 Euro

b.) sediMAX-Kivetten (#39052, Systempackung a 600 Stiick) 270,00
Euro

Bei der wirtschaftlich und diagnostisch zielfiihrenden erwarteten Bunde-
lung der sediMAX-Untersuchungen von Standorten zu mindestens
15.000 Harnsedimenten jahrlich lasst sich auf diese Weise ein mittlerer
Testpreis von ca. 1,50 — 2,00 Euro/ Test als Gestehungskosten abschat-
zen.
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Anmerkung VDGH zu den Fragen 14 — 17 :

Die Angaben zu der hier aufgelisteten Kalkulation sind in alleiniger Ver-
antwortung und Entscheidung der Mitgliedsfirma A.Menarini Diagnostics
erfolgt.

Informationen ber preisbildende Faktoren, Preise und daraus abgelei-
tete Vorschlage zur Verglitungshéhe oder Kostenkalkulation waren zu
keiner Zeit Gegenstand von Gesprachen und/oder sonstiger Kommuni-
kation zwischen dem VDGH und seiner Mitgliedsfirma A. Menarini Diag-
nostics GmbH.

Frage 15: Wie hoch sind die Kosten der von Ihnen genannten Screening-Testverfahren pro Untersuchung und im Vergleich zueinan-
der?

Institution | Antwort Literatur Anmerkungen

FA Dr. s. 5+6 (Frage 5 und 6, Anm. GF) Keine Angaben

Kadura

AWMF S3- | Keine Stellungnahme durch LL-Gruppe -
LL-Gruppe
~.Harnwegs-
infektionen*

DGHWi Zu den Fragen 15- 17 konnten keine Kosten fiir Deutschland ermittelt o-
der errechnet werden.

A.Menarini | Siehe Antwort zu Frage 14 (Anm. GF) -
Diagnostics
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Frage 16: Wie hoch sind die Kosten des von Ihnen vorgeschlagenen Screenings pro entdeckten Fall von asymptomatischer Bakteriu-
rie?

Institution |Antwort Literatur Anmerkungen

FA Dr. s.5+6 + 17€ Antibiotikum (Frage 5 und 6, Anm. GF) Keine Angaben

Kadura

AWMEF S3- | Keine Stellungnahme durch LL-Gruppe -

LL-Gruppe

.Harnwegs-

infektionen*

DGHWi Siehe Antwort zu Frage 15 (Anm. GF)

A.Menarini | Siehe Antwort zu Frage 14 (Anm. GF)

Diagnostics

Frage 17: Wie hoch schéatzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland bei Screening aller Schwangeren?

Institution | Antwort Literatur Anmerkungen
FA Dr. ? -

Kadura

AWMF S3- | Keine Stellungnahme durch LL-Gruppe -
LL-Gruppe
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.Harnwegs-
infektionen*

DGHWi Siehe Antwort zu Frage 15 (Anm. GF) -

A.Menarini | Siehe Antwort zu Frage 14 (Anm. GF) -
Diagnostics

Anmerkungen der Stellungnehmer:

FA Dr. Kadura:

Ich gebe diese Stellungnahme ohne wirtschaftliche Interessen als Privatperson, d.h. als niedergelassene Frauenérztin ab.
Ich pladiere hiermit dafiir, das Urinsediment wenn Uberhaupt nur noch als fakultativen Bestandteil der Mutterschaftsvorsorge aufzufihren.
P.S.: Mir ist nicht ganz klar, welche "Neue Methode" mit Ihrem Fragebogen bewertet werden sollte.

AWME:

Ich (Kurt Naber) gebe die Stellungnahme als Sprecher fir die S3-LL-Gruppe ,Harnwegsinfektionen* ab. Die Stellungnahme wurde von der LL-
Gruppe so diskutiert und verabschiedet. Ich selbst habe Kontakte zu folgenden Firmen mit finanzieller Vergitung (innerhalb der letzten drei Jahre)

Basilea: Forschung, Berater

Bionorica: Forschung, Berater, wiss. Publikationen
Boehringer Ingelheim: Berater

Cubist: Berater

Daiichi Sankyo: Vortrage, wiss. Publikationen

Dr. Reddy’s: Vortrage
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Galenus: Berater

MerLion: Forschung, Berater, wiss. Publikationen

OM Pharma/Vifor: Forschung, Berater, Vortrage, wiss. Pub.

Paratek: Berater

Pierre Fabre: Berater, Vortrage, wiss. Publikationen

Rempex Pharm: Berater

Rosen Pharma: Forschung, Berater, wiss. Publikationen

Shionogi: Berater

Zambon/Angelini: Forschung, Berater, Vortrage

Die Firmenkontakte der Mitlieder der LL-Gruppe sind bei der AWMF hinterlegt.
Schlussbemerkung:

Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgeflihrten Fragen nicht berticksichtigt wurden, und die Sie darstellen mdchten? Nein

DGHWi:
Zusammenfassung

Die DGHWi sieht mit der derzeitigen Evidenzlage kein Vorgehen in der Schwangerschaft begriindet, welches von den Diagnose- und
Therapieempfehlungen fir nicht schwangere Frauen abweicht. Das bedeutet: kein Sreening auf asymptomatische Bakteriurie und keine
Behandlung.

Unter der Pramisse, dass sich durch aktuelle, aussagekraftige und auf ambulante Verhéltnisse Gbertragbare Studien Vorteile des Scree-
nings belegen lassen, spricht sich die DGHWi fir folgendes Vorgehen aus:

- Streichung der Anforderung einer Untersuchung des Sediments

- Anamneseerhebung zur Ermittlung einer besonderen Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten eines HWI (z.B. haufige HWI, Pyelone-
phritis in einer vorangegangenen oder dieser Schwangerschaft, Lahmungen)

- Aufklarung der Schwangeren zur Prophylaxe eines HWI evtl. mit Merkblatt

- Probeweise Einfihrung eines einmaligen Screenings auf asymptomatische Bakteriurie nach dem ersten Trimenon mit Evaluation
der Ergebnisse, Wiederholung nach einer Woche bei positivem Befund.

- Untersuchungsmethode: Urinkultur mit Antibiogram aus Mittelstrahlurin unter standardisierten Bedingungen
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- Bei zweimalig positivem Befund Aufklarung der Schwangeren tber Vor- und Nachteile antibiotischer Behandlung und der Méglich-
keit falsch positiver Ergebnisse, ggf. Behandlung

Zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht beriicksichtigt wurden:
In der Leitlinie zu Harnwegsinfektionen heil3t es zur schlechten Studienlage ahnlich wie in anderen Leitlinien:

»Andererseits sind methodisch einwandfreie Studien in der Schwangerschaft aus ethischen Griinden schwer durchzufithren und auch in Zukunft nur
bedingt zu erwarten.” Es irritiert, dass daraus der Schluss gezogen wird, es ware ethisch gerechtfertigt ohne methodisch gute Studien Diagnostik
und Therapie flachendeckend einzufiihren. Zumindest eine Evaluation der Malihahmen kann erwartet werden.

Aus Sicht der DGHWi ist die derzeitige S3- Leitlinie zu Diagnostik und Therapie der HWI fur die Entscheidungsfindung zum besten Vorgehen in der
Schwangerenvorsorge nicht geeignet. Bei den Teilnehmern der Konsensrunde kann ein potentieller Interessenkonflikt nicht ausgeschlossen werden,
da 75% der Teilnehmer teils umfangreiche Téatigkeiten fur die pharmazeutische Industrie angegeben haben. Die DGHWi wirde daher die Beauftra-
gung des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) mit der Erstellung einer unabhéangigen Expertise begri-
Ren.

Darlber hinaus regt die DGHWi an, dass bei den Beschlussempfehlungen des G-BA diejenigen Literaturquellen angegeben werden, die fir den
Beschluss mal3geblich waren.
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B-4.1.4 Beauftragung des IQWIiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes
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B-4.1.5 Abschlussbericht des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung des Screenings auf asymptomatische
Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Beriicksichtigung der
Testmethoden (Auftrag S13-02, Version 1.0 Stand: 19.02.2015) ist in der Anlage 1 dargestellt.
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B-4.1.6 Beauftragung des IQWiG zur Erstellung von Eckpunkten fur ein Studien-
konzept
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B-4.1.7 Abschlussbericht des IQWiG zur Erstellung von Eckpunkten fur ein Studi-
enkonzept

Der Abschlussbericht des IQWIiG zur Erstellung von Eckpunkten fur ein Studienkonzept (Auf-
trag S16-01, Version 1.0 Stand: 19.10.2016) ist in der Anlage 2 dargestellt.
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C Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

C-1 stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 25. Oktober 2018 folgende
Institutionen/Organisationen, denen gemaf 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir diese Beschluss-
vorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:
e Bundesarztekammer geman § 91 Absatz 5 SGB V
e Bund freiberuflicher Hebammen Deutschlands e.V. und Deutscher Hebammen Ver-
band e.V. gemal3 § 92 Absatz 1b SGB V
e jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften gemal § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V. Die AWMF machte von der Gelegenheit, weitere
ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu bestimmen, keinen Gebrauch.

C-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung beschloss in seiner Sitzung am 25. Ok-
tober 2018 die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemaf 88 91 Abs. 5 und § 92 Abs.
1b, 7d SGB V. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 22. November
2018 ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von 4
Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

C-3 Allgemeine Hinweise fir die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

o dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veroffentlicht werden kénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu
nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch
Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben ist und
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C-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

C-4.1
nahme gegeben wurde

Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellung-

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Stellungnahmeberechtigte gemaR 8 91 Absatz 5 SGB V

Bundesarztekammer

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Stellungnahmeberechtigte gemaf § 92 Absatz

1b SGB V

Bund freiberuflicher Hebammen Deutschlands

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutscher Hebammenverband

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften geman § 92 Ab-

satz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V

vom G-BA bestimmt

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wiss. Medizini-
schen Fachgesellschaften

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und | 27.11.2018

Familienmedizin

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Ge- Es wurde keine Stel-

burtshilfe lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Hebammenwissen- 20.12.2018

schaft

Deutsche Gesellschatft fiir Nephrologie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fur Perinatale Medizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische
Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fiir Sozialmedizin und
Pravention

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Urologie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Gesellschaft fir Neonatologie und padiatrische

Intensivmedizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf ,Screening auf asymp-
tomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien®, Stand: 21.12.2018 sind in

der Anlage 5 dargestellt.
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C-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Den Stellungnehmern wurden die nachgenannten Unterlagen Ubermittelt.

86



C STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

C-5.1 Beschlussentwurf, Tragende Griinde, Mutterschafts-Richtlinien im Anderungs-
modus

C-5.1.1 Beschlussentwurf
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C-5.1.2  Tragende Grunde
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C-5.1.3  Mu-RL im Anderungsmodus
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Mutterschafts-Richtlinien

Anlage 1 (a -d)
{zu den Abschnitten A. Nr. 5 und B. Nr. 4 der Mutterschafts-Richtlinien)
Ultraschall-Untersuchungen in der Schwangerschaft (Sonographie)

Es gilt die Anlage 1 der Mutterschafts-Richtlinien in der Fassung vom
22. November 1994, zuletzt gedndert am 21. Marz 2013.

Anlage 1 a’
(zu Abschnitt A. Nr. 5 der Mutterschafts-Richtlinien)

Ultraschall-Screening in der Schwangerschaft

Die nachfolgend aufgeflihrten Befunde sind mittels B-Mode-Verfahren im jewei-
ligen Zeitraum zu erheben. Dabei ist die jeweilige Bilddokumentation durchzu-
fUhren.

1. Untersuchung: 8 + O bis 11 + 6 SSW

Intrauteriner Sitz: ja/nein
Embryo darstellbar: ja/nein
Mehrlingsschwangerschaft: ja/nein

- monochorial ja/nein
Herzaktion: ja/nein
Biometrie I:

— Scheitelsteillange (SSL)
oder: Biparietaler Durchmesser (BPD)

— Auffalligkeiten: ja/nein/kontrollbedurftig
Zeitgerechte Entwicklung: ja/nein/kontrollbedurftig
Weiterflhrende Untersuchung veranlasst: ja/nein

Bilddokumentation der Biometrie (ein Maf}) und auffalliger oder kontrollbedurf-
tiger Befunde.

1 Fiir die Durchfithrung der in Anlage 1 a unfer 1., 2.a, und 3. angefiithrten Ultraschalluntersuchungen ist die Er-
fillung der Anforderungen gemall Anwendungsbereich 9.1 der Anlage | der Vereinbarung von Qualitétssiche-
rungsmalnahmen nach § 135 Abs. 2 SGB V zur Ultraschalldiagnostik (Ultraschall-Vereinbarung) Voraussetzung.
Fiir die Durchfithrung der Untersuchung nach 2 b) ist die Erfiillung der Anforderungen gemal Anwendungshe-
reich 9.1a) der Anfage [ der Ultraschall-Vereinbarung Vorausselzung, letzteres beinhaltet, dass ein entsprechen-
der Befahigungsnachweis gegeniiber der KV erbracht wurde.
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2. Untersuchung: 18 + 0 bis 21 + 6 SSW

a) Sonografie mit Biometrie ohne systematische Untersuchung der fetalen

Morphologie

Einlingsschwangerschaft:
Herzaktion:

Biometrie II:

— Biparietaler Durchmesser (BPD)

— Fronto-okzipitaler Durchmesser (FOD)
oder: Kopfumfang (KU)

— Abdomen/Thorax-quer-Durchmesser (ATD)
und Abdomen/Thorax-a. p.-Durchmesser (APD)
oder: Abdomen/Thorax-Umfang (AU)

— Messung einer Femurlange (FL)

Zeitgerechte Entwicklung:

Hinweiszeichen fur Entwicklungsstérungen hinsichtlich:
— Fruchtwassermenge
— korperlicher Entwicklung
— Plazentalokalisation und -struktur:

Weiterflhrende Untersuchung veranlasst:

ja/nein
ja/nein

ja/nein

ja/nein/kontrollbedurftig

ja/nein/kontrollbedurftig
ja/nein/kontrollbedurftig
normal/kontrollbedirftig

Bilddokumentation von insgesamt vier der in Biometrie || genannten MaRe

sowie auffélliger und/oder kontrollbedirftiger Befunde.

b) Sonografie mit Biometrie und systematischer Untersuchung der fetalen
Morphologie durch einen besonders qualifizierten Untersucher., Zusatzlich zu
den unter a) vorgegebenen Untersuchungsinhalten Beurteilung der folgenden

fetalen Strukturen:

Kopf:
— Ventrikelauffalligkeiten
- Auffalligkeiten der Kopfform
— Darstellbarkeit des Kleinhirns

Hals und Riicken:
— Unregelmafigkeit der dorsalen Hautkontur

Thorax:
- Auffallige Herz/Thorax-Relation (Blickdiagnose)
— Linksseitige Herzposition
— Persistierende Arrhythmie im
Untersuchungszeitraum
— Darstellbarkeit des Vier-Kkammer-Blicks

ja/nein
ja/nein
ja/nein

ja/nein

ja/nein
ja/nein

ja/nein
ja/nein
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Rumpf:
— Konturunterbrechung an der vorderen Bauchwand ja/nein
— Darstellbarkeit des Magens im linken Oberbauch ja/nein
— Darstellbarkeit der Hamblase ja/nein

Bilddokumentation der Auffalligkeiten.

3. Untersuchung: 28 + 0 bis 31 + 6 SSW

Einlingsschwangerschaft: ja/nein
Kindslage:

Herzaktion: jalnein
Biometrie llI

— Biparietaler Durchmesser (BPD)

— Fronto-okzipitaler Durchmesser (FOD)
oder; Kopfumfang (KU)

— Abdomen/Thorax-quer-Durchmesser (ATD)
und Abdomen/Thorax-a. p.-Durchmesser (APD)
oder: Abdomen/Thorax-Umfang (AU)

— Messung einer Femurlange (FL)

Zeitgerechte Entwicklung: ja/nein/kontrollbedurftig

Kontrolle der Hinweiszeichen flir Entwicklungsstérungen gemal dem
2. Screening (geman 2a).

Weiterflhrende Untersuchung veranlasst: ja/nein

Bilddokumentation von insgesamt vier der in Biometrie [l genannten Male
sowie auffalliger undfoder kontrollbedurftiger Befunde.

19

116



C STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

117



C STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

118



C

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Mutterschafts-Richtlinien

|

s DurchflUhrung intrauteriner Eingriffe wie Amniocentese, Chorionzot-
tenbiopsie, Fetalblutgewinnung, Kérperhdhlen- oder GefaBpunktio-
nen, Fruchtwasserersatz-Auffiillungen, Transfusionen, An-legen
von Shunts, Fetoskopie

2; Gezielte AusschluRdiagnostik bei erhohtem Risiko fur Fehlbildun-

gen oder Erkrankungen des Fetus aufgrund von

a) ultraschalldiagnostischen Hinweisen

b) laborchemischen Befunden

c) genetisch bedingten oder familiar gehauften Erkrankungen
oder Fehlbildungen in der Familienanamnese

d) teratogenen Noxen
oder als Alternative zur invasiven pranatalen Diagnostik.

Aufklarung und Beratung gemaR § 2a Abs. 1 SchKG

Sprechen nach den Ergebnissen von pranataldiagnostischen Malknahmen drin-
gende Grinde fir die Annahme, dass die kdrperliche oder geistige Gesundheit
des Kindes geschéadigt ist, so hat die Arztin oder der Arzt, die oder der der
Schwangeren die Diagnose mitteilt, Giber die medizinischen und psychosozialen
Aspekte, die sich aus dem Befund ergeben, unter Hinzuziehung von Arztinnen
oder Arzten, die mit dieser Gesundheitsschadigung bei geborenen Kindern Er-
fahrung haben, gemafl § 2a Abs. 1 SchKG verstandlich und ergebnisoffen zu
beraten.

Dies umfasst die eingehende Erérterung der méglichen medizinischen, psychi-
schen und sozialen Fragen sowie der Moglichkeiten zur Unterstiitzung bei phy-
sischen und psychischen Belastungen. Die Arztin oder der Arzt hat tiber den
Anspruch auf weitere und vertiefende psychosoziale Beratung nach § 2 SchKG
zu informieren und im Einvernehmen mit der Schwangeren Kontakte zu Bera-
tungsstellen nach § 3 SchKG und zu Selbsthilfegruppen oder Behindertenver-
banden zu vermitteln.

Flr genetische vorgeburtliche Untersuchungen gelten die Vorgaben des
GenDG.

Anlage 1d
(zu Abschnitt B. Nr. 4 der Mutterschafts-Richtlinien)

Dopplersonographische Untersuchungen

Die Anwendung der Dopplersonographie als Malnhahme der Mutterschaftsvor-
sorge ist nur bei einer oder mehreren der nachfolgend aufgefiihrten Indikationen
und - mit Ausnahme der Fehlbildungsdiagnostik - nur in der zweiten Schwan-
gerschaftshalfte zulassig.

“ Fur die Durchfuhrung der unter Abschnitt | angefuhrten Ultraschalluntersuchungen ist die Erfullung der
Anforderungen geman Anwendungsbereich 9.1 oder 9.1a der Anlage | der Ultraschall-Vereinbarung
Voraussetzung, far die unter Abschnitt 1l angefuhrten Ultraschalluntersuchungen sind die Anforderun-
gen nach Anwendungsbereich 9.2 der Anlage | der Ultraschall-Vereinbarung zu erfullen.
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C-6 Schriftliche Stellungnahmen

C-6.1 Wairdigung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel C-
4.1 aufgefuhrten Institutionen / Organisationen

Die Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen, Stand: 05.02.2019 ist in der Anlage 4 darge-
stellt.
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C-7 Mundliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 28. Februar 2019 eingeladen.

Von dem Recht zur midndlichen Anhérung hat keiner der Stellungnahmeberechtigten Ge-
brauch gemacht.
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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.08.2013 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
eines Screenings auf asymptomatische Bakteriurie (ASB) bei Schwangeren unter besonderer
Berticksichtigung der Testmethoden beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den patientenrelevanten Nutzen eines univer-
sellen Screenings auf ASB bei Schwangeren zu bewerten. Die Fragestellung gliederte sich in
mehrere Teilziele.

In Teilziel A sollte der Nutzen eines ASB-Screenings untersucht werden, insbesondere des in
den Mutterschafts-Richtlinien beschriebenen Screenings mittels Urinsedimentuntersuchung
als Triage-Test vor einer Urinkultur.

Sollte die zu Teilziel A gefundene Evidenz nicht ausreichen, um den patientenrelevanten
Nutzen eines Screenings im Vergleich zu keinem Screening zu bewerten, sollten in Teilziel B
solche Studien betrachtet werden, die den Nutzen und Schaden einer Therapie der ASB bei
screeningdetektierten Schwangeren im Vergleich zu keiner Therapie untersuchen.

Sollte sich in Teilziel A beziechungsweise B ein Nutzen gezeigt haben, war geplant, in Teilziel
C zu untersuchen, welche Testmethode die hochste diagnostische beziehungsweise prognos-
tische Giite aufweist.

Methoden

Fiir Teilziel A sollten randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) und gegebenenfalls nicht
randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen (CCTs) ein-
geschlossen werden. Fiir Teilziel B wurden RCTs und CCTs eingeschlossen. Fiir Teilziel C
sollten prospektive Kohortenstudien eingeschlossen werden, in denen Schwangere mit
unbekanntem Bakteriuriestatus mit mindestens 2 Testmethoden untersucht wurden, die zum
klinischen Verlauf hinsichtlich oberer und unterer Harnwegsinfekte in Beziehung gebracht
wurden (Prognosestudien).

Es wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken durchgefiihrt:
MEDLINE, EMBASE und Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials).
AuBerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanten Primérstudien
sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die letzte Suche zu den
Teilzielen A und B fand am 21.10.2014 statt. Die Suche fiir Teilziel C eriibrigte sich.
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Dariiber hinaus wurden systematische Ubersichten, dffentlich zugingliche Studienregister,
vom G-BA iibermittelte Unterlagen und die aus dem Anhorungsverfahren zum vorldufigen
Berichtsplan zur Verfligung gestellten Publikationen gesichtet. Zudem wurden die Autoren
einer Protokollpublikation beziiglich bisher unverdffentlichter Daten angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien wurde fiir das Ergebnis aus der bibliografischen Literaturre-
cherche, offentlich zuginglichen Studienregistern, durch den G-BA iibermittelten Unterlagen,
im Rahmen der Anhorung zum vorldufigen Berichtsplan eingereichten Informationen und
potenziell relevanten Studien aus systematischen Ubersichten von 2 Reviewern unabhiingig
voneinander durchgefiihrt.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschitzung der Ergebnis-
sicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet und
jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach
Endpunkten geordnet beschrieben. Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und
relevanter Charakteristika vergleichbar gewesen wiren, sollten die Einzelergebnisse mithilfe
von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 3 Studien (3 RCTs) als relevant fiir die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung identifiziert. Die 3 Studien bezogen sich auf die Therapie der ASB
(Teilziel B). Sie untersuchten eine Antibiotikagabe bei Schwangeren mit ASB im Vergleich
zu Placebo oder keiner Behandlung. Je eine Studie enthielt Daten zu den patientenrelevanten
Endpunkten Pyelonephritis, untere Harnwegsinfektion und kindliche Morbiditdt, 2 Studien
enthielten Daten zu unerwiinschten Ereignissen.

Keine der Studien enthielt Angaben zu wesentlichen Charakteristika der Studienpopulationen,
was die Interpretation der Ergebnisse deutlich erschwert. Zudem war es aufgrund der
fehlenden Angaben nicht moglich, die Vergleichbarkeit mit heutigen Schwangeren zu
beurteilen.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Pyelonephritis zeigten in einer Studie eine statistisch
signifikante Reduktion der Ereignisse unter antibiotischer Behandlung, woraus sich ein
Anhaltspunkt fiir einen Effekt beziiglich dieses Endpunkts ergibt. Ein Grof3teil der
Studienpopulation nahm an einer vorgeschalteten Studie teil, fiir die die Schwangeren
stationdr aufgenommen wurden und 24 Stunden keine Fliissigkeit erhielten. Diese Mal3-
nahmen sind nicht mit heutigen Leitlinienempfehlungen konform und schaffen eine Situation,
die sich mafB3geblich von der heute iiblichen Versorgungssituation unterscheidet und potenziell
die beobachteten Effekte beeinflusst. MaBgeblich aus diesem Grund wurde die Uber-
tragbarkeit auf eine heutige Versorgungssituation als nicht gegeben betrachtet. Fiir die
Nutzenbewertung der antibiotischen Therapie gegeniiber keiner Behandlung bei Schwangeren
mit ASB ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Reduktion
des Auftretens von Pyelonephritiden.
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Die Ergebnisse zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt zeigten in einer anderen Studie eine
statistisch signifikante Reduktion der Ereignisse unter antibiotischer Behandlung gegeniiber
keiner Behandlung bei Schwangeren mit ASB, woraus sich ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt
ergeben wiirde. Anhand der Angaben in der Studie blieb jedoch unklar, welches
beziehungsweise ob 2 verschiedene Verfahren zur Identifikation der eingeschlossenen Frauen
dienten und wie diese angewendet wurden (ggf. welche Kombination der Tests und welche
Trennwerte). Es ist daher nicht moglich, die beobachteten Effekte auf eine bestimmte
diagnostische Strategie zu beziehen. Aufgrund der unklaren Ubertragbarkeit ergibt sich daher
fiir die Nutzenbewertung kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Reduktion
des Auftretens von unteren Harnwegsinfekten.

Angaben zur Zielgrofe kindliche Morbiditét lagen fiir den Endpunkt Kernikterus aus einer
Studie vor. Angaben zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen flir die Ereignisse
Erbrechen, Ausschlag/ Pruritus, Lichtempfindlichkeit und Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse vor. Anhand der Angaben in den Publikationen (kein Fall von Kernikterus, ein Fall
von Erbrechen in der Interventionsgruppe und keine weiteren unerwiinschten Ereignisse) liel3
sich jedoch der Effekt der Antibiotikabehandlung hinsichtlich dieser Endpunkte nicht
ermitteln. Fiir die Nutzenbewertung ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder
Beleg fiir einen Nutzen oder Schaden der antibiotischen Therapie fiir das Kind und in Bezug
auf unerwiinschte Ereignisse gegeniiber keiner Behandlung.

Fazit

Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden eines Screenings auf ASB bei
Schwangeren (Teilziel A) ist aufgrund fehlender Studien unklar.

Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden einer Antibiotikatherapie der ASB
bei Schwangeren (Teilziel B) ist nicht belegt, da die Datenlage bezogen auf die heutige
Versorgungssituation von Schwangeren dafiir nicht geeignet ist.

Aufgrund des unklaren patientenrelevanten Nutzens eines Screenings beziehungsweise einer
Therapie der ASB bei Schwangeren wurde die prognostische Giite der verfiigbaren
Testmethoden zur Erkennung einer ASB (Teilziel C) nicht untersucht.

Schlagworter: Reihenuntersuchung, Bakteriurie, Schwangerschaft, Nutzenbewertung,
Systematische Ubersicht

Keywords: Mass Screening, Bacteriuria, Pregnancy, Benefit Assessment, Systematic Review
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1 Hintergrund

Definition des Krankheitsbildes

Die asymptomatische Bakteriurie (ASB) bezeichnet das Vorhandensein von Bakterien im
Urin, ohne dass Symptome eines Harnwegsinfekts vorliegen [1,2]. Nach der urspriinglichen
Definition von Kass gilt fiir den Nachweis einer ASB ein Schwellenwert von mindestens 10°
kolonienbildenden Einheiten (KBE) eines typischen Uropathogens pro ml Mittelstrahlurin in
2 konsekutiven Urinproben [3]. Diese Kriterien werden zur Definition einer ASB auch heute
noch herangezogen [4,5].

Eine ASB wird von einem symptomatischen Harnwegsinfekt unterschieden, kann jedoch im
weiteren Verlauf eine symptomatische Harnwegsinfektion nach sich ziehen. Die Einteilung in
untere (Urethritis, Cystitis) und obere Harnwegsinfekte (Pyelonephritis) erfolgt anhand des
klinischen Erscheinungsbildes, auch wenn der tatsdchliche Infektionsort auf diese Weise nicht
sicher identifiziert werden kann [6]. Eine untere Harnwegsinfektion ist gekennzeichnet durch
verstarkten Harndrang, Dysurie und das Fehlen von Anzeichen einer systemischen Infektion
(z. B. Fieber) [7]. Zu den typischen Symptomen einer Pyelonephritis zéhlen Fieber, Flanken-
schmerz und ein klopfschmerzhaftes Nierenlager; auBerdem kénnen Ubelkeit, Erbrechen und
Symptome einer unteren Harnwegsinfektion bestehen [7].

Epidemiologie und Krankheitslast

Die Angaben zur Priavalenz der ASB bei schwangeren Frauen variieren zwischen 2 und 15 %
[8-11]. Eine asymptomatische Bakteriurie tritt auch unter gesunden nicht schwangeren Frauen
mit einer dhnlichen Héufigkeit auf wie bei schwangeren Frauen, zudem handelt es sich héufig
um ein voriibergehendes Phdnomen [12]. Jedoch geht man aufgrund der physiologischen,
anatomischen und hormonellen Verdnderungen bei Schwangeren von einem erhohten Risiko
fiir Harnwegsinfektionen aus [13]. In friiheren Studien kam es in etwa 25 % der unbe-
handelten Fille zu einer Pyelonephritis [14], die in seltenen Fillen zu schwerwiegenden
Komplikationen wie Sepsis oder pulmonaler Dysfunktion fithren kann [15], wobei jedoch in
manchen dieser Studien unklar ist, ob bei allen Schwangeren eine ASB gemél} oben genannter
Definition vorlag. Auflerdem wird eine Bakteriurie mit einem erhohten Risiko fiir
Frithgeburten und fiir ein geringes Geburtsgewicht in Verbindung gebracht [16-18].

Ursachen

Urséchlich fiir eine Bakteriurie sind durch die Urethra in den Harntrakt aufsteigende Keime.
Escherichia coli ist mit rund 70 % der am haufigsten mit einer Bakteriurie assoziierte Erreger
[15]. Als Risikofaktoren werden primédr rezidivierende Harnwegsinfektionen in der Vor-
geschichte, Diabetes mellitus, sexuelle Aktivitdt, Paritit, niedriger soziodkonomischer Status,
ethnische Zugehdrigkeit und anatomische Abnormitédten der Harnwege genannt [11,19,20].

Untersuchungsverfahren zum Screening auf asymptomatische Bakteriurie

In der Regel wird fiir alle Untersuchungsverfahren frisch gelassener Urin verwendet. Um die
Gefahr der Kontamination der Urinprobe mit Bakterien aus dem Bereich des Scheiden-
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eingangs zu verringern, wird zumeist die Gewinnung von Mittelstrahlurin empfohlen. Manche
Studien legen jedoch nahe, dass einfachere Verfahren zur Uringewinnung der Mittelstrahl-
technik nicht unterlegen sind [21,22]. Wegen der Gefahr der Kontamination wurde in der
Vergangenheit im Rahmen von Studien auch bei Schwangeren eine Urinentnahme mittels
suprapubischer Blasenpunktion [23,24] oder Harnréhrenkatheter [25] durchgefiihrt. Diese
Verfahren sind zwar weniger fehleranfillig, haben sich aber aufgrund ihrer Invasivitdt und
anderer Nachteile bei dieser Population nicht als Standard etabliert und werden als Screening-
tests derzeit nicht diskutiert.

Einfache Testverfahren beinhalten Eintauchnidhrbdden (dipslides), Papierstreifentests, die auf
Nitrit, Leukozytenesterase, Proteine und / oder Erythrozyten reagieren, sowie mikroskopische
Verfahren (Sedimentuntersuchung), die mit oder ohne Gramfirbung sowie mit oder ohne
Zentrifugierung durchgefiihrt werden konnen [26]. Weniger verbreitete Tests sind z. B. En-
zymtests, Biolumineszenz und immunologische Tests. Zum Bakteriennachweis und zur Diffe-
renzierung der Erreger wird — insbesondere auch als Bestétigungstest — die Urinkultur ver-
wendet. Nur bei Eintauchndhrboden kann gegebenenfalls darauf verzichtet werden, da dieses
Verfahren mit Escherichia coli einen der hiufigsten Erreger selektiv identifizieren kann [26].

Therapie der asymptomatischen Bakteriurie

Im Unterschied zu nicht schwangeren pramenopausalen Frauen, bei denen eine ASB nicht
regelhaft als Indikation fiir eine Behandlung betrachtet wird, gelten schwangere Frauen nach
iibereinstimmenden Empfehlungen aufgrund der moglichen Gefahr von Schwangerschafts-
komplikationen und negativen Folgen fiir das Kind als behandlungsbediirftig. Internationale
Leitlinien empfehlen die Behandlung mit Antibiotika, weitere Behandlungsmafinahmen
werden im Zusammenhang mit schwangeren Frauen nicht genannt [1,2,6,27-29]. Ein
Cochrane-Review konnte keine Uberlegenheit bestimmter antimikrobieller Wirkstoffe
gegeniiber anderen zeigen [30]. Es wird empfohlen, den Wirkstoff entsprechend dem Anti-
biogramm unter Beachtung der Anwendungseinschrankungen in der Schwangerschaft zu
wihlen [6,27,29]. Die optimale Therapiedauer ist unklar [31], empfohlen wird jedoch eine
Antibiotikaecinnahme tiber 3 bis 7 Tage [2,6,19].

Derzeit Ubliches Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der
Schwangerenvorsorge

International wird ein Screening auf ASB bei schwangeren Frauen beflirwortet [32]. Als
Screeningverfahren wird dabei die Urinkultur aus Mittelstrahlurin bevorzugt. Im Unterschied
dazu sehen die in Deutschland fiir die Schwangerenvorsorge mafigeblichen Mutterschafts-
Richtlinien die Untersuchung des Urinsediments alle 4 Wochen und in den letzten 2
Schwangerschaftsmonaten je 2-mal vor [33]. Zunehmend werden in der Praxis ergdnzend
andere Verfahren wie Papierstreifentests verwendet. Erst bei positivem Befund oder
Symptomen eines Harnwegsinfekts (,,bei auffdlliger Anamnese*) soll laut den Mutterschafts-
Richtlinien gegebenenfalls eine Urinkultur angelegt werden.
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2 Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
eines Screenings auf ASB bei Schwangeren, insbesondere mit dem Verfahren der Sediment-
untersuchung, das bislang in den Mutterschafts-Richtlinien gefordert wird, beziehungsweise
mit Papierstreifentests. Im Rahmen dieser Fragestellung sollte auBerdem die diagnostische
beziehungsweise prognostische Giite der verschiedenen Testmethoden zur Erkennung der
Bakteriurie bewertet werden. Die Fragestellung des Berichts wurde in mehrere Teilziele
aufgegliedert, die im Folgenden dargestellt werden.

Teilziel A: Nutzenbewertung eines Screenings und gegebenenfalls anschlieRender
Therapie unter Bertcksichtigung der Testmethoden

Teilziel A bestand in der Nutzenbewertung eines Screenings auf ASB bei Schwangeren im
Vergleich zu einer Managementstrategie ohne Screening auf ASB hinsichtlich patientenrele-
vanter Endpunkte. Es erfolgte keine Beschrinkung auf bestimmte Verfahren zur Feststellung
einer ASB.

Dartiber hinaus interessierte im Rahmen des Teilziels A die vergleichende Nutzenbewertung
verschiedener Screeningstrategien, insbesondere des bisher in den Mutterschafts-Richtlinien
definierten Screenings mittels Sedimentuntersuchung als Triage-Test vor Urinkultur im
Vergleich zu anderen Screeningstrategien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Aus
diesen Studien ldsst sich jedoch keine Aussage zum patientenrelevanten Nutzen eines
Screenings im Vergleich zu keinem Screening ableiten.

Falls sich in Teilziel A ein patientenrelevanter Nutzen eines Screenings auf ASB im
Vergleich zu keinem Screening gezeigt hétte, hdtte sich die separate Bearbeitung des
Teilziels B (patientenrelevanter Nutzen der Therapie) ertlibrigt, da dieses bereits einen
Bestandteil von Teilziel A darstellte. In dem Fall sollte sich die Bearbeitung des Teil-
ziels C anschlieBen.

Sollten fiir Teilziel A Studien identifiziert werden, die mit ausreichender Sicherheit den
Nutzen eines Screenings ausschlieBen konnen, fehlte die Grundlage fiir die weitere
Bearbeitung der im Folgenden dargestellten Teilziele B und C.

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

Sollte die zu Teilziel A gefundene Evidenz nicht ausreichen, um den patientenrelevanten
Nutzen eines Screenings im Vergleich zu keinem Screening zu bewerten, sollten solche
Studien betrachtet werden, die den Nutzen und Schaden einer Therapie der ASB bei
screeningdetektierten Schwangeren im Vergleich zu keiner Therapie oder Placebo hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte untersuchten. Wurden die Studienkollektive im Wesentlichen
durch den Nachweis einer ASB definiert und zeigte sich ein Nutzen der Therapie, konnte das
verwendete Testverfahren offenbar schwangere Frauen erkennen, die von einer Therapie
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profitieren. Damit wire die Grundvoraussetzung erfiillt gewesen, dass auch ein Screening
einen Nutzen haben kann. Es erfolgte dabei keine Beschrinkung auf bestimmte Verfahren zur
Feststellung einer ASB.

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

Teilziel C: Bewertung der diagnostischen beziehungsweise prognostischen Giite von
Testmethoden

Sollte sich im Rahmen von Teilziel A zeigen, dass ein Screening einen patientenrelevanten
Nutzen aufweist, beziehungsweise im Rahmen von Teilziel B, dass durch bestimmte
Testmethoden Frauen identifiziert werden konnen, die von einer Therapie profitieren, sollte in
Teilziel C untersucht werden, welche Testmethode die hdchste diagnostische beziehungs-
weise prognostische Giite aufweist.
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3 Projektbearbeitung

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 20.08.2013 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung
eines Screenings auf asymptomatische Bakteriurie bei Schwangeren unter besonderer
Berticksichtigung der Testmethoden beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstindige eingebunden.

Wiéhrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 06.12.2013 Patientenvertreter des
Frauengesundheitszentrums SIRONA e.V. und des Deutschen Psoriasis Bund e. V.
beziehungsweise des Deutschen Behindertenrats sowie eine Privatperson unter anderem zur
Diskussion von patientenrelevanten ZielgroB3en und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorldufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 10.01.2014 wurde am 17.01.2014 auf der
Website des IQWiG ver6ffentlicht und zur Anhdrung gestellt. Bis zum 14.02.2014 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wiirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG ver6ffentlicht.

Im Anschluss an die Anhorung wurde ein iiberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
20.05.2014) publiziert.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 01.10.2014, wurde am
09.10.2014 auf der Website des IQWiG verdffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
06.11.2014 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der
Anhorung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG verdffentlicht. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel ,,Diskussion® des vorliegenden
Abschlussberichts gewiirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhdrung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument
,Dokumentation und Wiirdigung der Anhdrung zum Vorbericht zeitgleich mit dem
Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Kapitel ,,Hintergrund* wurde ein ergédnzender Hinweis zur Definition der ASB eingefiigt,
der verdeutlicht, dass die im vorldufigen Berichtsplan angefiihrte Definition aus den 1960er-
Jahren im Wesentlichen noch heute giiltig ist.

Des Weiteren wurde in demselben Kapitel die Aussage zum Zusammenhang zwischen ASB
und Friihgeburtlichkeit dahin gehend verdndert, dass in der Literatur dieser Zusammenhang
nicht nur in der Vergangenheit, sondern auch heute noch gesehen wird. Entsprechende
Referenzen wurden erginzt.

Weiterhin wurde die Aussage zur Verwendung von Papierstreifentests im derzeit iiblichen
ASB-Screening in Deutschland prézisiert.

In den Abschnitten 4.1.1, 4.1.2 und 4.1.3 wurden Angaben zur Studiendauer eingefiigt.
Die Erlduterungen zum gesuchten Studiendesign wurden prézisiert.

AuBerdem wurde ein weiterer Effektmodifikator hinzugefiigt.

Dariiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Vergleich zum Berichtsplan wurde eine zusétzliche Suchquelle aufgefiihrt
(Abschnitt 4.2.2).

AuBlerdem wurden die Voraussetzungen hinsichtlich der Bearbeitung der Teilziele konkre-
tisiert (Kapitel 2).

Dariiber hinaus ergaben sich im Vorbericht lediglich weitere redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Die methodischen Anderungen sind in Abschnitt 4.5 beschrieben.

Im Kapitel ,,Hintergrund* wurde ein ergéinzender Hinweis eingefiigt, der sich auf Studien zum
Zusammenhang zwischen ASB und Endpunkten bezieht (Kapitel 1).

Die Ergebnisse der aktualisierten Recherchen nach der Vorberichtserstellung wurden in
Kapitel 5 berticksichtigt und die Suchstrategien im Anhang A entsprechend aktualisiert.

Angaben zum Status einer in Studienregistern identifizierten Studie wurden angepasst
(Abschnitt 5.1.2.2).
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AuBerdem wurden vorldufige Studienergebnisse einer potenziell relevanten Studie aufgefiihrt
(Abschnitt 6.1.4).

Ein Abschnitt zum weiteren Forschungsbedarf wurde ergédnzt (Abschnitt 6.1.5).

Die im Zusammenhang mit der Anhdrung vorgebrachten Argumente wurden in der
Diskussion beriicksichtigt (Abschnitt 6.2).

Dariiber hinaus ergaben sich im Abschlussbericht lediglich redaktionelle Anderungen sowie
sprachliche Prézisierungen.
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Da der Auftrag auf ein allgemeines Screening aller schwangeren Frauen abzielt, wurden zu al-

len Teilzielen ausschlieBlich Studien oder Auswertungen zu dieser Personengruppe betrachtet.

4.1.1 Teilziel A: Nutzenbewertung eines Screenings und gegebenenfalls anschlieRender

Therapie unter Berucksichtigung der Testmethoden

4.1.1.1 Population

= Schwangere ohne Symptome einer Harnwegsinfektion und mit unbekanntem
Bakteriuriestatus

4.1.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

= Priifintervention: Screening auf ASB mithilfe eines oder mehrerer diagnostischer
Testverfahren und gegebenenfalls mit anschlieBender Behandlung

= Vergleichsinterventionen:

o Managementstrategie ohne Screening oder mit einem opportunistischen Screening auf
ASB und gegebenenfalls Behandlung, jedoch mit Durchfiihrung der {iblichen
Schwangerenvorsorge und Behandlung symptomatischer Harnwegsinfektionen

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

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet werden:

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

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

» kindliche Morbiditét (z. B. Atemnotsyndrom, Sepsis, Hirnblutung, Krampfanfille,
nekrotisierende Enterokolitis)

= perinatale Mortalitit
» Frithgeburtlichkeit < 32 + 0 Schwangerschaftswochen (SSW)
=  Geburtsgewicht < 1500 g (very low birth weight [VLBW])

» gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie psychosoziale Aspekte (z. B. Angst durch
positives Testergebnis)
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= weitere unerwiinschte Ereignisse (dies umfasst auch Nebenwirkungen der Therapie oder
des Screeningtests)

Ergénzend sollten folgende nicht patientenrelevante Endpunkte dargestellt werden, sofern sie
in den eingeschlossenen Studien berichtet wurden:

»  Friihgeburtlichkeit 32 + 0 bis < 37 + 0 vollendete Gestationswochen
=  Geburtsgewicht 1500 g bis <2500 g

= Praeklampsie ohne Angaben zu Symptomen

Ein Nutzen oder Zusatznutzen konnte sich allein auf Basis ergédnzender Endpunkte jedoch
nicht ergeben.

Es war geplant, subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitit) nur dann zu
beriicksichtigen, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst
wurden.

4.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fiir alle unter 4.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar. Fiir diesen Bericht sollten daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieen.

Sollte die auf RCTs basierende Datenlage nicht hinreichend sein, um den patientenrelevanten
Nutzen und Schaden mit ausreichender Ergebnissicherheit schédtzen zu konnen (z. B. kleine
Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe Prézision], hohes Verzerrungspotenzial), sollten
gegebenenfalls auch verfiigbare eindeutig prospektive, jedoch nicht randomisierte Inter-
ventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen herangezogen werden (sogenannte
controlled clinical trials [CCTs]), sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit
(unfairer Vergleich) der Beobachtungsgruppen adéquat in der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien berticksichtigt worden war. Dabei musste die Gruppenzuteilung aktiv
nach einer vorab fiir die Studie geplanten Regel erfolgen und durfte keine offensichtlich
prognostisch relevanten Patientenmerkmale beinhalten. Solche Studien hétten zwar die
Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht
qualitativ dndern, diese aber gegebenenfalls bestdrken konnen.
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4.1.1.5 Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer bestanden keine Einschrankungen.

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

4.1.2.1 Population

» Schwangere mit durch ein Screening detektierter ASB

4.1.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Als Priifinterventionen wurden jegliche Interventionen zur Behandlung von ASB betrachtet.
Als Vergleichsintervention kam eine Placebogabe oder keine Therapie in Betracht.

4.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung wurden die patientenrelevanten Endpunkte und ergdnzende Endpunkte
wie in Abschnitt 4.1.1.3 beschrieben verwendet.

4.1.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adidquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fiir alle unter 4.1.2.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch
durchfiihrbar. Fiir diesen Bericht sollten daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieen.

Falls die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht hinreichend
war, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden mit ausreichender Ergebnissicherheit
schitzen zu konnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe Prézision], hohes
Verzerrungspotenzial), war geplant, gegebenenfalls auch CCTs wie in Abschnitt 4.1.1.4
beschrieben heranzuziehen.

4.1.2.5 Studiendauer
Beziiglich der Studiendauer bestanden keine Einschrankungen.
4.1.3 Teilziel C: Bewertung der diagnostischen beziehungsweise prognostischen Gute

der Testmethoden

Falls sich im Rahmen von Teilziel A gezeigt hitte, dass ein Screening einen patienten-
relevanten Nutzen aufweist, beziechungsweise im Rahmen von Teilziel B, dass durch
bestimmte Testmethoden Frauen identifiziert werden konnen, die von einer Therapie pro-
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fitieren, war geplant, entsprechend der Auftragskonkretisierung in Teilziel C zu untersuchen,
welche Testmethode die hochste diagnostische beziehungsweise prognostische Giite aufweist.

Voraussetzung flir die Durchfiihrung valider Diagnosestudien ist ein addquater Refe-
renzstandard. Beziiglich der Urinuntersuchungen existiert kein zeitgleich einsetzbarer
Referenzstandard zur Bestimmung des ,,wahren Werts* [26]. Die Urinkultur aus Mittelstrahl-
urin eignet sich als Referenzstandard nicht, da sie aufgrund des hohen Anteils kontaminierter
Proben zu vielen falsch-positiven Ergebnissen fiihren kann [22,24,34].

Wiirde man — wie in einigen Publikationen erfolgt [35-37] — die Urinkultur aus Mittelstrahl-
urin dennoch als Referenzstandard akzeptieren, konnte jeglicher Indextest nur maximal die
gleiche diagnostische Giite wie dieser Referenzstandard erzielen. Selbst wenn ein Indextest in
Wirklichkeit besser zwischen Frauen mit und ohne ASB unterscheiden konnte, wiirde sich im
Vergleich zum Referenzstandard Urinkultur aus Mittelstrahlurin eine geringere Sensitivitét
beziehungsweise Spezifitit ergeben. Um zu beurteilen, welches Verfahren die hochste
Testgiite aufweist, ist die Urinkultur aus Mittelstrahlurin als Referenzstandard daher nicht
geeignet.

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

Da kein Referenzstandard bekannt ist, der fiir die breite Anwendung im Rahmen einer
Screeningstudie bei iiberwiegend gesunden Frauen zumutbar wére und der bei zeitnahem
Einsatz valide Daten zum tatsdchlichen Status hinsichtlich einer asymptomatischen
Bakteriurie liefern kann, konnen im Rahmen dieser Fragestellung keine validen Diagnose-
studien (Querschnittdesign) durchgefiihrt werden.

Dartiber hinaus bestiinde ein weiteres Problem eines zeitgleich erfassten Referenzstandards
darin, dass selbst mit einem idealen Test nur festgestellt werden konnte, ob zum Zeitpunkt der
Diagnostik mit dem Indextest eine ASB vorliegt oder nicht. Die entscheidende Frage, ob eine
ASB nur voriibergehend besteht oder zu einem symptomatischen Harnwegsinfekt und
gegebenenfalls zu Komplikationen fiihrt, lieBe sich mit einem zeitgleichen Referenzstandard
nicht erfassen. Das Auftreten von patientenrelevanten Ereignissen (symptomatische Harn-
wegsinfektionen, insbesondere Pyelonephritis) wiahrend der Nachbeobachtung kann daher nur
im Rahmen von Prognosestudien untersucht werden.

Im Rahmen dieses Teilziels sollten daher nur Prognosestudien (Lé&ngsschnittdesign)
herangezogen werden.

4.1.3.1 Population

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

Als Priiftechnologien (Indextests) kamen alle Testmethoden zur Erkennung von Bakterien im
Urin und ihre Kombinationen infrage, die grundsdtzlich als Screeningtests bei schwangeren
Frauen einsetzbar sind (also insbesondere nicht invasive Tests). Gefordert wurde ein
Vergleich von 2 Indextests, die zum klinischen Verlauf in Beziehung gebracht werden, sodass
sich prognostische Gilitemalle fiir beide Indextests berechnen lassen. Mindestens ein Test, fiir
den sich in Teilziel A oder B ein Nutzen gezeigt hatte, sollte in dem Vergleich enthalten sein.
Vergleiche von Tests, fiir die kein Nutzennachweis vorliegt, waren im Rahmen der
vorliegenden Fragestellung nicht relevant.

4.1.3.3 ZielgroRRen

Als ZielgroBen flir Prognosestudien sollten in erster Linie Pyelonephritiden und dariiber
hinaus untere Harnwegsinfektionen betrachtet werden.

4.1.3.4 Studientypen

Es war geplant, prospektive Kohortenstudien einzuschlieen, aus denen sich die unter 4.1.3.3
genannten ZielgroBen fiir die untersuchten Testmethoden ableiten lie3en.

Um die prognostische Giite von Screeningtests moglichst unverzerrt bestimmen zu kénnen,
sollte eine Gruppe von Schwangeren, die zu einem bestimmten Zeitpunkt rekrutiert und mit
den Screeningtests untersucht wurde, im zeitlichen Verlauf untersucht werden (L&ngs-
schnittdesign). Dabei wurden zum einen ein konsekutiver Einschluss der Schwangeren und
die Dokumentation aller fehlenden Werte als notwendig betrachtet. Zum anderen sollten die
Testpositiven und die Testnegativen zeitlich parallel, prospektiv und im direkten Vergleich
beobachtet werden (historische Vergleiche und der Vergleich positiver und negativer
Ergebnisse aus unterschiedlichen Kollektiven liefern keine verldsslichen Daten). Im Idealfall
sollte die weitere Betreuung dieser Schwangeren ohne das Wissen um die Ergebnisse des
Screeningtests erfolgen (Verblindung).

Als entscheidend fiir eine moglichst unverzerrte Ermittlung der prognostischen Giite wurde
betrachtet, dass wihrend der Nachbeobachtung keine Behandlung der ASB erfolgte. Studien,
in denen positiv getestete Schwangere eine Behandlung bekommen, wiéren aus diesem
Grunde nur hinsichtlich der negativen Testergebnisse interpretierbar gewesen. Es war geplant,
diese daher nur ergénzend und deskriptiv darzustellen.

4.1.35 Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer bestanden keine Einschrankungen.

4.1.4 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Tabelle 1 zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.
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Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Teilziel A (Screening)

EAl schwangere Frauen ohne Symptome eines Harnwegsinfekts und mit unbekanntem
Bakteriuriestatus (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

EA2 Screeningstrategie auf ASB (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EA3 | kein bzw. opportunistisches Screening oder andere Screeningstrategie (siche auch
Abschnitt 4.1.1.2)

EA4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EA5 | RCTs und CCTs mit geeigneten MaBBnahmen zur Sicherstellung der
Strukturgleichheit (sieche auch Abschnitt 4.1.1.4)

EA6 | Vollpublikation verfiigbar”

Einschlusskriterien Teilziel B (Therapie)

EBI durch ein Screening identifizierte schwangere Frauen mit ASB (siehe auch
Abschnitt 4.1.2.1)

EB2 | Intervention zur Behandlung der ASB (siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)
EB3 Behandlung mit Placebo bzw. keine Behandlung (siehe auch Abschnitt 4.1.2.2)
EB4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EBS5 RCTs und CCTs mit geeigneten Mallnahmen zur Sicherstellung der
Strukturgleichheit (sieche auch Abschnitt 4.1.2.4)

EB6 | Vollpublikation verfiigbar®

Einschlusskriterien Teilziel C (Prognose)

EC1 schwangere Frauen mit unbekanntem Bakteriuriestatus ohne Symptome eines
Harnwegsinfekts (siehe auch Abschnitt 4.1.3.1)

EC2 Priiftechnologien: Testmethoden zur Erkennung von Bakterien im Urin (siehe auch
Abschnitt 4.1.3.2)

EC3 ZielgroBen: obere und untere Harnwegsinfektionen (siche auch Abschnitt 4.1.3.3)

EC4 | prospektiv geplante vergleichende Kohortenstudien mit mindestens 2 Tests (siche
auch Abschnitt 4.1.3.4)

EC5 | Vollpublikation verfiigbar®

Ausschlusskriterien (fur alle Teilziele)

Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaf3 ICH E3 [38] oder ein
Bericht iiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [39], STARD- [40] oder STROBE-Statements [41]
geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

ASB: asymptomatische Bakteriurie; CCT: controlled clinical trial; CONSORT: Consolidated Standards of
Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13 -



Anlage 1 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie
Abschlussbericht S13-02 Version 1.0

Bakteriuriescreening bei Schwangeren 19.02.2015

4.1.5 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fiir das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Probanden dieses Kriterium erfiillt war. Lagen fiir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfiillt war, sollten nur dann
eingeschlossen werden, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.

Ebenfalls eingeschlossen werden sollten Studien, die zu mindestens 80 % das Einschluss-
kriterium E2 erfiillten (Priifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und
zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie).

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien erfolgte in folgenden biblio-
grafischen Datenbanken:

=  Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments)

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die letzte Suche zu den Teilzielen A und B fand am 21.10.2014 statt. Eine Suche zu
Teilziel C eriibrigte sich.

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln, wurden
weitere Quellen beriicksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschlieBend auf weitere
relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siche Abschnitt4.2.3 , Selektion
relevanter Studien®).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.
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4.2.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuginglichen Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL:
http://www.clinicaltrials.gov

=  World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL: http://apps.who.int/trialsearch

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register [online]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Die letzte Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 22.10.2014 statt.

4.2.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Referenzen wurden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.

4.2.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es wurde eine Anfrage an die Autoren einer Studie mit noch nicht verdffentlichten
Ergebnissen gestellt. Dariiber hinaus war geplant, Anfragen an die Autoren der Publikationen
zu stellen, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten
lieBen, den vorliegenden Studien-dokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren
und keine Sponsoren, i. d. R. die Hersteller einer der gepriiften Therapieoptionen, zu einer
Studie identifizierbar waren.

4.2.2.5 Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorldufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgte eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen konnte. Relevante Informationen aus diesen
Anhorungen konnten in die Nutzenbewertung einflie3en.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts hinsichtlich ihrer
potenziellen Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem zweiten Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer
unabhiingig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgelost.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-


http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Anlage 1 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie
Abschlussbericht S13-02 Version 1.0

Bakteriuriescreening bei Schwangeren 19.02.2015

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von 2 Reviewern unabhingig
voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet:

= (ffentlich zugéngliche Studienregister

* durch den G-BA {iibermittelte Unterlagen

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann hinsichtlich ihrer Relevanz bewertete; ein zweiter Reviewer
iberpriifte den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

* im Rahmen der Anh6érung zum vorldufigen Berichtsplan eingereichte Informationen

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhidngig voneinander
gepriift wurde.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelost.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hdngt stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle fiir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prézision der
Ergebnisse, tiberpriift.

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde flir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat flir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
wurden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (I) und endpunktspezifische (II)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

4.3.1 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen eines Screenings und
einer Therapie der asymptomatischen Bakteriurie (Teilziele A und B)

I: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene

» Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

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

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

= Verblindung des Probanden sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I1: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
* Verblindung der Endpunkterheber

» Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,niedrig“ oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit groBer 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 verdandern wiirden.

Fir die Bewertung eines Endpunkts wurde zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ibergreifend anhand der unter (I) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
in der Regel auch als ,hoch® bewertet. Ansonsten fanden die unter (II) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fiihrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

4.3.2 Bewertung von Studien zur prognostischen Gute der Testmethoden (Teilziel C)

Fiir die Bewertung des Verzerrungspotenzials von Prognosestudien wurde auf Grundlage der
Arbeiten von Hayden et al. [42] und Altman et al. [43] ein eigenes Instrument entwickelt [44].
Das Verzerrungspotenzial der Studien zur prognostischen Giite sollte als ,,niedrig® oder
,»hoch® eingestuft werden. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir
einen Endpunkt als ,,hoch* sollte nicht zum Ausschluss aus der Bewertung der prognostischen
Giite fiihren. Die Klassifizierung sollte vielmehr der Diskussion heterogener Studien-
ergebnisse dienen und die Sicherheit der Aussage beeinflussen.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Es war geplant, die Informationen einer Informationssynthese und -analyse zu unterziehen.
Wenn moglich sollten liber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus
die unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt werden. Eine abschlieBende zusammen-
fassende Bewertung der Informationen sollte dariiber hinaus in jedem Fall erfolgen.
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4.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten und ergénzenden
Endpunkten wie in den Abschnitten 4.1.1.3 und 4.1.3.3 dargestellt wurden im Bericht ver-
gleichend beschrieben.

In bestimmten Fillen sollten einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden. Dies hétte
insbesondere dann zutreffen konnen, wenn viele Probanden nicht in der Auswertung enthalten
waren. Ergebnisse sollten in der Regel nicht in die Nutzenbewertung einflieBen, wenn diese
auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Probanden basierten, das
heiBt, wenn der Anteil der Probanden ohne jegliche Beriicksichtigung in der Auswertung
(Nichtberiicksichtigungsanteil) groBer als 30 % war. In der Literatur werden zum Teil bereits
Nichtberiicksichtigungsanteile grofer als 20 % als nicht mehr aussagekriftig betrachtet [45].

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

Die Ergebnisse sollten auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden, wenn der
Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile zwischen den Gruppen grofer als 15 Prozent-
punkte war.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, sollten die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst
werden. Fiir die statistische Auswertung sollten priméar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so
wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten erfolgen [47].
In begriindeten Ausnahmefillen sollten Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Sollten die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, war geplant, diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstdndig zu berechnen beziehungsweise ndherungsweise zu bestimmen.

Studien zum patientenrelevanten Nutzen

Fiir stetige Variablen sollte die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollten Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratios (OR) durchgefiihrt werden. In begriindeten Ausnahmefillen
sollten auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Es war geplant, bei kategorialen
Variablen ein geeignetes Effektmall in Abhéngigkeit vom konkreten Endpunkt und von den
verfiigbaren Daten zu verwenden [48].
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Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend sollte die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MafBes I* und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit erfolgen [49]. War die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenititstest), war geplant, den gemeinsamen (gepoolten) Effekt
inklusive Konfidenzintervall darzustellen. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollten die
Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden. Aulerdem sollte untersucht
werden, welche Faktoren diese Heterogenitidt moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlten
methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effekt-
modifikatoren (siche Abschnitt 4.4.4).

Prognosestudien

Die Meta-Analysen von Prognosestudien sollten entsprechend dem Vorgehen bei der
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens erstellt werden.

4.4.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschidtzung der Robustheit der Ergebnisse wurden Sensitivititsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt. Die methodischen Faktoren bildeten sich aus den im
Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel der Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des
EffektmalBles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* sollte flir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte
zum Beispiel dazu flihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen Nutzen
attestiert wurde.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollten hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heift klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies konnten direkte Personen-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen
bestand hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Gruppen und Behandlungs-
spezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte sollte die auf einem
Homogenitdts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraus-
setzung sein. Es war geplant, in die Untersuchung von Effektmodifikatoren die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und Ergebnisse aus
Subgruppenanalysen einzubeziehen. AuBlerdem sollten eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der
moglichen Effektmodifikatoren erfolgen. Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:
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= Alter

= Paritét

» Diabetes mellitus

* Harnwegsinfektionen in der Anamnese

= Screeningstrategie (Frequenz, Bestdtigungsdiagnostik, Zeitpunkt etc.)
= Behandlungsregime (Dosis, Dauer etc.)

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren sollte gegebenenfalls eine Prizisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Beispielsweise hitte der Beleg
fiir einen Nutzen auf eine spezielle Subgruppe von schwangeren Frauen eingeschrinkt werden
konnen.

4.5 Anderungen der Methodik

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan keine methodischen
Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht keine methodischen Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht
» Erginzung des patientenrelevanten Endpunkts Frithgeburtlichkeit <32 + 0 SSW
(Abschnitt 4.1.1.3)

* Ergénzung des patientenrelevanten Endpunkts Geburtsgewicht < 1500 g (VLBW)
(Abschnitt 4.1.1.3)

= Anderung des erginzenden Endpunkts Friihgeburtlichkeit < 37. Gestationswoche in
Frithgeburtlichkeit 32 + 0 bis <37 + 0 SSW (Abschnitt 4.1.1.3)

» Anderung des erginzenden Endpunkts geringes Geburtsgewicht < 2500 g in
Geburtsgewicht 1500 g bis <2500 g (Abschnitt 4.1.1.3)
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Teilziele Aund B

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings gemifl den Kriterien fiir den
Studieneinschluss fiir die Teilziele A und B.

Nach Ausschluss von 697 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 3250 zu screenenden
Treffern.

2996 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zunéchst diskrepanter
Einschitzungen iibereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 254
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 238 aufgrund
fehlender Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriiften, aber aus-
geschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Bei weiteren 13 Treffern handelte es sich um relevante systematische Ubersichten,
welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden (siche Abschnitt 5.1.2.1).

Die verbliebenen 3 Publikationen zu 3 Studien (3 RCTs, kein CCT) erfiillten nach iiber-
einstimmender Einschitzung beider Reviewer die fiir diesen Bericht definierten Kriterien fiir
den Studieneinschluss. Davon war keine Studie relevant fiir Teilziel A und 3 Studien relevant
fiir Teilziel B.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 21.10.2014
n = 3947
= Ausschluss: Duplikate
n =697
h 4
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3250
Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =2996
h 4
Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =254
Zu screenende Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
systematische Ubersichten < . n =238
n=13 Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 54

Nicht E2 (Prufintervention) n = 2

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 15

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 3
Nicht E5 (RCTs/ CCTs) n =154

Nicht E6 (Vollpublikation verfigbar) n = 8

Al (Mehrfachpublikation) n = 2

v
Relevante Publikationen
n=3
Relevante Studien
n=3

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings zu
den Teilzielen A und B

Teilziel C

Da die Voraussetzungen fiir die Bearbeitung von Teilziel C nicht erfiillt waren (siche
Abschnitt 4.1.3), wurde zu Teilziel C keine Recherche durchgefiihrt.
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5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien

5.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 13 relevante systematische
Ubersichten identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten Publikationen
beziehungsweise Studien, die nicht iiber andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Die
entsprechenden Zitate finden sich in Anhang C.

Im Rahmen der Sichtung der mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Unter-
lagen des G-BA wurden keine weiteren relevanten systematischen Ubersichten identifiziert.

5.1.2.2 Offentlich zugéangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in
Abschnitt 4.2.2.2 genannten Offentlich zugédnglichen Studienregistern wurden keine
relevanten Studien identifiziert.

Insgesamt wurden 4 Registereintrdge zu 3 Studien unklarer Relevanz iiber die Suche in den
Studienregistern identifiziert (siche Tabelle 2). Fiir keine der Studien lagen Informationen aus
Ergebnisberichten vor. Fiir eine dieser Studien konnten eine Protokollpublikation [50] sowie
ein Kongressabstract [51] {iber die bibliografische Literaturrecherche identifiziert werden.

Da die Protokoll- und die Abstractpublikation darauf schlieBen lieen, dass diese Studie fiir
die Nutzenbewertung relevant sein konnte, wurde fiir diese Studie im Rahmen der Erstellung
des Vorberichts eine Autorenanfrage gestellt und — da zundchst keine Auskunft erteilt
wurde — diese bei Erstellung des Abschlussberichts wiederholt (sieche Abschnitt 5.1.2.4).

Fiir weitere laufende Studien wurden keine Autorenanfragen gestellt.
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Tabelle 2: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz

Studienregister | Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in
ID Studienregister
vorhanden

NTR3068, ASB treat study” EU CTR [52], laufend® nein
2011-000129-61 ICTRP [53]
NCTO01818180 Urell and Pregnancy® ClinicalTrials.gov [54] | abgeschlossen | nein
NCTO01572532 | Maternal Genitourinary | ClinicalTrials.gov [55] | laufend nein

Infections and Adverse

Perinatal Outcomes

a: Fiir diese Studie konnten im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche eine Protokollpublikation [50]
sowie ein Kongressabstract [51] identifiziert werden.

b: laut Registereintrag; auf der Internetseite der Studie wird berichtet, dass die Rekrutierung gestoppt wurde
[56].

c: In dieser randomisierten Studie sollte die Einnahme eines Cranberry-Préparats im Vergleich zu Placebo
hinsichtlich des Auftretens rezidivierender Harnwegsinfekte (asymptomatische Bakteriurie, Cystitis,
Pyelonephritis) untersucht werden. Eingeschlossen werden sollten Frauen ab dem 4. Schwangerschaftsmonat
mit nicht ndher spezifizierter Harnwegsinfektion.

EU CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

5.1.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Insgesamt wurden 61 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weiter-
geleitet.

Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Literaturrecherche und im Rahmen des
Titel- und Abstractscreenings auf auszuschlieBende Dokumente iiberpriift. Nach {iber-
einstimmender Einschitzung beider Reviewer verblieben damit 2 im Volltext zu sichtende
Dokumente.

Beide Dokumente wurden von den Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung — gege-
benenfalls nach Konsentierung zunéchst diskrepanter Einschédtzungen — als nicht relevant
ausgeschlossen. Die Zitate der ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe des
jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B.

5.1.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fiir die vorliegende Bewertung wurde fiir eine potenziell relevante, noch nicht publizierte
Studie eine Autorenanfrage gestellt. Eine Ubersicht iiber die Autorenanfrage befindet sich in
Tabelle 3. Da keine zusdtzlichen Informationen eingeholt werden konnten, konnte die
zukiinftige Relevanz der Studie nicht abschlieBend beurteilt werden.

Auf Autorenanfragen in Bezug auf die Suche nach zusétzlichen Informationen zu
eingeschlossenen Studien wurde verzichtet, da aufgrund des Alters der Publikationen sicher
nicht zu erwarten war, dass daraus Informationen resultiert wéren.
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Tabelle 3: Ubersicht zu Autorenanfragen

19.02.2015

Studie

Zeitpunkt der
Anfrage

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

ASB
treat
study

Februar 2014

Zeitpunkt der Publikation von
Studienergebnissen

Verfiigbarkeit von vorldufigen
Ergebnissen

Dauer der Nachbeobachtung

ja

aktuell keine Auskunft
moglich

Dezember 2014

Zeitpunkt der Publikation von
Studienergebnissen

Verfiigbarkeit eines
Studienberichts

Verfiigbarkeit von vorldufigen
Ergebnissen

Dauer der Nachbeobachtung

ja

aktuell keine Auskunft
moglich

5.1.25

Informationen aus der Anhérung

Im Rahmen der Anhdrung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
zusétzlichen relevanten Studien genannt.

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fiir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
grof} der daraus resultierende Studienpool fiir die Nutzenbewertung ist.
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Abbildung 2: Ubersicht iiber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool fiir Teilziel A und B

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 3 relevante Studien (3 Publi-
kationen) identifiziert werden (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfligbare Dokumente: Vollpublikation relevant fur Teilziel
(in 6ffentlich zuganglichen Fachzeitschriften)

Elder 1966 ja[57] B

Mulla 1960 ja[25] B

Williams 1969 ja[58] B

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

5.2.1 Studien fur Teilziel A

Fiir Teilziel A konnten keine Studien identifiziert werden, die den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts entsprachen.

5.2.2 Studien fur Teilziel B

5.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 5 sind Angaben zu den in die Bewertung eingeschlossenen Studien dargestellt.
Tabelle 6 zeigt die definierten Ein- und Ausschlusskriterien in den jeweiligen Studien,
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Tabelle 7 die Charakterisierung der Interventionen und Tabelle 8 die Charakterisierung der
Studienpopulation. Insgesamt wurden in den 3 RCTs Daten von 369 schwangeren Frauen mit
ASB dargestellt. Angaben zur Gesamtzahl der randomisierten Schwangeren sind nicht
moglich, weil in einer Studie entsprechende Daten fehlten. Eine Studie wurde als verblindet
bezeichnet, bei 2 Studien fehlten Angaben zur Verblindung. Alle 3 Studien betrachteten als
Priifintervention Antibiotika aus der Wirkstoffgruppe der Sulfonamide. In der Kontrollgruppe
wurde in einer Studie Placebo verwendet, in 2 Studien erhielten die Probandinnen der
Kontrollgruppe keine Intervention. Alle Studien wurden monozentrisch durchgefiihrt.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick iiber die Extraktion der berichtsrelevanten Endpunkte. Zum
Endpunkt Pyelonephritis lag eine Studie vor. Eine Studie enthielt Daten zum Endpunkt
unterer Harnwegsinfekt. Eine Studie berichtete Daten zur kindlichen Morbiditit. Zum
Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen 2 Studien vor.
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Tabelle 5: Eingeschlossene Studien — Ubersicht

Studie Studiendesign / Randomisierte Ort; Rekrutierungszeitraum Dauer Follow-up Relevante Zielkriterien®
(Bezeichnung) Interventionen Schwangere
Placebokontrolliert
Elder 1966 RCT, doppelblind, parallel 106 USA; Juni 1965 bis Mérz 1966  bis unmittelbar nach der UE
b o o
Sulfasymazin 0,5 g 54 Geburt kindliche Morbiditit
Placebo 52
Nicht placebokontrolliert
Mulla 1960 RCT, keine Angaben zur 100 USA; k. A. bis unmittelbar nach der Harnwegsinfekte®
Verblindung Geburt” Abbruch wegen UE
Sulfadimethoxin 250 mg 50
keine Intervention 50
Williams 1969 RCT, keine Angaben zur k. A. GB; 1967 bis 10 Tage nach der Pyelonephritis
Verblindung Geburt
Sulfadimidin 1 g 854
keine Intervention 78¢
a: Extrahierte Zielkriterien beinhalten nur die relevanten Endpunkte fiir die vorliegende Nutzenbewertung. Wiren dariiber hinaus in den Studien Zielkriterien als
primére Zielkriterien identifizierbar gewesen, wéren sie ebenfalls extrahiert worden. Dies war jedoch nicht der Fall.
b: Es wurden postpartale Ereignisse gezahlt, die unmittelbar nach der Geburt auftraten. Der genaue Zeitraum wurde nicht angegeben.
c: Fiir den Endpunkt wurden die Begriffe ,,Cystopyelitis“ und ,,symptomatic urinary tract infection” verwendet, aber nicht definiert. Es wurde davon ausgegangen,
dass untere und obere Harnwegsinfekte unter diesem Endpunkt zusammengefasst wurden.
d: Ausgewertete Teilnehmerinnen der 2. Teilstudie (nur Schwangere mit coliformen Bakterien) von insgesamt 211 identifizierten Schwangeren mit
asymptomatischer Bakteriurie. Die Zahl der randomisierten Schwangeren wurde nicht berichtet.
k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 6: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien

Studie Mikrobiologische Diagnosestellung der ASB Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Uringewinnung KBE/ml (Anzahl positiver Proben)
Elder 1966 Spontanurin (,,clean in den ersten 3 unkontaminierten® Proben > 100 000 Schwangere mit Bakteriurie > 32. Gestationswoche
voided urine®) desselben Erregers (in 2 Proben) und > 10 000 (in bei Erstuntersuchung
einer weiteren Probe) (je 1 pro Woche)
Mulla 1960 Katheterurin k. AP Schwangere 30.—32. Gestationswoche k. A.
mit Bakteriurie
Williams 1969  Mittelstrahlurin, vorher > 100 000 gram-negative Erreger/ml (> 2 Schwangere < 30. Gestationswoche k. A.
Desinfektion mit konsekutive Proben) (Zeitpunkt der Rekrutierung) mit
Cetrimid-Losung asymptomatischer Bakteriurie

a: Kontamination wurde definiert als Probe mit groBBer Anzahl von Organismen vaginalen Ursprungs
b: Es wurden die Diagnoseverfahren Urinkultur und ,,stained smear (vermutlich Gramfarbung) genannt. Welches der Verfahren zur Diagnosestellung der ASB
verwendet wurde, wurde nicht beschrieben.

ASB: asymptomatische Bakteriurie; k. A.: keine Angabe; KBE: kolonienbildende Einheiten

Tabelle 7: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien

Studie Beschreibung der Behandlungsregimes  Beschreibung weiterer relevanter Behandlungen
Elder 1966 Sulfasymazin 0,5 g 1-mal tiglich bis zur bei persistierender Bakteriurie nach 1 Woche anderes Arzneimittel (Nitrofurantoin oder Tetrazyklin
Geburt oder bis zum Auftreten einer ohne Angabe der Dosis)
Pyelonephritis bei 2 Frauen Chloramphenicol und Methenamin zusitzlich zu Nitrofurantoin
Mulla 1960 Sulfadimethoxin 250 mg 2-mal tiglich bei persistierender Bakteriurie Wiederholung
iiber 7 Tage
Williams 1969  Sulfadimidin 1 g 3-mal téglich tiber 7 bei persistierender Bakteriurie 2—3 Wochen nach Ende der Primarbehandlung Nitrofurantoin 100 mg
Tage 2-mal taglich iiber 7 Tage
bei weiterhin persistierender Bakteriurie Ampicillin 250 mg 3-mal téglich iiber 7 Tage; bei
Persistieren Wiederholung

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -29 -



Anlage 1 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie
Abschlussbericht S13-02 Version 1.0

Bakteriuriescreening bei Schwangeren 19.02.2015

Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation

Studie N Alter, Paritéat: Primipara/ Diabetes Harnwegsinfektionen  Soziodemografische  Studienabbrecher
Jahre MW Multipara MW (SE)  mellitus (%) in der Anamnese (%)  Angaben (%)
(SE)
Intervention
Elder 1966
Interventionsgruppe 54 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Placebogruppe 52 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Mulla 1960
Interventionsgruppe 50 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Kontrollgruppe 50 kA k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Williams 1969
Interventionsgruppe 85 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Kontrollgruppe 78 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl der ausgewerteten Probandinnen; SE: Standardfehler
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Bei der Studie Elder 1966 handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte doppelblinde
Studie. Die Studie untersuchte den Unterschied in der Behandlung mit Sulfasymazin 0,5 g
(siche Tabelle 7) im Vergleich zu Placebo hinsichtlich verschiedener Laborparameter und
unerwiinschter Ereignisse. Die Studienpopulation bestand aus 122 nicht ndher charakte-
risierten schwangeren Frauen mit ASB, die sich zwischen Juni 1965 und Mérz 1966 in der
Ambulanz eines Krankenhauses in den USA fiir die Schwangerenvorsorge registriert hatten.
Die ASB wurde mittels Urinkultur diagnostiziert und galt bei 3 positiven Proben als
nachgewiesen. Ausgeschlossen wurden Frauen, die bei der Erstuntersuchung die 32. Gesta-
tionswoche iiberschritten hatten.

Die randomisierte kontrollierte Studie Mulla 1960 untersuchte 100 nicht ndher charakte-
risierte schwangere Frauen in der 30. bis 32. Gestationswoche mit ASB hinsichtlich des
Auftretens symptomatischer Harnwegsinfekte unter einer Behandlung mit Sulfadimethoxin
250 mg (siche Tabelle 7) im Vergleich zu keiner Behandlung. Die Frauen wurden in der
geburtshilflichen Abteilung eines Krankenhauses in den USA rekrutiert. Zur Diagnosestellung
wurden die Verfahren Urinkultur und ,,stained smear* (vermutlich mikroskopische Unter-
suchung einer Urinprobe mit Gramfarbung) angewandt.

Die Publikation Williams 1969 enthdlt Daten zu 2 Studien mit sich iiberschneidenden
Studienpopulationen, von denen eine Studie fiir den vorliegenden Bericht relevante Daten
liefert. Im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie wurde die Behandlung mit
Sulfadimidin 1 g (siehe Tabelle 7) versus keine Behandlung hinsichtlich des Auftretens von
Pyelonephritiden verglichen. Fiir die Studie wurden 5542 nicht ndher charakterisierte
schwangere Frauen, die an der Schwangerenvorsorge in Cardiff (GroBbritannien) im Jahr
1967 teilnahmen, einem Screening auf ASB mittels Urinkultur unterzogen. Zur Diagnose-
stellung einer ASB wurden ausschlieBlich gram-negative Erreger herangezogen und auf diese
Weise 211 Frauen identifiziert. Die ausgewertete Studienpopulation der fiir diese Bewertung
relevanten Studie bildete eine Teilmenge dieser 211 schwangeren Frauen, die zum Zeitpunkt
der Rekrutierung die 30. Gestationswoche noch nicht erreicht hatten und coliforme Erreger
aufwiesen.

5.2.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Zur Bewertung der Ergebnissicherheit wurde zunédchst das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene bewertet (siche Tabelle 9). Fiir alle 3 Studien wurde das Verzerrungspotenzial
auf Studienebene als hoch bewertet.

Bei der Studie Elder 1966 waren die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und
die Verdeckung der Gruppenzuteilung aufgrund fehlender Angaben unklar. Die Verblindung
der Probandinnen wurde genannt, aber die MaBnahmen zur Verblindung nicht néher
beschrieben. Die Verblindung der behandelnden Personen war aufgrund fehlender Angaben
unklar. Angaben zu vorab geplanten Endpunkten und deren Auswertung sowie zur Fall-
zahlplanung fehlten, daher war die Einschitzung der Ergebnisunabhiangigkeit der
Berichterstattung nicht moglich. Dariiber hinaus war der Patientenfluss unklar, da lediglich
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die Zahl der insgesamt identifizierten Schwangeren mit ASB (n=122) und die Zahl der
ausgewerteten Probandinnen (n = 106), nicht aber die Gesamtzahl der randomisierten Frauen
angegeben wurde. Aullerdem war anhand der Angaben zu Ausschliissen von Probandinnen
nicht erkennbar, ob diese vor oder nach der Randomisierung erfolgten. Zudem wurden
Abbruchgriinde lediglich in der Interventionsgruppe berichtet (n = 2; wegen Umzugs), nicht
aber in der Placebogruppe (n = 3).

Bei der Studie Mulla 1960 waren die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und
die Verdeckung der Gruppenzuteilung aufgrund fehlender Angaben unklar. Angaben zur
Verblindung fehlten. Die vorhandenen Informationen deuten jedoch darauf hin, dass weder
die Probandinnen noch die behandelnden Personen verblindet waren. Angaben zu vorab
geplanten Endpunkten und deren Auswertung sowie zur Fallzahlplanung fehlten. Dariiber
hinaus lagen Anzeichen fiir ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor: Daten zum Endpunkt
vorzeitige Wehentitigkeit wurden lediglich fiir die Kontrollgruppe dargestellt, aulerdem
fehlte die Darstellung eines im Zusammenhang mit vorzeitiger Wehentétigkeit iiblichen
Endpunkts (Frithgeburt beziechungsweise geringes Geburtsgewicht). Als weiterer moglicher-
weise verzerrender Effekt wurde der intransparente Patientenfluss identifiziert. Jegliche
Angaben zur Rekrutierung, zum Patientenfluss sowie Angaben, ob spezifische Ein- und
Ausschlusskriterien definiert und angewendet worden waren, fehlten (,,One hundred pregnant
women with bacteriuria, from the Obstetrical Clinic of St. Elizabeth Hospital, between the
thirtieth and thirty-second week of gestation, constitute the basis of the study*, S. 90).

Bei der Studie Williams 1969 waren die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
und die Verdeckung der Gruppenzuteilung aufgrund fehlender Angaben unklar. Angaben zur
Verblindung fehlten. Die vorhandenen Informationen deuten jedoch darauf hin, dass weder
die Probandinnen noch die behandelnden Personen verblindet waren. Angaben zu vorab
geplanten Endpunkten und deren Auswertung sowie zur Fallzahlplanung fehlten. Unvoll-
staindige Angaben zu den Ergebnissen eines nicht berichtsrelevanten Endpunkts wurden als
Anzeichen fiir ergebnisgesteuerte Berichterstattung gewertet. Darliber hinaus war der
Patientenfluss unklar: Die Anzahl der insgesamt identifizierten Schwangeren mit ASB betrug
211. Randomisiert wurden alle Frauen, die sich vor der 30. Schwangerschaftswoche fiir die
Schwangerenvorsorge registriert hatten, die genaue Zahl — insgesamt sowie je Gruppe —
wurde nicht genannt. Die Anzahl ausgewerteter Probandinnen betrug 163. Die Auswertung
wurde vermutlich nachtriaglich auf eine Subgruppe der Probandinnen — Frauen mit coliformen
Erregern im Urin — begrenzt und erfolgte somit nicht zufillig, sondern abhédngig vom
bakteriologischen Befund (,,Subsequent analysis was restricted to patients with coliform
bacteriuria [...]“, S.214). Diese Begrenzung betraf nur die fiir die vorliegende Nutzen-
bewertung relevante Studie. In der anderen, zuvor durchgefiihrten Studie derselben
Publikation wurde sie nicht vorgenommen. Eine Begriindung dafiir fehlte. Daneben gab es
weitere, nicht ndher beschriebene Ausschliisse (,,[...] after certain exclusions, 85 were treated
and 78 were contrast patients“, S. 214). Anhand der Angaben war nicht erkennbar, ob diese
Probandenausschliisse vor oder nach der Randomisierung erfolgten. Wie viele Frauen
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aufgrund der fortgeschrittenen Schwangerschaft nicht randomisiert wurden, wie viele
Probandinnen jeweils durch die Beschrinkung auf coliforme Bakterien und wie viele
aufgrund anderer Griinde ausgeschlossen wurden, wurde nicht angegeben.

Aufgrund der Unklarheiten beziiglich nicht beriicksichtigter Probandinnen und ihres hohen
Anteils (48/211) wurden daher im Rahmen der Nutzenbewertung Sensitivititsanalysen als
notwendig erachtet, um den moglichen Einfluss auf das Ergebnis abschétzen zu konnen (siehe
Abschnitt 5.3.2.1).

Tabelle 9: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie ' Verblindung _
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Elder 1966 unklar  unklar ja unklar unklar® nein” hoch
Mulla 1960 unklar  unklar nein nein nein® ¢ nein® hoch
Williams 1969  unklar unklar nein nein nein® ¢ nein® hoch

a: keine Angaben zur Fallzahlplanung und zu vorab geplanten Endpunkten und deren Auswertung

b: unklarer Patientenfluss und unklar, ob die Angaben zu den Ein- und Ausschlusskriterien vollstdndig sind

c: Der Endpunkt vorzeitige Wehentétigkeit wird nur fiir die Kontrollgruppe dargestellt. AuBerdem wird ein im
Zusammenhang mit vorzeitiger Wehentatigkeit iiblicher Endpunkt (Frithgeburtlichkeit bzw. geringes
Geburtsgewicht) nicht dargestellt.

d: unvollstdndige Angaben zu Ergebnissen beziiglich eines nicht berichtsrelevanten Endpunkts

5.2.2.3 Einschatzung der Ubertragbarkeit

Keine der Studien enthielt Angaben zum Alter, zur Paritdt, zu den Vor- und Begleiter-
krankungen sowie zu den soziodemografischen Merkmalen der Studienpopulationen, anhand
derer die Vergleichbarkeit mit heutigen Schwangeren in Deutschland hétte beurteilt werden
konnen.

In der Studie Elder 1966 wurden die Angaben in der Publikation jedoch noch als ausreichend
betrachtet, um die Ubertragbarkeit anzunehmen.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie Mulla 1960 auf den aktuellen deutschen
Versorgungskontext ist anhand der verfligbaren Angaben nicht beurteilbar. Diese
Einschitzung beruht neben verschiedenen anderen Faktoren mafgeblich darauf, dass unklar
bleibt, welches beziehungsweise ob beide angegebenen Verfahren (Urinkultur und ,,stained
smear®) zur Identifikation der eingeschlossenen Frauen dienten und wie deren Ergebnisse
verkniipft wurden. Falls beide Verfahren verwendet wurden, wéren Angaben notwendig
gewesen, ob zur Diagnosestellung nur eines der Testverfahren oder beide ein positives
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Ergebnis aufweisen mussten. Aulerdem fehlten Angaben zur erforderlichen Anzahl positiver
Testergebnisse und zu den maBgeblichen Trennwerten. Es ist daher nicht moglich, die
beobachteten Effekte auf eine bestimmte diagnostische Strategie zu beziehen.

Die Ergebnisse der Studie Williams 1969 werden als nicht iibertragbar betrachtet. Diese
Einschitzung beruht mallgeblich darauf, dass der Studie Interventionen vorausgingen, die
nicht mit heutigen Leitlinien konform sind und eine Situation schaffen, die sich maf3geblich
von der heute iiblichen Versorgungssituation von Schwangeren unterscheidet und potenziell
die beobachteten Effekte beeinflusst. 127 der ausgewerteten 163 Frauen nahmen zuvor an
einer anderen Studie bis zu deren Ende teil. Im Rahmen dieser Studie wurden die Frauen fiir
24 Stunden stationdr aufgenommen und erhielten in der gesamten Zeit keine Fliissigkeit und
lediglich trockene Nahrung. Diese der Antibiotikatherapie beziehungsweise Placebogabe
vorausgegangenen Interventionen (stationdre Aufnahme und Fliissigkeitsentzug) unter-
scheiden sich deutlich vom heute iiblichen Management von Harnwegsinfekten in der
Schwangerschaft. Diese Mallnahme steht der Empfehlung entgegen, bei Harnwegsinfekten
auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu achten [27], da dies den Krankheitsverlauf positiv
beeinflussen soll [59]. Diese Empfehlung diirfte insbesondere in der Schwangerschaft gelten,
nicht zuletzt auch, um andere Risiken zu vermeiden, die durch ecine unzureichende
Fliissigkeitszufuhr verstirkt werden konnten (z. B. die bei Schwangeren erhéhte Thrombose-
neigung) [60,61].

Dariiber hinaus gibt es weitere Faktoren, die die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der 3 Studien
einschranken konnten. Diese werden im Folgenden beispielhaft aufgefiihrt.

Patientencharakteristika

Der Publikation Williams 1969 waren zwar Angaben zu Alter und Paritit zu entnehmen.
Diese bezogen sich jedoch auf die Population der fiir den Bericht nicht relevanten Studie. Von
den 163 Probandinnen der nicht relevanten Studie nahmen nur 127 auch an der fiir den
Bericht relevanten Studie teil. Das Alter der 163 Frauen wurde im Durchschnitt mit 24,8
Jahren (Standardfehler + 0,49), die Paritidt mit durchschnittlich 2,25 (Standardfehler + 0,14)
angegeben. Auf Basis dieser Angaben kann man davon ausgehen, dass die Population der fiir
den Bericht relevanten Studie in Bezug auf Alter und Paritdt von der heutigen Population der
Schwangeren in Deutschland abweicht [62,63]. Beide Faktoren beeinflussen das Risiko, eine
Pyelonephritis zu entwickeln [64].

Setting

In den Studien Elder 1966 und Williams 1969 wurden die Frauen im Rahmen der
Schwangerenvorsorge rekrutiert. Ob bereits zur Zeit der Studiendurchfithrung nahezu alle
Frauen an Schwangerenvorsorge-Programmen teilnahmen oder nur eine bestimmte Sub-
gruppe und daraus ein Selektionseffekt resultierte, ist unklar. Ebenso erschlieBt sich aus
heutiger Sicht nicht, ob das jeweilige Setting der Schwangerenvorsorge zu Selektionseffekten
gefiihrt haben konnte.
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Bei Mulla 1960 sind keine Angaben dazu vorhanden, ob es sich um ein Screening im
Rahmen der Schwangerenvorsorge handelte. Die Tatsache, dass die Studie in der
Fachabteilung eines Krankenhauses durchgefiihrt wurde und die Uringewinnung mit dem
vergleichsweise aufwendigen und invasiven Verfahren der Katheterisierung erfolgte, legt die
Vermutung nahe, dass es sich um eine Risikopopulation handelte, wiahrend im Rahmen dieses
Berichts der Nutzen eines universellen Screenings untersucht werden soll.

Interventionen

In allen 3 Studien wurden im Interventionsarm primér Antibiotika aus der Wirkstoffgruppe
der Sulfonamide eingesetzt. Alle 3 verwendeten Wirkstoffe gehoren zu den ersten Antibiotika
und sind in Deutschland nicht oder nicht mehr im Handel [65]. Nach heutigen Empfehlungen
gehoren Sulfonamide bei Harnwegsinfekten in der Schwangerschaft nicht zu den Mitteln der
Wahl, sondern sollen nur dann eingesetzt werden, wenn keine Alternativen bestehen [6].
Wenn die geltenden Empfehlungen befolgt und vor Einleitung der antibiotischen Therapie ein
Test auf Erregerempfindlichkeit durchgefiihrt wird (siche Kapitel 1), ist eine verminderte
Wirksamkeit durch die zunehmende Resistenzentwicklung [66,67] in der Regel nicht zu
erwarten. Es ist jedoch mdglich, dass durch Resistenzen die Auswahl der Antibiotika-
wirkstoffe beschrinkt ist und daher auf weniger vertridgliche Wirkstoffe ausgewichen werden
muss. Dies konnte sich wiederum auf die Rate von unerwiinschten Ereignissen auswirken,
wenn die Wahl auf einen weniger vertraglichen Wirkstoff fallen muss. Auch wenn also
grundsitzlich von einem dhnlichen Wirkmechanismus ausgegangen werden kann, ist unklar,
inwiefern das AusmaBl von Wirksamkeit, Vertrdglichkeit und Sicherheit der untersuchten
Wirkstoffe auf die heute in dieser Indikation verwendeten Antibiotika iibertragbar ist.

Diagnosestellung

Die Uringewinnung erfolgte bei Mulla 1960 mithilfe eines nicht ndher beschriebenen
Katheters. Vermutlich handelte es sich dabei um einen transurethralen Katheter. Auf diese
Weise gewonnener Urin konnte im Vergleich zu Spontanurin potenziell weniger anfillig fiir
eine Kontamination und damit fiir falsch-positive Ergebnisse sein (siche Abschnitt 4.1.3). Es
ist daher wahrscheinlich, dass die beiden Verfahren nicht dieselben Frauen identifizieren [68].
Daneben ergibt sich durch die Instrumentation des Harntrakts ein hoheres Risiko flir Harn-
wegsinfekte [69]. Die in der Studie moglicherweise aufgetretenen zusitzlichen, iatrogenen
Harnwegsinfektionen wurden nicht erfasst.

In der Studie Williams 1969 wurden zur Diagnosestellung lediglich gram-negative Erreger
herangezogen. Diese Eingrenzung findet sich in der derzeitigen Definition nicht. Dennoch
diirfte sich auf diese Weise ein GroBteil der Uropathogene erfassen lassen [70]. Ob die
weitere Beschrinkung der Analyse auf Frauen mit coliformen Bakterien klinisch bedeutsam
ist, ist unklar.
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5.2.3 Studien fur Teilziel C

Teilziel C wurde nicht bearbeitet, da die Voraussetzungen in Bezug auf die Beleglage fiir
Teilziel A beziechungsweise B nicht erfiillt waren (sieche Kapitel 2).

5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
5.3.1 Ergebnisse fur Teilziel A

Fir Teilziel A konnten keine Studien identifiziert werden.

5.3.2 Ergebnisse fur Teilziel B

Aus den 3 eingeschlossenen Studien konnten Daten zu 4 patientenrelevanten Endpunkten
extrahiert werden (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Ubersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten

Studie Patientenrelevante Endpunkte
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S T N c ) - > V > =)
) . S £ o] S g g
c <3} L > Q © 8) ; E et
o — [<5) =i
3 2 £5 E £ S52 m 3 2
g 5 2L 2 g L 3 > 3 s
Placebokontrolliert
Elder - - - o - - - o’
1966
Nicht placebokontrolliert
Mulla - o° - - - - - - o
1960
Williams o - - - - - - - -
1969

-: keine berichtsrelevanten Daten extrahiert; ©: fiir den Bericht extrahierte Daten

a: Kernikterus

b: Erbrechen, Ausschlag, Pruritus, Lichtempfindlichkeit

c: Fiir den Endpunkt wurden die Begriffe ,,Cystopyelitis“ und ,,symptomatic urinary tract infection®
verwendet, aber nicht definiert. Es wurde daher davon ausgegangen, dass untere und obere Harnwegsinfekte
unter diesem Endpunkt zusammengefasst wurden. Da eine Differenzierung anhand der Angaben nicht
moglich war, wurde dieser Endpunkt unter den unteren Harnwegsinfekten aufgefiihrt. Es ist jedoch mdglich,
dass sich darunter auch obere Harnwegsinfekte (Pyelonephritiden) befanden.

d: Abbruch wegen UE

HWI: Harnwegsinfekt; SSW: Schwangerschaftswochen; UE: unerwiinschtes Ereignis; VLBW: very low birth
weight (sehr geringes Geburtsgewicht)

5.3.2.1 Pyelonephritis

Zum Endpunkt Pyelonephritis lagen Ergebnisse aus einer Studie vor (Williams 1969).
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Verzerrungspotenzial

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, der unklaren Verblindung des
Endpunkterhebers, der Nichtberiicksichtigung des ITT-Prinzips und der unklaren Ergebnis-
unabhingigkeit der Berichterstattung wurde das Verzerrungspotenzial des Endpunkts als hoch
bewertet (siche Tabelle 11).

Tabelle 11: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Pyelonephritis

Studie

Endpunkterheber
ITT-Prinzip
rgebnisgesteuerte
erichterstattung
unwahrscheinlich
Fehlen sonstiger
Aspekte, die das
beeinflussen

w o

Elder Endpunkt wurde nicht berichtet
1966

Mulla Endpunkt wurde nicht berichtet”
1960

Williams hoch unklar nein® unklar ja hoch
1969

a: Der Begriff Pyelonephritis wurde zwar definiert, jedoch keine Ergebnisse bezogen auf die Interventions-
und Kontrollgruppe berichtet.

b: Fiir den Endpunkt wurden die Begriffe ,,Cystopyelitis* und ,,symptomatic urinary tract infection*
verwendet, aber nicht definiert. Es wurde daher davon ausgegangen, dass untere und obere Harnwegsinfekte
unter diesem Endpunkt zusammengefasst wurden. Da eine Differenzierung anhand der Angaben nicht
moglich war, wurde dieser Endpunkt unter den unteren Harnwegsinfekten aufgefiihrt. Es ist jedoch moglich,
dass sich darunter auch obere Harnwegsinfekte (Pyelonephritiden) befanden.

c: Nicht alle Probandinnen wurden in den Auswertungen beriicksichtigt, Griinde dafiir wurden nur
unzureichend berichtet.

Verzerrungspotenzial

Studienebene
Adéaquate Umsetzung
Verzerrungspotenzial

Verzerrungspotenzial
flr diesen Endpunkt

Verblindung

ITT: intention to treat

Ergebnisse

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Pyelonephritis. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe hinsichtlich des Auftretens von
Pyelonephritiden (OR = 0,21, 95 %-KI =[0,07; 0,59], p = 0,002).

Um die Robustheit des Ergebnisses unter Einbezug der fehlenden Probandinnen einschétzen
zu konnen (siehe Abschnitt 5.2.2.2), wurden im Rahmen der Nutzenbewertung Sensitivitéts-
analysen durchgefiihrt (siche Tabelle 12). Unter der Annahme, dass bei den in der
Auswertung fehlenden Probandinnen keine Ereignisse aufgetreten sind, war das Ergebnis
weiterhin signifikant (OR = 0,24, 95 %-KI =[0,085; 0,671], p = 0,004). Unter der Annahme,
dass bei den fehlenden Probandinnen der Interventionsgruppe Ereignisse aufgetreten sind,
wiirde das Ergebnis erst ab 9 von 106 Ereignissen (theoretische Annahme) statt der
berichteten 5 von 85 Ereignissen das Signifikanzniveau nicht mehr erreichen.
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Die Studie Williams 1969 weist gravierende Dokumentationsméngel auf. Es besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial auf Studienebene (siche auch Abschnitt 5.2.2.2) und auf Endpunkt-
ebene. Insbesondere der Nichtberiicksichtigungsanteil war mit 22,7 % vergleichsweise grof.
Demgegeniiber steht ein deutlicher Effekt hinsichtlich der Reduktion von Pyelonephritis-
fallen, der nicht allein durch Verzerrung erklérbar ist und die Ableitung eines Anhaltspunkts
fir einen Effekt hinsichtlich dieses Endpunkts rechtfertigt. Aufgrund der fehlenden
Ubertragbarkeit auf den heutigen Versorgungskontext (sieche Abschnitt 5.2.2.3) ldsst sich
jedoch fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir einen
patientenrelevanten Nutzen der antibiotischen Therapie ableiten.

Tabelle 12: Ergebnisse zum Endpunkt Pyelonephritis

Studie Diagnose- Prifintervention Vergleichsintervention | Gruppenunterschied
kriterien N Anzahl* | N Anzahl* | OR[95 %-KI];
(%) (%) p-Wert
Elder 1966 k. AP k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Mulla 1960 | k. A. k. A° k.A.¢ k. A.° k.A.¢ k. A.
Williams Schmerzen in 85¢ 5(6) 78¢ 18 (23) 0,21°10,07; 0,5971%;
1969 Lendenregion 0,002"
Williams mit klopf- 1066 5(5) 105¢ 18 (17) 0,24° [0,09; 0,67]°;
1969 schmerzhaftem 0.004"
e Nierenlager ’
Sensitivitits-
Ivse 1 und / oder
anatyse Fieber (pra- und
Williams postpartale 106# 9(8) 1058 18 (17) 0,45°[0,19; 1,05]%
1969 Ereignisse) 0,066
Sensitivitits-
analyse 2

a: Anzahl Schwangere mit Ereignis

b: Der Begriff Pyelonephritis wurde zwar definiert, jedoch keine Ergebnisse bezogen auf die Interventions-
und Kontrollgruppe berichtet.

c: Fiir den Endpunkt wurden die Begriffe ,,Cystopyelitis“ und ,,symptomatic urinary tract infection*
verwendet, aber nicht definiert. Es wurde daher davon ausgegangen, dass untere und obere Harnwegsinfekte
unter diesem Endpunkt zusammengefasst wurden. Da eine Differenzierung anhand der Angaben nicht
moglich war, wurde dieser Endpunkt unter den unteren Harnwegsinfekten aufgefiihrt. Es ist jedoch méglich,
dass sich darunter auch obere Harnwegsinfekte (Pyelonephritiden) befanden.

d: Anzahl der ausgewerteten Personen; keine Angaben zur Anzahl der randomisierten Probandinnen

e: eigene Berechnung

f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71])

g: eigene Berechnung: Einbezug aller Probandinnen (n = 211) und gleiche Verteilung auf die 2
Studiengruppen

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der ausgewerteten Probandinnen; OR: Odds Ratio

5.3.2.2 Unterer Harnwegsinfekt

Zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt lagen Ergebnisse aus einer Studie vor (Mulla 1960).
Der Endpunkt wurde mit ,,symptomatic urinary tract infection® und dem heute nicht mehr
gebrauchlichen Begriff Cystopyelitis bezeichnet und nicht definiert. Es wurde daher davon
ausgegangen, dass untere und obere Harnwegsinfekte unter diesem Endpunkt zusammen-

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38-



Anlage 1 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie
Abschlussbericht S13-02 Version 1.0

Bakteriuriescreening bei Schwangeren 19.02.2015

gefasst wurden. Da eine Differenzierung anhand der Angaben nicht moglich war, wurde
dieser Endpunkt unter den unteren Harnwegsinfekten aufgefiihrt. Es ist jedoch moglich, dass
sich darunter auch Pyelonephritiden befanden.

Verzerrungspotenzial

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene sowie der unklaren Verblindung
des Endpunkterhebers, der unklaren Umsetzung des ITT-Prinzips, der unklaren Ergeb-
nisunabhéngigkeit der Berichterstattung und der fehlenden Definition des Endpunkts wurde
das Verzerrungspotenzial des Endpunkts unterer Harnwegsinfekt als hoch bewertet (siche
Tabelle 13).

Tabelle 13: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unterer
Harnwegsinfekt

Studie - — —
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Elder . .

Endpunkt wurde nicht berichtet

1966

Mulla hoch unklar unklar unklar nein® hoch

1960

Williams . .

Endpunkt wurde nicht berichtet

1969

a: fehlende Definition des Endpunkts

ITT: intention to treat

Ergebnisse

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe hinsichtlich des
Auftretens von unteren Harnwegsinfekten (OR = 0,1, 95 %-KI =1[0,03; 0,35], p <0,001).

Die Studie Mulla 1960 weist gravierende Dokumentationsméngel auf. Es besteht ein hohes
Verzerrungspotenzial auf Studienebene (siehe auch Abschnitt 5.2.2.2) und auf End-
punktebene. Demgegeniiber steht ein deutlicher Effekt hinsichtlich der Reduktion unterer
Harnwegsinfekte, der nicht allein durch Verzerrung erklirbar ist und die Ableitung eines
Anbhaltspunkts flir einen Effekt hinsichtlich dieses Endpunkts rechtfertigt. Aufgrund der
unklaren Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studie (sieche Abschnitt 5.2.2.3) ergibt sich
jedoch in der Nutzenbewertung kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir einen
Nutzen der antibiotischen Therapie fiir den Endpunkt untere Harnwegsinfekte.
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Tabelle 14: Ergebnisse zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt

Studie Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied

N Anzahl® (%) | N Anzahl? (%) OR [95 %-KI]; p-Wert
Elder 1966 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Mulla 1960 50° 3(6)° 50° 20 (40)° 0,1°0,03; 0,35]% < 0,001¢
Williams 1969 | k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

a: Anzahl Schwangere mit Ereignis

b: Prd- und postpartale Ereignisse. Fiir den Endpunkt wurden die Begriffe ,,cystopyelitis* und ,,symptomatic
urinary tract infection” verwendet, aber nicht definiert. Es wurde daher davon ausgegangen, dass untere und
obere Harnwegsinfekte unter diesem Endpunkt zusammengefasst wurden. Da eine Differenzierung anhand
der Angaben nicht moglich war, wurde dieser Endpunkt unter den unteren Harnwegsinfekten aufgefiihrt. Es
ist jedoch moglich, dass sich darunter auch obere Harnwegsinfekte (Pyelonephritiden) befanden.

c: eigene Berechnung

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [71])

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der ausgewerteten Probandinnen; OR: Odds Ratio

5.3.2.3 Symptome, die sich direkt und indirekt aus Harnwegsinfekten ergeben kénnen

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.3.2.4 Kindliche Morbiditat

Zum Endpunkt kindliche Morbiditéit lagen Ergebnisse aus einer Studie vor (Elder 1966). In
dieser Studie wurden Angaben zum Auftreten eines Kernikterus bei Neugeborenen berichtet.

Verzerrungspotenzial

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene sowie der unklaren Verblindung
des Endpunkterhebers, der Nichtbeachtung des ITT-Prinzips und des Vorliegens von
Anzeichen fiir ergebnisgesteuerte Berichterstattung wird das Verzerrungspotenzial des
Endpunkts kindliche Morbiditit als hoch bewertet (siche Tabelle 15).
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Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: kindliche Morbiditét
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Elder Kern- hoch unklar nein® nein® ja hoch

1966 ikterus

Mulla Endpunkt wurde nicht berichtet

1960

Williams Endpunkt wurde nicht berichtet

1969

a: nicht alle Probandinnen wurden in den Auswertungen beriicksichtigt, Angaben zu Studienabbrechern nicht

ausreichend

b: Kernikterus wird zusammen mit weiteren UE berichtet, die Angaben zu einigen UE werden nur fiir einen

Studienarm berichtet

ITT: intention to treat; UE: unerwiinschtes Ereignis

Ergebnisse

Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt kindliche Morbiditét. Ereignisse, die sich auf
die kindliche Morbiditét beziehen, wurden in der Studie lediglich narrativ und unsystematisch
dargestellt. In der Studie wurde berichtet, dass bei keinem Neugeborenen ein Kernikterus
aufgetreten war. Diese Angabe bezog sich vermutlich auf die Interventions- und Kontroll-
gruppe zusammen.

Anhand der Studien lie§ sich daher der Effekt der Antibiotikabehandlung hinsichtlich der
kindlichen Morbiditdt nicht ermitteln. Es ergibt sich in der Nutzenbewertung fiir den
Endpunkt kindliche Morbiditdt kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir einen
Nutzen oder Schaden der antibiotischen Therapie.
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Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt kindliche Morbiditét

Studie Kindliche Prifintervention Vergleichsintervention | Gruppenunterschied
Morbiditat | AnzahP® (%) | N Anzahl® (%) | OR [95 %-KI]; p-Wert

Elder Kernikterus | 54 0° 52 0° k. A.

1966

Mulla k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

1960

Williams k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

1969

a: Anzahl Schwangere mit Ereignis (Neugeborenes mit kindlicher Morbiditét)

b: Aus den Angaben ldsst sich nicht eindeutig ableiten, ob sich die Angabe, dass keine Ereignisse auftraten,
tatsdchlich auf beide Studienarme bezieht. Alternativ kdnnte sich die Angabe nur auf die Interventionsgruppe
oder auf alle Schwangeren (mit und ohne Bakteriurie) beziehen, die die Intervention bekamen.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der ausgewerteten Probandinnen; OR: Odds Ratio

5.3.2.5 Perinatale Mortalitéat

Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.3.2.6 Frihgeburtlichkeit < 32 + 0 SSW
Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.3.2.7 Geburtsgewicht < 1500 g (VLBW)
Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.3.2.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und psychosoziale Aspekte
Zu diesem Endpunkt lag keine Studie vor.

5.3.2.9 Weitere unerwinschte Ereignisse

Ergebnisse zu weiteren unerwiinschten Ereignissen lagen in 2 Studien vor (Elder 1966 und
Mulla 1960). In der Studie Elder 1966 wurden Daten zu den unerwiinschten Ereignissen
Erbrechen, Ausschlag und Pruritus sowie Lichtempfindlichkeit berichtet. In der Studie Mulla
1960 wurden Daten zu Abbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse berichtet, ohne dass
die Ereignisse, die den Abbruch bedingten, spezifiziert wurden.

Verzerrungspotenzial

Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, der unklaren Verblindung der
Endpunkterheber, der Nichtbeachtung (Elder 1966) beziechungsweise unklaren Umsetzung
(Mulla 1960) des ITT-Prinzips und der unklaren Ergebnisunabhingigkeit der Bericht-
erstattung wurde das Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt in beiden Studien als hoch
bewertet.
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Tabelle 17: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwiinschte
Ereignisse
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Elder Erbrechen hoch unklar nein unklar ja hoch

1966 Ausschlag, Pruritus

Lichtempfind-
lichkeit

Mulla Abbruch wg. UE hoch unklar unklar unklar ja hoch

1960

Williams Endpunkt wurde nicht berichtet

1969

ITT: intention to treat; UE: unerwiinschtes Ereignis

Ergebnisse

Tabelle 18 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse. Unerwiinschte
Ereignisse wurden in den 2 Studien Elder 1966 und Mulla 1960 lediglich narrativ und
unsystematisch dargestellt. AuBerdem wurde anhand der Angaben nicht ausreichend deutlich,
ob und gegebenenfalls wie haufig Ereignisse in der Kontrollgruppe auftraten. Die Datenlage
(eine Studie ohne Ereignisse, eine Studie mit fraglicher Ereigniszahl in der Vergleichsgruppe)
eignete sich nicht dafiir, Effekte zu berechnen. Meta-Analysen waren daher ebenfalls nicht
moglich. Es ergibt sich in der Nutzenbewertung fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir einen Schaden der antibiotischen Therapie.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Anlage 1 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie
Abschlussbericht S13-02 Version 1.0

Bakteriuriescreening bei Schwangeren 19.02.2015

Tabelle 18: Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Studie Unerwinschte | Prifintervention Vergleichsintervention | Gruppenunterschied
Ereignisse N Anzahl® N Anzahl® (%) | OR [95 %-KI]; p-Wert
(%)
Elder Erbrechen 54 1 52 0 k. A.
1966
Ausschlag, 54 0° 52 0° k. A.
Pruritus
Licht- 54 0° 52 0° k. A.
empfindlichkeit
Mulla Abbruch wg. 50 0 50 0 k. A.
1960 UE
Williams k. A. k. A, kA k. A. k. A. k. A.
1969
a: Anzahl Schwangere mit Ereignis
b: Aus den Angaben ldsst sich nicht eindeutig ableiten, ob sich die Angabe, dass keine Ereignisse auftraten,
nur auf die Interventionsgruppe bezieht. Alternativ konnte sich die Angabe auf beide Gruppen oder auf alle
Schwangeren (mit und ohne Bakteriurie), die die Intervention bekamen, beziehen.
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der ausgewerteten Probandinnen; OR: Odds Ratio;
UE: unerwiinschtes Ereignis

5.3.2.10 Meta-Analysen

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

5.3.2.11 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Da in keiner der 3 Studien Ergebnisse vorlagen, bei denen vorab spezifizierte Effekt-
modifikatoren beriicksichtigt wurden, konnten diese nicht untersucht werden.

5.3.2.12 Zusammenfassung der Beleglage

Tabelle 19 gibt einen Gesamtiiberblick iiber die Beleglage zu den patientenrelevanten End-
punkten fiir die Bewertung des Nutzens einer Therapie der ASB als Grundvoraussetzung fiir
den Nutzen eines Screenings auf ASB bei Schwangeren.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Pyelonephritis zeigten in einer Studie eine statistisch
signifikante Reduktion der Ereignisse unter antibiotischer Behandlung gegeniiber keiner
Behandlung bei Schwangeren mit ASB, woraus sich ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt
beziiglich dieses Endpunkts ergeben wiirde. Insbesondere aufgrund der Interventionen, die der
Behandlung in den Studienarmen vorangingen, wurde die Ubertragbarkeit auf eine heutige
Screeningsituation als nicht gegeben betrachtet. Fiir die Nutzenbewertung ergibt sich daher
kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine Reduktion des Auftretens von
Pyelonephritiden.

Die Ergebnisse zum Endpunkt unterer Harnwegsinfekt zeigten in einer anderen Studie eine
statistisch signifikante Reduktion der Ereignisse unter antibiotischer Behandlung gegeniiber
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keiner Behandlung bei Schwangeren mit ASB, woraus sich ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt
beziiglich dieses Endpunkts ergibt. Jedoch ist die Ubertragbarkeit auf eine heutige
Screeningsituation nicht beurteilbar. Diese Einschitzung beruht maBgeblich darauf, dass
anhand der Angaben unklar bleibt, auf welche diagnostische Strategie sich der Effekt bezieht
(nur eines oder beide der angegebenen Verfahren und gegebenenfalls die Art ihrer
Verkniipfung sowie die Anzahl positiver Testergebnisse und die Trennwerte). Fiir die
Nutzenbewertung ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir eine
Reduktion des Auftretens von unteren Harnwegsinfekten.

Angaben zum Endpunkt kindliche Morbiditdt lagen fiir das Ereignis Kernikterus aus einer
Studie vor. Anhand der Angaben lie8 sich jedoch der Effekt der Antibiotikabehandlung
hinsichtlich der kindlichen Morbiditét nicht ermitteln. Fiir die Nutzenbewertung ergibt sich
daher kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen oder Schaden der
antibiotischen Therapie fiir das Kind gegeniiber Placebo.

Tabelle 19: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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Sulfonamide
versus keine
= = - o - - =
Behandlung / (=) (=) (<) (=)
Placebo
(©): kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen bzw. Schaden der Antibiotikatherapie
einer asymptomatischen Bakteriurie, Datenlage unzureichend (fehlende Ubertragbarkeit auf den heutigen
Versorgungskontext bzw. Berechnung von Effekten nicht moglich)
-: keine Daten berichtet
UE: unerwiinschtes Ereignis

Angaben zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen fiir die Ereignisse Erbrechen,
Ausschlag / Pruritus, Lichtempfindlichkeit und Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
vor. Anhand der Angaben lief3 sich jedoch der Effekt der Antibiotikabehandlung hinsichtlich
unerwiinschter Ereignisse nicht ermitteln. Fiir die Nutzenbewertung ergibt sich daher kein
Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir einen Nutzen oder Schaden der antibiotischen
Therapie in Bezug auf unerwiinschte Ereignisse.

Zu den patientenrelevanten Endpunkten Symptome, die sich direkt und indirekt aus
Harnwegsinfekten ergeben, perinatale Mortalitit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit
lagen keine Studien vor.
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5.3.3 Ergebnisse fur Teilziel C

Teilziel C wurde nicht bearbeitet, da die Voraussetzungen hierfiir nicht gegeben waren (sieche
Kapitel 2).

5.4 Ergebnisse zu erganzenden Endpunkten

Zu erginzenden Endpunkten (siche Abschnitt4.1.1.3) lagen keine Daten in den ein-
geschlossenen Studien vor.
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6 Diskussion

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung diskutiert. Sofern
thematisch zutreffend werden dabei Aspekte aus der Anhorung zum Vorbericht gewiirdigt.
Eine Liste aller wesentlichen Aspekte aus der Anhorung zum Vorbericht findet sich in
Abschnitt 6.2. Auflerdem werden in diesem Abschnitt die Aspekte gewdirdigt, die im
Abschnitt 6.1 noch nicht adressiert wurden.

6.1 Diskussion des Abschlussberichts
6.1.1 Studienpool und Qualitat der Daten

Zu der primédren Fragestellung der Nutzenbewertung, dem Zusatznutzen einer anderen
Screeningstrategie als der in den Mutterschafts-Richtlinien beschriebenen Screeningstrategie
mittels Untersuchung des Urinsediments zur Erkennung der ASB, konnten keine Studien
identifiziert werden. Auch die Frage nach dem Nutzen eines Screenings gegeniiber keinem
Screening auf ASB konnte nicht beantwortet werden, da keine Studien vorlagen. Da sich
herausstellte, dass auch beziiglich der Therapie der ASB die Datenlage allein auf Basis von
RCTs nicht ausreichte, um einen Nutzen ableiten zu konnen, konnten grundsitzlich auch
CCTs eingeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.1.2.4). Jedoch erfiillte keines der potenziell
relevanten CCTs die methodischen Anforderungen.

Die vorliegenden Studien, alle vor liber 40 Jahren durchgefiihrt, erfiillen heute geltende
Standards beziiglich der Studiendurchfiihrung, der Auswertung der Ergebnisse und der
Berichterstattung grof3tenteils nicht. Beispielsweise sind keine ITT-Analysen durchgefiihrt
worden, und die Daten wurden nur liickenhaft berichtet. Auerdem lieBen sich die Ergebnisse
von 2 der 3 eingeschlossenen Studien nicht auf einen heutigen Versorgungskontext iiber-
tragen (siche Abschnitt 5.2.2.3). Vor diesem Hintergrund erscheint eine Replikation der
Studien unter heutigen Rahmenbedingungen (z.B. beziiglich der heute {iblichen
Schwangerenvorsorge unter Beachtung der Leitlinienempfehlungen zum Management von
Harnwegsinfekten), mit heutigen schwangeren Frauen und mit heutiger Studienmethodik
(z. B. unter Beachtung des ITT-Prinzips), wiinschenswert. Dass eine solche Uberpriifung des
Nutzens eines ASB-Screenings als sinnvoll betrachtet werden kann, zeigt auch die Tatsache,
dass erst kiirzlich eine niederldndische Studie mit diesem Ziel begonnen wurde (Details dazu
im Folgenden).

6.1.2 Ergebnis der Nutzenbewertung

Gerade bei der Beurteilung der Relevanz eines Effekts bei Endpunkten mit weniger
ausgeprigter Symptomatik (untere Harnwegsinfekte) wire eine Nutzen-Schaden-Abwéigung
notwendig gewesen. Die eingeschlossenen Studien richteten ihren Fokus jedoch einseitig
darauf, den moglichen Nutzen zu untersuchen. Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen und
zur kindlichen Morbiditidt wurden nur vereinzelt und unsystematisch (keine Vorabdefinition
von Endpunkten zum moglichen Schaden, Darstellung der Ereignisse narrativ und nicht
bezogen auf die Studienarme) berichtet. Angaben zum Auftreten typischer leichter und
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schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse wie beispielsweise Magen-Darm-Beschwerden,
Pilzinfektionen oder Fehlbildungen beim Kind fehlten. Eine Abwigung von Nutzen und
Schaden ist dadurch nicht moglich. Studien zum Vergleich verschiedener Antibiotika-
wirkstoffe bei Schwangeren mit ASB berichteten iiber unerwiinschte Ereignisse bei
beispielsweise bis zu 14 von 32 Frauen (Erbrechen unter Pivmecillinam) beziehungsweise bis
zu 8,6 % der Frauen (Ubelkeit unter Nitrofurantoin) [30]. Auch Studienabbriiche aufgrund
unerwiinschter Ereignisse wurden zum Teil haufiger berichtet als in den in dieser
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien (bis zu 9/32 Probandinnen unter Pivmecillinam)
[30].

Keiner der in den eingeschlossenen Studien untersuchten Wirkstoffe ist heute noch in
Deutschland im Handel. Man kann vermuten, dass die heute verfiigbaren Antibiotika-
wirkstoffe wirksamer und in Bezug auf Nebenwirkungen zumindest nicht weniger vertriglich
sind. Dies gilt vermutlich auch fiir eine Behandlung im symptomatischen Stadium. Vom
Nutzen und Schaden einer Antibiotikatherapie — einerseits des asymptomatischen,
andererseits des symptomatischen Zustands — hdngt auch der Nutzen eines Screenings auf
ASB ab. So konnte beispielsweise eine effektivere antibiotische Behandlung symptomatischer
Harnwegsinfekte dazu fiihren, dass sich das Verhéltnis von Nutzen und Schaden zugunsten
einer abwartenden Strategie ohne Screening verschiebt. Ein geringerer Schaden der neueren
Antibiotikawirkstoffe konnte dazu fiihren, dass sich das Verhéltnis von Nutzen und Schaden
zugunsten eines Screenings verschiebt. Andererseits ist es denkbar, dass aufgrund der
Resistenzentwicklung innerhalb der vergangenen Jahrzehnte nicht in jedem Fall das
vertraglichste Antibiotikum gewdéhlt werden kann und mitunter auf weniger vertrdgliche
Wirkstoffe ausgewichen werden muss. Dies konnte sich zuungunsten eines Screenings
auswirken. Ob einer dieser Falle bei ASB in der Schwangerschaft vorliegt, ldsst sich anhand
der verfiigbaren Daten nicht beurteilen. Das Beispiel veranschaulicht jedoch, dass selbst bei
einem vorhandenen Nutzen der (Antibiotika-)Therapie offenbliebe, ob auch das Screening auf
ASB einen Nutzen hat.

6.1.3 Ergebnisse und Schlussfolgerungen anderer Ubersichtsarbeiten und ausgewahlter
Leitlinien

Wie bereits in Kapitel 1 beschrieben, wird ein Screening auf ASB international beflirwortet
[6,27,72,73]. Die Empfehlungen fiir ein Screening basieren auf einem Cochrane-Review von
Smaill et al. aus dem Jahr 2007 zur Antibiotikatherapie der ASB [20].

Im Cochrane-Review Smaill 2007 wurden 14 randomisierte und quasirandomisierte Studien
eingeschlossen, die den Effekt einer Antibiotikatherapie bei Schwangeren mit ASB hin-
sichtlich der Endpunkte persistierende Bakteriurie, Pyelonephritis, geringes Geburtsgewicht
und Frithgeburt untersuchten. Die Meta-Analyse, in welche die Ergebnisse von 11 der 14
Studien einbezogen wurden, ergab eine reduzierte Pyelonephritisinzidenz unter Antibiotika-
behandlung (RR = 0,23, 95 %-KI=[0,13; 0,41], p < 0,001). Dieser Effekt ist konsistent mit
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dem der vorliegenden Nutzenbewertung, in der sich aus der Studie Williams 1969 ein OR von
0,21 ergab (95 %-KI1=1[0,07; 0,59], p = 0,002).

Beziiglich der Ein- und Ausschlusskriterien der Arbeit Smaill 2007 bestanden Unterschiede
zur vorliegenden Bewertung, woraus ein deutlich kleinerer Studienpool fiir die vorliegende
Bewertung resultierte: Lediglich 3 der 14 Studien wurden auch in diesen Bericht ein-
geschlossen. Im Unterschied zur systematischen Ubersicht Smaill 2007 wurden fiir die
vorliegende Nutzenbewertung keine Studien berticksichtigt,

= die ausschlieBlich Daten zu Endpunkten ohne Patientenrelevanz enthielten [74],
= zu denen keine Vollpublikation verfiigbar war [75],

* bei denen Anzeichen vorlagen, dass auch symptomatische schwangere Frauen
eingeschlossen wurden [14,76-80],

* Dbei denen die Confounderkontrolle als nicht addquat betrachtet wurde (CCTs) [81-83].

Daneben unterschieden sich offenbar auch die Kriterien fiir die Einschitzung des
Studiendesigns bezogen auf den fiir diesen Bericht relevanten Vergleich. Der relevante
Vergleich der Studie Brumfitt 1975 [76,84] wurde bei Smaill 2007 als RCT aufgefiihrt,
wiéhrend er anhand der fiir diesen Bericht verwendeten Kriterien als CCT eingestuft worden
wire. Denn die offenbar aktive Zuteilung der Schwangeren mit ASB auf Interventions- und
Kontrollgruppe wurde nicht néher spezifiziert (,were [...] assigned“ [76]). FEine
»~Randomisierung wurde lediglich im Zusammenhang mit der Auswahl einer nicht
bakteriurischen Kontrollgruppe genannt [84], nicht jedoch fiir den erstgenannten, hier
relevanten Vergleich.

Selbst die aktuelleren der in der systematischen Ubersichtsarbeit Smaill 2007 ein-
geschlossenen 14 Studien wurden vor mittlerweile 30 Jahren durchgefiihrt. Die in diesem
Kapitel genannten Probleme der Ubertragbarkeit sowie der mangelhaften Publikationsqualitit
wurden auch von den Autoren des Cochrane-Reviews thematisiert. Die daraus resultierende
niedrige Ergebnissicherheit nennen die Autoren als ein hiufig angefiihrtes Argument gegen
eine generelle Empfehlung fiir ein Screening und eine Therapie der ASB bei Schwangeren.

Studien zum Nutzen eines Screenings im Vergleich mit einer Gruppe ohne Screening auf
ASB waren gemiB der zugrunde liegenden Fragestellung in der systematischen Ubersicht von
Smaill 2007 nicht enthalten. Wéhrend manche Leitlinien die Unsicherheit beziiglich des
Nutzens eines Screenings nicht thematisieren und aus der vorliegenden Evidenz zum Teil
starke Empfehlungen fiir ein Screening ableiten [2,6,29,72], sind andere in ihren
Empfehlungen zuriickhaltender und benennen explizit den bisher ausstehenden Nutzen-
nachweis eines Screenings sowie die Unsicherheiten beziiglich der Ergebnisse von Smaill
2007 [1,73]. In den meisten Leitlinien resultiert die Empfehlung fiir ein Screening aus der
Abwigung des vermuteten Nutzens (Prdvention von Pyelonephritis, Vermeidung von
Frithgeburtlichkeit) und potenziellen Schadens des Screenings (Resistenzentwicklung, Neben-
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wirkungen, psychologische Effekte durch falsch-positive Testergebnisse und unndtige
Antibiotikabehandlungen), wobei Letzterer als gering betrachtet wird [73].

6.1.4 Laufende Studien

Studien zum Nutzen eines Screenings oder einer Therapie der ASB durchzufiihren wird heute
dadurch erschwert, dass das Unterlassen der routinemifligen Untersuchung auf Bakteriurie
beziehungsweise Behandlung der ASB in der Kontrollgruppe zumeist gegen die gingige
Praxis in der Schwangerenversorgung verstoft.

Im Rahmen der Recherche wurde dennoch eine aktuelle potenziell relevante Studie
identifiziert. Die ASB-Studie [50-53] wurde in den Niederlanden begonnen, wo ein Screening
auf ASB bisher nur fiir bestimmte Risikogruppen von Schwangeren empfohlen wird [85]. Die
Studie wird in der Protokollpublikation als prospektive Kohortenstudie mit eingebettetem
doppelblindem RCT bezeichnet, bei der die Probandinnen und die behandelnden Personen
gegentliber dem Bakteriuriestatus und der Art der Behandlung verblindet sein sollten. Es war
geplant, Schwangeren mit niedrigem Risikoprofil im Rahmen der Vorsorge ein Screening auf
ASB mittels Eintauchndhrbéden anzubieten. Positiv getestete Frauen sollten auf eine
empirische Behandlung mit Nitrofurantoin oder Placebo randomisiert werden. Als primérer
Studienendpunkt wurde ein kombinierter Endpunkt aus Pyelonephritis und Frithgeburt
angegeben. In der Placebogruppe wurden eine Ereignisrate von 25 % des kombinierten
Endpunkts sowie eine Pyelonephritisrate von 20 % antizipiert und basierend darauf eine
Teilnehmerzahl von 220 geplant. Die Rekrutierung wurde jedoch nach 85 randomisierten
Frauen (41 Nitrofurantoin / 44 Placebo) gestoppt, da die Anzahl der Ereignisse des priméren
Endpunkts deutlich geringer ausfiel als erwartet [51,56]. Fiir die vorldufige Auswertung
wurde eine Frithgeburtenrate (<34 Gestationswochen) von 2,7 % (ohne Angabe absoluter
Fallzahlen) in der Nitrofurantoingruppe gegeniiber keinem Ereignis in der Placebogruppe
angegeben [51]. Pyelonephritisfille traten in der Nitrofurantoingruppe nicht auf, in der
Placebogruppe wurde eine Ereignisrate von 2,4 % berichtet.

Die offenbar niedrige Pyelonephritisinzidenz in der ASB-Studie konnte mit dem niedrigen
Risiko der Studienpopulation zusammenhédngen. Andere aktuelle Studienergebnisse an
Populationen mit gemischtem Risiko deuten jedoch ebenfalls auf eine heute niedrigere
Inzidenz von unteren Harnwegsinfekten bei Schwangeren hin [64,86]. Die Diskrepanz
zwischen den in den fritheren Studien haufiger beobachteten ungiinstigen Verldaufen und den
heute moglicherweise selteneren Komplikationen durch eine ASB weist erneut darauf hin,
dass die Ubertragbarkeit der Studien aus den 1960er-Jahren kritisch zu betrachten ist.

Ob die Studienergebnisse der ASB-Studie geeignet sind, zur Fragestellung des Teilziels B des
Berichts beizutragen, kann erst bei Vorliegen von detaillierten Angaben zur Studiendurchfiih-
rung und -auswertung abschlieBend beurteilt werden. Vermutlich wird es sich dabei um die
qualitativ bisher aussagekréftigsten Daten in Bezug auf einen heutigen Versorgungskontext
handeln. Ob und wann Ergebnisse verfiigbar sein werden, ist derzeit nicht bekannt.
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6.1.5 Weiterer Forschungsbedarf

Weitere Studien zum Nutzen eines Screenings beziehungsweise einer Therapie der ASB
erscheinen notwendig. Denn zum einen liegen von der — vermutlich relevanten — ASB-Studie
bisher keine Daten vor. Zum anderen wire es erforderlich, die Ergebnisse in einer zweiten
Studie zu replizieren, um die Verlésslichkeit von Aussagen zu erhdhen. Auch in Deutschland
wire daher eine Studie nach Vorbild der ASB-Studie sinnvoll. Angesichts des vorzeitigen
Abbruchs der ASB-Studie sollte dabei insbesondere darauf geachtet werden, dass der
Fallzahlplanung aktuelle Inzidenzen zugrunde gelegt werden. Analog zur ASB-Studie sollte
in Betracht gezogen werden, Frauen mit hohem Risiko fiir Harnwegsinfekte gegebenenfalls
nicht einzuschlieen, da das Vorenthalten einer Therapie im Placeboarm in dieser Population
als ethisch problematisch betrachtet werden kann.

Um anschlieBend die Frage nach der Screeningstrategie mit dem grofiten Nutzen zu
beantworten, konnten beispielsweise in einem RCT verschiedene Screeningstrategien unter
Anwendung unterschiedlicher Urintests untersucht werden. Als Priifinterventionen bieten sich
insbesondere die folgenden Screeningstrategien an:

= ein einmaliges Screening am Ende des ersten Trimenons mittels Urinkultur, wie es in der
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie empfohlen wird [87]

* ein Screening mittels Papierstreifentest alle 4 Wochen, in den letzten 2
Schwangerschaftsmonaten 2-mal im Monat als Triage-Test vor Urinkultur, wie es laut
einer Stellungnahme in der Praxis zum Teil durchgefiihrt wird

Als Vergleichsintervention kommt die bisher in den Mutterschafts-Richtlinien festgelegte
Screeningstrategie infrage (sieche Kapitel 1). Einer positiven Urinkultur sollte sich in jedem
Studienarm eine Antibiotikagabe gemdl3 getesteter Erregerempfindlichkeit anschlieBen. Das
jeweilige ASB-Screening sollte ansonsten unter Beibehaltung der iiblichen Schwangeren-
Vorsorgeuntersuchungen erfolgen.

Die Nachbeobachtungszeit reicht idealerweise {iiber das Ende der Schwangerschaft
beziehungsweise bei Friihgeborenen iiber das Ende des errechneten Geburtstermins hinaus,
um auch Spitfolgen erfassen zu konnen. Die zu untersuchenden patientenrelevanten
Endpunkte sollten unerwiinschte Ereignisse einschlieBen. Zudem wire es wiinschenswert, in
eine Gesamtbeurteilung auch die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen einzubeziehen.

6.2 Wuardigung der Anhdérung zum Vorbericht
Insgesamt wurden 2 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.
Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider

wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts iiberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.
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Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich unter anderem durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in
Abschnitt 3.2 dargestellt.

6.2.1 Wirdigung des Arguments zur detaillierteren Begrindung des Ausschlusses
bestimmter Studien

In einer Stellungnahme wurde der Ausschluss von 6 im Cochrane-Review Smaill 2007
eingeschlossenen RCTs als nicht nachvollziehbar bezeichnet und eine detailliertere
Begriindung gefordert. Die Stellungnahme bezog sich insbesondere auf die 5 Studien, bei
denen nach Einschatzung in dieser Nutzenbewertung Anzeichen daflir vorlagen, dass auch
symptomatische Frauen eingeschlossen waren. Im Folgenden werden die Ausschlussgriinde
fir diese 5 Studien erldutert. Die Ausschlussgriinde fiir die sechste in der Stellungnahme
genannte Studie (Thomsen 1987) beziehen sich auf die Patientenrelevanz von Endpunkten und
werden daher in Abschnitt 6.2.2 ausgefuhrt.

Bei Smaill 2007 war fiir den Einschluss in die Bewertung diejenige Definition von ASB
beziehungsweise Bakteriurie maligeblich, welche von den jeweiligen Studienautoren
verwendet wurde. Im Unterschied dazu wurden in die vorliegende Bewertung nur diejenigen
Studien eingeschlossen, bei denen man mit ausreichender Sicherheit davon ausgehen konnte,
dass es sich bei der Studienpopulation tatsdchlich um Frauen ohne Symptome insbesondere
eines unteren Harnwegsinfekts handelte. Ein alleiniges Vorliegen einer Bakteriurie ohne
Beriicksichtigung der Symptomfreiheit war nicht ausreichend. Denn dass bei bereits
symptomatischen unteren Harnwegsinfekten eine Antibiotikatherapie im Vergleich zu keiner
Behandlung einen positiven Effekt hinsichtlich der Vermeidung von Pyelonephritiden zeigt,
ist naheliegend. Wenn also symptomatische und asymptomatische Frauen zusammen
betrachtet werden, ist es moglich, dass der beobachtete Effekt in erster Linie auf die
Subgruppe der symptomatischen Frauen zuriickzufiihren ist.

Symptomatische untere Harnwegsinfekte treten in der Schwangerschaft vergleichsweise
hdufig auf: In einer mexikanischen Studie der 1980er-Jahre hatten 12 % der Schwangeren
einen symptomatischen Harnwegsinfekt [88]. In einer US-amerikanischen Studie aus den
1970er-Jahren hatten 1,3 % aller untersuchten Schwangeren einer Screeningpopulation eine
akute Cystitis, weitere 5,1 % eine ASB [89]. Bei Schwangeren mit Bakteriurie sind
Symptome eines unteren Harnwegsinfekts keine Ausnahme: In einer aktuellen indischen
Studie wurden rund doppelt so viele symptomatische wie asymptomatische Bakteriurien bei
Schwangeren im Rahmen der Schwangerenvorsorge entdeckt (6,67 % gegentiber 3 %) [90].

In allen 5 in der Stellungnahme adressierten Studien, sowie in 2 der 3 eingeschlossenen
Studien (Elder 1966 und Williams 1969) wurde eine Screeningsituation im Rahmen der
Schwangerenvorsorge dargestellt, bei der die teilnehmenden Frauen auf Bakterien im Urin
untersucht wurden. Die Definition der (asymptomatischen) Bakteriurie erfolgte dabei in allen
7 Studien allein iiber den Bakteriengrenzwert. Frauen, die einen definierten Grenzwert
iiberschritten, wurden in die Studie eingeschlossen und im néchsten Schritt auf Interventions-
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und Kontrollgruppe randomisiert. Aufgrund der beschriebenen Privalenzen wére zu erwarten,
dass ein Teil der Frauen mit der entsprechenden Anzahl Bakterien im Urin bereits Symptome
eines Harnwegsinfekts aufwies. In keiner der 5 genannten ausgeschlossenen und 3
eingeschlossenen Studien wurde jedoch explizit beschrieben, dass neben der
Urinuntersuchung auch Symptome eines unteren Harnwegsinfekts erhoben und die
entsprechenden Frauen ausgeschlossen wurden.

Zwar kann bei schwerwiegenden Symptomen einer Pyelonephritis gemutmallit werden, dass
diese Frauen aufgrund des schweren Krankheitsgefiihls gar nicht erst an der Vorsorge-
untersuchung teilgenommen haben. Bei den weniger schwerwiegenden Symptomen eines
unteren Harnwegsinfekts kann man jedoch nicht davon ausgehen, dass diese Frauen von
vornherein nicht in der gescreenten Population enthalten waren.

Es bestehen daher 2 Moglichkeiten fiir den Verbleib von Frauen mit unteren Harnwegs-
infekten: Entweder sie waren nicht eingeschlossen und es fehlt lediglich eine entsprechende
Angabe in der Publikation oder die Angaben sind vollstindig und damit waren
symptomatische Frauen Teil der Studienpopulation, was zum Ausschluss der Studie fithren
musste — es sei denn, symptomatische und asymptomatische Frauen waren getrennt
ausgewertet worden. Dies war jedoch in keiner der Studien der Fall.

Um mit ausreichender Sicherheit vom ersten Fall, dem Ausschluss von bereits
symptomatischen Frauen, ausgehen zu kdnnen, wurde daher die Anforderung gestellt, dass
auf andere Weise in der Publikation erkennbar sein musste, dass die Krankheitsausprigung
unterer Harnwegsinfekt berticksichtigt wurde. Dies war bei den 3 eingeschlossenen Studien
der Fall. Von einer Beriicksichtigung wurde bei Williams 1969 ausgegangen, da beschrieben
wurde, dass bei auftretenden Symptomen eines unteren Harnwegsinfekts eine Therapie
eingeleitet wurde. Daraus konnte man ableiten, dass bei Studieneinschluss vermutlich keine
Symptome bestanden hatten. Bei Mulla 1960 wurde die Erhebung von unteren
Harnwegsinfekten als Studienendpunkt, wahrscheinlich zusammengefasst mit oberen
Harnwegsinfekten, als Beriicksichtigung gewertet. Bei der Studie Elder 1966 fand sich iiber
den Verweis auf eine weitere Publikation ein Hinweis, dass eine Gruppe von Schwangeren
(,,miscellaneous bacteriurics®) vor Beginn der Interventionen ausgeschlossen wurde und sich
darunter auch die Schwangeren mit bereits symptomatischen Harnwegsinfekten befanden.

Im Unterschied dazu konnten in den 5 genannten ausgeschlossenen Studien keine Angaben
zum Verbleib von Frauen mit lediglich unteren Harnwegsinfekten identifiziert werden. So
blieb die Mdglichkeit bestehen, dass diese Schwangeren eingeschlossen waren.

Im Folgenden werden die detaillierten Ausschlussgriinde der 5 Studien aufgefiihrt, die in der
Stellungnahme unter diesem Aspekt genannt wurden.
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6.2.1.1 Die Studie Pathak 1969

Wie in Abschnitt 6.2.1 dargelegt, wurde in der Studie Pathak 1969 [80] vermutlich eine
relevante Anzahl von Frauen mit symptomatischen Harnwegsinfekten als Teil der
Studienpopulation eingeschlossen.

In Tabelle 1 auf S. 92 der Publikation, auf die die stellungnehmende Organisation verweist,
wurde lediglich der Ausschluss von 9 Frauen mit ,,clinical pyelonephritis* beschrieben, nicht
aber der Ausschluss von Frauen mit unteren Harnwegsinfekten. In der Publikation wurde
auBlerdem bezugnehmend auf Tabelle 1 angegeben, dass bei 9 Frauen Harnwegsinfekte
aufgetreten waren. Die Begriffe ,,Pyelonephritis® und ,,Harnwegsinfektion waren also
offenbar gleichbedeutend.

Die Publikation lieferte keine Hinweise darauf, ob unter dem Begriff ,,Pyelonephritis* etwas
anderes verstanden wurde als heute. Keiner der Begriffe wurde definiert. Der Begriff
»asymptomatisch* wurde lediglich einmal in der Einleitung verwendet, jedoch nicht in Bezug
auf die Studienpopulation.

Es ergaben sich keine Anderungen in der Nutzenbewertung.

6.2.1.2 Die Studie Kincaid-Smith 1965

Auch der Ausschluss der Studie Kincaid-Smith 1965 [79] wurde in der Stellungnahme als
nicht nachvollziehbar bezeichnet und es wurde auf Tabelle 1 der Publikation verwiesen.

Der Tabelle ldsst sich entnehmen, dass 20 Frauen ausgeschlossen wurden, weil sie vor Beginn
der Intervention bereits nicht ndher beschriebene Symptome eines Harnwegsinfekts
aufwiesen. Tabelle 4, in der die Ereignisraten berichtet werden, trigt die Uberschrift
»Symptomatic urinary-tract infection (Pyelonephritis) und in der Tabelle selbst wurde
lediglich ein Endpunkt berichtet, was darauf hindeutet, dass beide Begriffe synonym
verwendet wurden.

Pyelonephritis wurde in der Studie so definiert, dass die Symptome Flankenschmerz und
klopfschmerzhaftes Nierenlager vorliegen mussten. Diese Definition schlieBt untere Harn-
wegsinfekte nicht mit ein (siehe Kapitel 1). Ein Ausschluss von Frauen mit ausschlieBlichen
Symptomen eines unteren Harnwegsinfekts lie sich auch nicht auf andere Weise erkennen.

Dariiber hinaus wurde der Begriff ,,asymptomatisch in der Publikation nicht verwendet.

Im Ubrigen kamen auch die Autoren eines Cochrane-Reviews zur Behandlung sympto-
matischer Harnwegsinfekte [91] zu dem Schluss, dass in dieser Studie nicht zwischen
symptomatischen und asymptomatischen Frauen differenziert wurde.

Es ergaben sich daher keine Anderungen in der Nutzenbewertung.
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6.2.1.3 Die Studie Little 1966

Auch in der Studie Little 1966 [14] wurde aufgrund der in Abschnitt 6.2.1 dargelegten
Griinde davon ausgegangen, dass eine relevante Anzahl von Frauen mit symptomatischen
Harnwegsinfekten eingeschlossen waren.

Zwar wurde in der Publikation angegeben, dass in der Kontrollgruppe bei Auftreten von
Symptomen eines nicht ndher charakterisierten Harnwegsinfekts eine Antibiotikatherapie
begonnen wurde. Ob als Therapieindikation bereits Symptome eines unteren Harnwegsinfekts
ausreichten, wurde jedoch nicht beschrieben. Es ist daher gut moglich, dass auch Frauen mit
bereits symptomatischen unteren Harnwegsinfekten eingeschlossen wurden. Dass in der
Studie allein der Endpunkt Pyelonephritis erhoben wurde, deutet erneut darauf hin, dass
untere Harnwegsinfekte nicht als medizinisch relevante Entitdt erfasst wurden.

Es ergaben sich keine Anderungen in der Nutzenbewertung.

6.2.1.4 Die Studie Furness 1975

Die stellungnehmende Organisation fuhrte an, dass in der Publikation der Studie Furness
1975 [78] unter anderem in Tabelle 1 der Begriff ,,asymptomatische Bakteriurie** verwendet
werde.

Wie bereits im einleitenden Abschnitt 6.2.1 erwéhnt, wurden auch in diese Studie alle Frauen
eingeschlossen, die einen definierten Bakteriengrenzwert iiberschritten. Obwohl in Bezug auf
die Zielerkrankung der Studienpopulation unter anderem in Tabelle 1 der Begriff
»asymptomatische Bakteriurie* verwendet wurde, wurde Symptomfreiheit nicht explizit als
Einschlusskriterium definiert. Aufgrund der beschriebenen Héufigkeit von unteren
Harnwegsinfekten ist zu erwarten, dass auf diese Weise auch bereits symptomatische Frauen
identifiziert und vermutlich eingeschlossen wurden. Zwar wurden 20 Frauen ausgeschlossen,
jedoch keine Griinde dafiir angegeben.

Die Definition des Endpunkts Pyelonephritis schlie8t untere Harnwegsinfekte aus, denn dazu
mussten auch die Symptome Fieber oder Flankenschmerz bestehen. Frauen, die Symptome
einer Pyelonephritis entwickelten, wurden mit Antibiotika weiterbehandelt (die Studien-
medikation bestand aus Urin-Antiseptika). Es wurde nicht beschrieben, ob und gegebenenfalls
wie Frauen behandelt wurden, die lediglich Symptome eines unteren Harnwegsinfekts
entwickelten. Dies deutet darauf hin, dass untere Harnwegsinfekte moglicherweise noch nicht
als Indikation fiir eine Therapie galten.

Wegen des unklaren Verbleibs von Frauen mit unteren Harnwegsinfekten und trotz der
Nennung des Begriffs ,,asymptomatische Bakteriurie* ist daher nicht auszuschlieBen, dass
Frauen mit Symptomen eingeschlossen wurden.

Es ergaben sich daher keine Anderungen in der Nutzenbewertung.
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6.2.1.5 Die Studie Brumfitt 1975

In einer Stellungnahme wurde zum Ausschluss der Studie Brumfitt 1975 angemerkt, dass es
einer ndheren Erklarung bedurfe, welche Daten aus den verschiedenen Publikationen zur
Studie Brumfitt 1975 herangezogen wurden, um den Ausschluss zu begrinden.

Dazu ist zundchst anzumerken, dass nicht die Einstufung als CCT (siehe Abschnitt 6.1.3) zum
Ausschluss der Studie gefiihrt hat, sondern der Umstand, dass vermutlich symptomatische
Frauen eingeschlossen waren.

Neben den 3 Publikationen, die bei Smaill 2007 zur Studie Brumfitt 1975 eingeschlossen
wurden [76,84,92], konnten in der bibliografischen Recherche 3 weitere Publikationen
identifiziert werden [93-95]. Diese enthielten neben Daten zu anderen Teilstudien zur
Behandlung von Schwangeren und Nichtschwangeren mit Bakteriurie auch Angaben zum
relevanten Vergleich der Studie Brumfitt 1975. Aus den Angaben in den Publikationen lésst
sich ableiten, dass jeweils dieselben Einschlusskriterien in Bezug auf Schwangere mit
Bakteriurie galten. Wie bei den 5 zuvor beschriebenen ausgeschlossenen Studien (siehe
Abschnitt 6.2.1) erfolgte die Definition der Bakteriurie allein iiber den genannten
Bakteriengrenzwert. Dass zusitzlich die Symptomfreiheit als Kriterium herangezogen wurde,
geht weder explizit noch implizit aus den Angaben hervor.

Die Definition des Endpunkts Pyelonephritis schliet untere Harnwegsinfekte aus, denn dazu
mussten die Symptome Flankenschmerz, Fieber oder Schiittelfrost [84] beziehungsweise
Flankenschmerz und Fieber tiber 100 °F [76] vorliegen. Dariiber hinaus lésst sich anhand der
Tabelle 17.2 [84] ableiten, dass die Begriffe ,,acute symptomatic urinary tract infection* und
»pyelonephritis* gleichbedeutend verwendet wurden. Es wurde auflerdem angegeben, dass
bestehende Symptome eines unteren Harnwegsinfekts allein, wie hdufiges Wasserlassen und
Dysurie, nicht als Pyelonephritis betrachtet wurden [76].

Dartiber hinaus wurde beschrieben, dass die Symptome haufiges Wasserlassen, leichtes
Brennen (,,slight scalding”) und Nykturie in den Gruppen bakteriurischer wie nicht
bakteriurischer Frauen dhnlich haufig (,,equally common*) vorkamen [84]. Dies ldsst offen,
ob Frauen mit solchen Symptomen ein- oder ausgeschlossen wurden.

Im Ubrigen kamen auch die Autoren zweier Cochrane-Reviews zum Vergleich verschiedener
Therapieregime bei asymptomatischer Bakteriurie [31] und zur Therapie symptomatischer
Harnwegsinfekte [91] beziiglich einer anderen Teilstudie derselben Studiengruppe [93,94] zu
der Schlussfolgerung, dass nicht zwischen symptomatischer und asymptomatischer
Bakteriurie unterschieden wurde.

Es ergaben sich daher keine Anderungen in der Nutzenbewertung.
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6.2.2 Wirdigung des Arguments zur Auswahl der Endpunkte und zu deren
Patientenrelevanz

2 Stellungnahmen zielten auf die Einschatzung der Patientenrelevanz des Endpunkts
Frihgeburtlichkeit ab. In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass die Einschatzung als
nicht patientenrelevant erklarungsbedurftig sei, insbesondere deswegen, weil dies zum
Ausschluss der Studie Thomsen 1987 [74] gefuhrt habe. Denn von den pradefinierten
Endpunkten fur diese Nutzenbewertung wurde dort lediglich dieser Endpunkt berichtet. In der
anderen Stellungnahme wurde angemerkt, dass insbesondere der frithen Frihgeburt < 32.
Gestationswoche ein zu geringer Stellenwert beigemessen worden sei und die im Vorbericht
angegebenen Operationalisierungen der Endpunkte Frihgeburtlichkeit <37 Wochen und
Geburtsgewicht < 2500 g zu grob seien.

Es liegt auf der Hand, dass Friihgeburtlichkeit ab einer gewissen Grenze unweigerlich mit —
mindestens voriibergehenden — spiirbaren gesundheitlichen Beeintrachtigungen fiir das Kind
verbunden und damit patientenrelevant ist. Das Risiko fiir Komplikationen ist hoher, je frither
das Kind geboren wird. Spitere Friihgeburten fithren dagegen nicht unausweichlich zu
patientenrelevanten Ereignissen, sondern sind lediglich mit einem erhohten Risiko dafiir
verbunden.

Die Grenze, ab der Friihgeburtlichkeit als patientenrelevant gelten kann, ist derzeit nicht
genau bestimmbar. Auf Grundlage von in Deutschland maBgeblichen Versorgungsleitlinien
[96] und -richtlinien [97], epidemiologischen Daten [98-102] und der Aussage in der
Stellungnahme zur frithen Frithgeburt erscheint es plausibel, dass sich diese Grenze unterhalb
von 32 vollendeten Gestationswochen befindet.

Im Abschlussbericht wurde die Differenzierung zwischen patientenrelevanter frither Friih-
geburt und spaterer Frithgeburt ohne Patientenrelevanz daher entsprechend beriicksichtigt.

Analog zur Betrachtung des Endpunkts Frithgeburtlichkeit wurde auch der Endpunkt geringes
Geburtsgewicht behandelt. Auf Basis der verfiigbaren Quellen [96,97,103,104] erscheint es
plausibel, dass sich die Grenze der Patientenrelevanz unterhalb eines Geburtsgewichts
von 1500 g befindet, und es wurden entsprechende Anderungen im Bericht vorgenommen.

Die Studie Thomsen 1987 untersuchte 69 Schwangere mit -hdmolysierenden Streptokokken
im Urin (davon eine mit Harnwegsinfektsymptomen), die bei allen Frauen auch in Zervix und
Vagina nachweisbar waren. Der Endpunkt Frithgeburt wurde definiert als <37 vollendete
Gestationswochen. Dieser Trennwert ist gemd3 den oben zitierten Datenquellen zu spit
angesetzt, um einen patientenrelevanten Endpunkt zu kennzeichnen.

Neben dem Anteil der Frithgeburten (2/37 in der Penicillingruppe gegeniiber 12/32 in der
Placebogruppe) wurde das mittlere Gestationsalter je Gruppe dargestellt (39,6 gegeniiber 36,2
Wochen). Individuelle Werte wurden nicht angegeben. Es bleibt daher unklar, wie viele
Kinder in der Interventions- und Kontrollgruppe unterhalb der Grenze der Patientenrelevanz
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von 32 Gestationswochen geboren wurden und damit als patientenrelevante Ereignisse hétten
gezéhlt werden konnen. Eine getrennte Auswertung der Endpunkte frithe Frithgeburt und
spitere Frithgeburt war daher nicht moglich. Die Studie konnte deshalb nicht in die
vorliegende Nutzenbewertung einbezogen werden.

6.2.3 Wirdigung des Arguments zur Bertcksichtigung weiterer Endpunkte

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass die ausschlielliche Betrachtung der
Endpunkte unterer Harnwegsinfekt und Pyelonephritis zu einseitig sei. Es wurden weitere,
aus Sicht der stellungnehmenden Organisation relevante Endpunkte genannt
(Harnwegsinfektionen spat nach der Schwangerschaft, Frihgeburt in nachfolgenden
Schwangerschaften, Fehlgeburt und Harnstau). Deren vollstandige Untersuchung wurde von
der stellungnehmenden Organisation jedoch als realitatsfern eingeschétzt.

Die vorliegende Nutzenbewertung sollte sich nicht auf die Endpunkte obere und untere
Harnwegsinfekte beschrinken. Es fanden sich jedoch keine Studien mit Daten zu weiteren
patientenrelevanten Endpunkten. Dass eine umfassende Bewertung des patientenrelevanten
Nutzens und Schadens auf dieser Datenbasis nicht moglich ist, wurde bereits erwéhnt (siche
Abschnitt 6.1.2).

Der in der Stellungnahme vorgeschlagene Endpunkt Harnwegsinfekte nach der Schwanger-
schaft wére in der vorliegenden Bewertung beriicksichtigt worden, sofern Daten dazu
vorhanden gewesen wéren. Denn die Dauer der Nachbeobachtung wurde bewusst nicht
beschriankt, um auch solche Spétfolgen erfassen zu konnen. Dass die Durchfithrung von
Studien mit ldngerer Nachbeobachtungszeit nicht realitdtsfern, sondern grundsitzlich moglich
ist, zeigen verschiedene Studien zum Thema [50,105], in denen 2 beziehungsweise bis zu 14
Jahre nachbeobachtet wurde.

Unter dem prédefinierten Endpunkt Friihgeburt wiren auch solche in spédteren Schwanger-
schaften erfasst worden, sofern solche Daten verfligbar gewesen wéren. Dafiir wire ein
langerer Nachbeobachtungszeitraum notwendig gewesen, was allerdings die Durchfiihrbarkeit
einer Studie nicht grundsétzlich infrage stellt (sieche Absatz zuvor).

Ein Zusammenhang zwischen ASB und Fehlgeburten sowie Harnstau, wie in der Stel-
lungnahme formuliert, wurde in der vorliegenden Literatur bisher nicht beschrieben und auch
in den eingeschlossenen Studien nicht erhoben. Der Stellungnehmende hat dazu keine
Referenzen vorgelegt.

Es ergeben sich daher keine Anderungen fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

6.2.4 Wirdigung des Arguments zur Durchfihrbarkeit von RCTs

Nach Aussage eines Stellungnehmenden stellen zwar — oft auch gleichzeitig vorliegende —
Infektionen des Genitaltraktes die haufigere Ursache flr Frihgeburten dar, dennoch seien
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Harnwegsinfektionen eine nicht zu vernachlassigende GroRe. Dies verhindere nach Angaben
des Stellungnehmenden die Durchfiihrung von randomisierten verblindeten Studien zur ASB.

Dass es moglich ist, eine doppelblinde randomisierte Studie zum Effekt einer Antibiotika-
behandlung bei ASB durchzufiihren, zeigten verschiedene Studien [50,74], zuletzt die ASB
treat study. Gerade die Randomisierung bewirkt eine Gleichverteilung méglicher Storfaktoren
wie bestehender Infektionen des Genitaltraktes, sodass diese zu keiner Verzerrung des Effekts
fiihren konnen.

Der Abbruch der Randomisierung in dieser Studie war dariiber hinaus offenbar nicht dadurch
bedingt, dass der Studientyp nicht umsetzbar war oder eine ASB zu selten auftrat, sondern
bedingt durch die iiberschitzte Inzidenz des primdren Endpunkts. Mit einer an aktuelle
Inzidenzen angepassten Fallzahl wire die Studie moglicherweise weitergefiihrt worden.

Es ergeben sich daher keine Anderungen fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

6.2.5 Wirdigung des Arguments zu Testgutestudien

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass allein der Vergleich verschiedener Screening-
methoden eine sinnvolle Fragestellung im Zusammenhang mit ASB sei. Konkret wird als
primare Fragestellung vorgeschlagen zu untersuchen, ob alternativ zur Sediment-
untersuchung ein Schnelltest auf ASB ohne Qualitatsverlust durchgefuhrt werden kdnne.

Dass es berechtigt und sinnvoll sein kann, den vermeintlich bereits gezeigten Nutzen einer
Intervention erneut auf den Priifstand zu stellen, zeigt das Ergebnis der vorliegenden
Nutzenbewertung.

Eine ausfiihrliche Begriindung fiir die gewéhlte Methodik zur Beantwortung des Teilziels C
findet sich in Abschnitt 4.1.3. Die Methodik wurde dariiber hinaus bereits im Rahmen der
Anhorung zum vorlaufigen Berichtsplan diskutiert [106].

Es ergeben sich daher keine Anderungen fiir die vorliegende Nutzenbewertung.

In der Stellungnahme wurde weiterhin angegeben, dass die Testgite-Fragestellung anhand
von Studien an nicht schwangeren Personen beantwortet werden kénne.

Es wird als notwendig betrachtet, dass Testgiitestudien an der Population durchgefiihrt
werden, iiber die eine Aussage getroffen werden soll, da die Testgiite desselben Tests in
Abhéngigkeit von der Population unterschiedlich ausfallen kann [36,107]. Dies mag
insbesondere fiir Schwangere gelten, da die Durchfiihrung und Interpretation von Urintests
dadurch erschwert wird, dass Kontamination schwerer zu vermeiden ist und dies die
Interpretation der Testergebnisse beeinflusst [22].

Es ergeben sich daher keine Anderungen fiir die vorliegende Nutzenbewertung.
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7 Fazit

Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden eines Screenings auf ASB bei
Schwangeren (Teilziel A) ist aufgrund fehlender Studien unklar.

Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden einer Antibiotikatherapie der ASB
bei Schwangeren (Teilziel B) ist nicht belegt, da die Datenlage bezogen auf die heutige
Versorgungssituation von Schwangeren dafiir nicht geeignet ist.

Aufgrund des unklaren patientenrelevanten Nutzens eines Screenings beziehungsweise einer
Therapie der ASB bei Schwangeren wurde die prognostische Giite der verfligbaren
Testmethoden zur Erkennung einer ASB (Teilziel C) nicht untersucht.
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Anhang A — Suchstrategien

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2014, October 20

Es wurden folgende Filter iibernommen:

RCT: Wong [108] — High sensitivity strategy

19.02.2015

Systematische Ubersicht: Wong [108] — Strategy minimizing difference between sensitivity

and specificity
# | Searches
1 *urinary tract infection/
2 | exp Bacteriuria/
3 | exp Asymptomatic Bacteriuria/
4 | exp Streptococcus/
5 bacteriuri*.ti,ab.
6 | (urinary* adj3 infection*).ti,ab.
7 | streptococc®.ti,ab.
8 or/1-7
9 | exp Pregnancy Complications/
10 | exp Pregnancy/
11 | pregnan®.ti,ab.
12 | or/9-11
13 | 8and 12
14 | random*.tw.
15 | clinical trial*.mp.
16 | exp health care quality/
17 | or/14-16
18 |13 and 17
19 | meta analysis*.mp.
20 | search®.tw.
21 | review.pt.
22 | or/19-21
23 | 13 and 22
24 | 18 0or23
25 | 24 not medline*.cr.
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2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations October 20, 2014

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to October Week 2, 2014
* Ovid MEDLINE(R) Daily Update October 20, 2014

Es wurden folgende Filter iibernommen:

RCT: Lefebvre [109] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Systematische Ubersicht: Wong [108] — High specifity strategy

Searches

Bacteriuria/

*Urinary Tract Infections/

Streptococcal Infections/

bacteriuri*.ti,ab.

(urinary* adj3 infection®).ti,ab.

streptococc™.ti,ab.
or/1-6

exp Pregnancy/

O || Q| NN |W[IN|—|F

pregnan*.ti,ab.
or/8-9
7 and 10

randomized controlled trial.pt.

—
()

—
—

—
\]

—
W

controlled clinical trial.pt.

—_—
N

(randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

—
)]

drug therapy.fs.

or/12-15

(animals not (humans and animals)).sh.
16 not 17

11 and 18

cochrane database of systematic reviews.jn.

—
(@)}

—
-

—
o0

—
O

[}
(e

\]
—

(search or MEDLINE or systematic review).tw.

N
\S]

meta analysis.pt.
or/20-22
11 and 23

[\
[98)

[\
I
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# | Searches
25|19 or24
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

» PubMed - in process
=  PubMed - OLDMEDLINE
* PubMed — pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search bacteriuri*[tiab]

#2 Search (urinary*[tiab] AND infection*[tiab]))

#3 Search streptococc™*|[tiab]

#4 Search (#1 OR #2 OR #3)

#5 Search pregnan*[tiab]

#6 Search (#4 AND #5)

#7 Search (#6 not medline[sb])

#8 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])

#9 Search (#7 AND #8)

#10 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE][tiab] or systematic
review|[tiab])

#11 Search (#7 AND #10)

#12 Search (#9 OR #11)

4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 10 of 12, October 2014

= Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 9 of 12, September 2014
= Database of Abstracts of Reviews of Effect, Issue 3 of 4, Jul 2014

» Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 3 of 4, Jul
2014
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ID | Search
#1 MeSH descriptor: [Bacteriuria] this term only
#2 MeSH descriptor: [Urinary Tract Infections] this term only
#3 MeSH descriptor: [Streptococcal Infections] this term only
#4 #1 or #2 or #3
#5 bacteriuri*:ti,ab
#6 bacteriuri*
#7 (urinary* near/3 infection®):ti,ab
#8 urinary* near/3 infection*
#9 streptococc™*:ti,ab
#10 | streptococc™
#11 | #4 or #5 or #7 or #9
#12 | #4 or #6 or #8 or #10
#13 | MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees
#14 | pregnan®:ti,ab
#15 | pregnan*®
#16 | #13 or #14
#17 | #13 or #15
#18 | #11 and #16 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials
#19 | #12 and #17 in Other Reviews and Technology Assessments
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstindigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte® mit Stand 12/2011. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Briill, Stefan nein nein nein nein nein nein
Gartlehner, Gerald nein nein nein ja nein nein
Kaminski-Hartenthaler, Angela nein nein nein ja nein nein
Nuflbaumer, Barbara ja nein nein ja nein nein
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -92 -


http://www.iqwig.de/

Anlage 1 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie
Abschlussbericht S13-02 Version 1.0

Bakteriuriescreening bei Schwangeren 19.02.2015

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte® wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

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

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

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

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

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

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,Branchenfonds®“, der auf pharmazeutische Unternechmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

? Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, geniigen Angaben zu IThrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 18.01.2016 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung von
Eckpunkten fiir ein Studienkonzept beauftragt. Die Studie soll offene Fragen nach Erstellung
des Berichts S13-02 Screening auf asymptomatische Bakteriurie (ASB) im Rahmen der
Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Beriicksichtigung der Testmethoden klidren und
insbesondere eine Nutzenbewertung einer antibiotischen Behandlung der ASB bei Frauen mit
einer unkomplizierten Einlingsschwangerschaft ermdglichen.

Fragestellung

Das Ziel ist der Entwurf von Eckpunkten einer Therapiestudie, die bei Schwangeren mit ASB
die Nutzenbewertung einer antibiotischen Behandlung im Vergleich zu keiner Therapie
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte ermdoglicht.

Eckpunkte einer Studie

Die Studie sollte als randomisierte kontrollierte Studie durchgefiihrt werden. Eingeschlossen
werden sollten Frauen mit unkomplizierter Einlingsschwangerschaft und positivem und durch
Urinkultur bestétigtem ASB-Screeningergebnis — unabhdngig des durchgefiihrten Tests.
Priifintervention ist die antibiotische Therapie nach aktuellem Behandlungsstandard,
Vergleichsintervention  eine  Placebogabe  beziehungsweise  keine  Behandlung.
Pyelonephritiden bei der Mutter, Frithgeburten bis zur 32. Schwangerschaftswoche (SSW),
unerwiinschte Ereignisse bei Mutter beziehungsweise Kind und Geburtsgewicht des Kindes
bis 1500 g sollten erhoben werden.

Kommentar

Die nach Auftragskonkretisierung zu skizzierenden Eckpunkte einer Studie ermdglichen es,
den Nutzen einer antibiotischen Therapie bei Frauen mit positivem und bestitigtem
Screeningtest zu bewerten. Dies stellt einen zentralen Aspekt des moglichen Nutzens eines
Screenings dar. Wenn in dieser Studie kein Nutzen einer antibiotischen Therapie bei diesen
Frauen gezeigt werden kann, so kann der Nutzen eines ASB-Screenings als solcher infrage
gestellt werden.
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1 Hintergrund

Im Abschlussbericht S13-02 Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der
Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Beriicksichtigung der Testmethoden wurde
festgestellt, dass

1) der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden eines Screenings auf
asymptomatische Bakteriurie (ASB) bei Schwangeren aufgrund fehlender Studien unklar
ist und

2) der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden einer Antibiotikatherapie der
ASB bei Schwangeren nicht belegt ist, da die Datenlage bezogen auf die heutige
Versorgungssituation dafiir nicht geeignet ist. Grund dafiir ist vor allem, dass die
vorliegenden Studien alle vor iiber 40 Jahren durchgefiihrt wurden und heute geltenden
Standards beziiglich Studiendurchfiihrung, Auswertung der Ergebnisse und
Berichterstattung grofBtenteils nicht geniigen [1]. Daher lieBen sich die Ergebnisse von 2
von 3 Studien nicht auf einen heutigen Versorgungskontext iibertragen.

Im Rahmen der Konkretisierung im Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum
vorliegenden Addendum wurde angemerkt, dass fiir eine Screeningstudie eine sehr grof3e
Fallzahl noétig sein konnte, die die Machbarkeit erheblich erschweren wiirde. In der
Konkretisierung wurde der Rahmen einer Therapiestudie abgesteckt und der G-BA hat mit
Schreiben vom 18.01.2016 das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung von Eckpunkten fiir eine Studie
(Therapiestudie auf Basis der bestehenden Screeningpraxis) zur Kldrung von offenen Fragen
nach Berichterstellung beauftragt. In einer niederlédndischen Therapiestudie von 2015 (ASB-
Studie) [2,3] wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Schwangeren mit
positivem ASB-Screeningergebnis, die eine Breitbandantibiose erhielten und Schwangeren
mit positivem ASB-Screeningergebnis, die keine Therapie (Placebo und unbehandelt)
erhielten, beobachtet. Die Studie wurde aufgrund geringer Pyelonephritisraten vorzeitig

gestoppt.
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2 Fragestellung

Das Ziel ist der Entwurf von Eckpunkten einer Therapiestudie, die bei Schwangeren mit ASB
die Nutzenbewertung einer antibiotischen Behandlung im Vergleich zu keiner Therapie
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte ermoglicht.
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3 Eckpunkte einer Therapiestudie

Die vorgeschlagene Studie soll die Nutzenbewertung einer antibiotischen Therapie bei
Schwangeren mit positivem Ergebnis eines in Deutschland praktizierten ASB-Screeningtests
im Vergleich zu keiner Therapie ermdglichen.

Tabelle 1: Tabellarische Darstellung der Eckpunkte

Eckpunkte

Population Frauen mit unkomplizierter Einlingsschwangerschaft und
positivem und durch Urinkultur bestitigtem ASB-
Screeningergebnis

Priifintervention antibiotische Therapie

Vergleichsintervention | Placebo oder abwartende Therapie

Endpunkte patientenrelevante Endpunkte, insbesondere

= Pyelonephritis der Mutter

= Frithgeburten bis zur 32. SSW

= Geburtsgewicht des Kindes bis 1500 g

= unerwiinschte Ereignisse bei Mutter oder Kind

Studiendesign randomisierte kontrollierte Studie

g: Gramm; SSW: Schwangerschaftswoche

3.1 Studientyp

Die Studie sollte als randomisierte kontrollierte Studie durchgefiihrt werden. Das
Studiendesign sollte sich im Wesentlichen am randomisierten Teil der ASB-Studie aus den
Niederlanden [2,3] orientieren. Die Population sollte auf zwei Vergleichsarme randomisiert
werden. Es kommen folgende Vergleichsarme in Betracht: Antibiotikatherapie, keine
Behandlung und Placebo. Durch eine Placebogabe kdonnen Schwangere und / oder Behandler
verblindet werden und einer geringeren Therapieadhdrenz sowie die damit einhergehenden
Protokollverletzungen entgegengewirkt werden. Auch kann so die Ergebnissicherheit
beziiglich Endpunkte, die mit Symptomen einhergehen, erhdht werden. Der Endpunkterheber
sollte in jedem Fall verblindet werden.

3.2 Zielpopulation

Fiir die Studie kommen Frauen mit unkomplizierter Einlingsschwangerschaft infrage, deren
positives ASB-Screeningergebnis durch den Bakteriennachweis in einer Urinkultur bestétigt
wurde. Fiir das Screening sollte frisch gelassener Urin verwendet werden. Der Urin sollte
beispielsweise mit Eintauchnidhrboden, Papierstreifentests und / oder Sedimentuntersuchun-
gen getestet worden sein. Ein Bakteriennachweis sollte mittels einer Urinkultur bestdtigt
worden sein. Die Schwangeren sollten keine Kontraindikationen gegeniiber der
Priifintervention aufweisen. Frauen mit Symptomen beziehungsweise mit einem erhdhten
Risiko fiir Harnwegsinfekte sollten ausgeschlossen werden.

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



Anlage 2 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie
Addendum S16-01 Version 1.0

Bakteriuriescreening bei Schwangeren 19.10.2016

3.3 Prifintervention

In der Priifgruppe erhalten Schwangere eine Antibiotikatherapie. Das konkrete Préparat sollte,
wie in der aktuellen Versorgung in Deutschland iiblich, mithilfe eines Antibiogramms
individuell festgelegt werden. Art und Dauer der Therapie sollten dem Behandlungsstandard
entsprechen.

3.4 Vergleichsintervention

Als Vergleichsintervention kommen 3 Alternativen in Betracht: Wenn Schwangere in der
Vergleichsgruppe keine Behandlung erhalten, stattdessen abgewartet wird, konnen weder
Schwangere noch  Behandler verblindet werden. Erhalten Schwangere als
Vergleichsintervention eine Behandlung mit Placebo, die in Darreichungsform, Dauer der
Placebogabe und diagnostischen MaBnahmen wéhrend dieser mit dem Behandlungsstandard
vergleichbar ist, konnen Schwangere und Behandler verblindet werden. Da als Therapie
mehrere antibiotische Préparate und Schemata zur Verfiigung stehen und sich so die
eingesetzten Antibiotika beziiglich ihrer Applikationsform und -dauer unterscheiden, wire
eine Bereithaltung von entsprechenden Placeboprdparaten mit einem groflen logistischen
Aufwand verbunden. Um eine Verblindung zumindest der Schwangeren dennoch zu
ermoglichen, konnte als dritte Variante in dieser Fragestellung auch ein standardisiertes
Placeboschema eingesetzt werden.

3.5 Studienhypothese, Endpunkte, Fallzahlabschatzung

Studienhypothese ist, dass in der relevanten Population die Behandlung mit Antibiotika einer
Nichtbehandlung beziiglich patientenrelevanter Endpunkte iiberlegen ist.

In Anlehnung an S13-02 kommen als patientenrelevante Endpunkte insbesondere
Pyelonephritiden bei der Mutter, Frithgeburten bis zur 32. Schwangerschaftswoche (SSW),
Geburtsgewicht des Kindes bis 1500 g und unerwiinschte Ereignisse bei Mutter
beziehungsweise Kind infrage. Als primédrer Endpunkt sollten aufgrund der besonderen
Patientenrelevanz Pyelonephritiden herangezogen werden. Die anderen Endpunkte sollten als
sekundédre Endpunkte erfasst werden. Diese Ereignisse wéren vom Einschluss in die Studie
bis zum Ende des ersten Monats nach Schwangerschaftsende zu erfassen.

Die Schitzung der fiir die Studie erforderlichen Fallzahl N beruht auf einer Uberlegenheits-
Fragestellung sowie folgenden Festlegungen und Annahmen:

= Signifikanzniveau (a): Als Signifikanzniveau wird a = 5 % zweiseitig festgelegt.

= Power (1-B): Die Wahrscheinlichkeit fiir den Fehler 2. Art, B, wird auf 10 % festgelegt,
sodass die Power bei 90 % liegt.

* Anteil der Schwangeren mit positivem Testergebnis im ASB-Screening: 5 % (wie in der
ASB-Studie [3]).
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» Risiko einer Pyelonephritis ohne Behandlung: 2,5 % (in Anlehnung an die ASB-Studie
[2,3D).
» Risikodifferenz (RD): 2 %.

* Die Frauen werden im Verhéltnis 1:1 auf die Vergleichsarme randomisiert.

Schwangere, die nicht bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit nachverfolgt werden kdnnen
und Schwangere, die wegen mangelnder Therapieadhdrenz ausscheiden, sollten in der
Fallzahlplanung auch beriicksichtigt werden. In der ASB-Studie wurde eine Ausfallrate von
ca. 5 % beobachtet. Es ist nicht klar, zu welcher Gruppe die ausgefallenen Schwangeren
gehorten. Sollten diese eine Pyelonephritis entwickelt haben und zur Interventionsgruppe
gehoren, so wiirde dies bei den geringen Pyelonephritisraten stark ins Gewicht fallen. Daher
wird hier fiir die Eckpunkte der Studie die angenommene Ausfallrate konservativ auf 7,5 %
festgelegt.

Auf Basis dieser Annahmen ergibt sich ein Risiko einer Pyelonephritis mit Behandlung von
0,5 % und es sollten 33 520 Schwangere gescreent sowie 1676 Schwangere mit positivem
ASB-Screeningbefund im Verhéltnis 1:1 randomisiert werden. Folgende Effekte werden auf
diesen Annahmen basierend erwartet: Odds Ratio (OR) 0,20, Number needed to treat (NNT)
50.

3.6 Studiendurchfiihrung und -dauer

Die Studie konnte multizentrisch durchgefiihrt werden, wobei Studieneinschluss und Therapie
im Rahmen der reguldren gynékologischen Versorgung zur Schwangerschaftsvorsorge in
gynikologischen Praxen erfolgt.

Fir die Studie ist eine Genehmigung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) erforderlich, da sie §4 Abs.23 Arzneimittelgesetz (AMQG)
unterféllt. Daher ist die Studie GCP(Good clinical Practice)-konform durchzufiihren.

Bei einer Rekrutierung von 5 % der rund 700 000 Frauen, die in Deutschland pro Jahr ein
Kind gebdren, kann die benétigte Fallzahl zu screenender Frauen in rund 1 Jahr rekrutiert
werden.

3.7 Studienkosten

Fir Studien mit groBer Fallzahl und geringer Studienkomplexitit ldsst sich ein
studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 1500 € je zu therapierender Teilnehmerin
beziffern. Basierend auf dieser Angabe lassen sich die geschitzten Studienkosten von 2,5
Millionen € berechnen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4 Kommentar

Die nach Auftragskonkretisierung zu skizzierenden Eckpunkte einer Studie ermdglichen es,
den Nutzen einer antibiotischen Therapie bei Frauen mit positivem und bestitigtem
Screeningtest zu bewerten. Dies stellt einen zentralen Aspekt des moglichen Nutzens eines
Screenings dar. Wenn in dieser Studie kein Nutzen einer antibiotischen Therapie bei diesen
Frauen gezeigt werden kann, so kann der Nutzen eines ASB-Screenings als solcher infrage
gestellt werden.

Es bleibt aber unklar, wie viele Schwangere ein negatives Screeningergebnis erhalten,
obgleich sie eine ASB haben. Es kann auch nichts dazu gesagt werden, ob diesen Frauen
beziehungsweise ihren Kindern die Nichtbehandlung niitzt beziehungsweise schadet. So ist
denkbar, dass bei einem (falsch) negativen Screening-Ergebnis Symptome einer
Harnwegsinfektion nicht addquat beachtet werden. Auch verschiedene Tests beziehungsweise
Screening-Strategien konnen nicht miteinander verglichen werden. Fiir beide Fragestellungen,
umfassende Nutzenbewertung des Screenings beziehungsweise Vergleich von Screeningtests,
wiren Studien im Strategiedesign in Betracht zu ziehen, d. h. beispielsweise der Vergleich
einer Versorgung mit Screening-Angebot mit einer Versorgung ohne ein solches Angebot.
Bei derartigen Studien werden deutlich hohere Fallzahlen bendtigt als in der beschriebenen
Therapiestudie.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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1. Sachverhalt

Im Nachgang zur Sitzung der AG Familienplanung vom 09. August 2017 wurde die FBMed
mit einer Recherche nach aktuellen Leitlinienempfehlungen zum Thema Bakteriurie in der
Schwangerschaft beauftragt. Dartber hinaus sollen seitens der FBMed Informationen dar-
uber eingeholt werden ob und wann hier Uberarbeitungen vorgesehen sind bzw. bereits er-
folgen (dies soll z.B. beim NICE der Fall sein). Aul3erdem wird die FBMed gebeten zwei Stu-
dien (Bangladesch/UK) in die Prifung einzuschlie3en, die bisher nicht eingeschlossen wa-
ren. Des Weiteren soll das Vorgehen beziiglich des Screenings in anderen Landern erfasst
werden, vor allem mit Blick auf die Einfuhrung/Nicht-Einfihrung des Screenings und die da-
mit verbundenen Begrindungen.

2. Methodisches Vorgehen

Es erfolgte eine systematische Recherche nach Leitlinien wie nachfolgend dargestellt. Eine
Recherche in Studienregistern war bereits fur die Sitzung der AG Familienplanung im August
erfolgt und dort auch vorgestellt worden. Hierbei ergaben sich Rickfragen der AG zu drei
Registereintragen. Eine Einschétzung zu diesen Studien erfolgt in Kapitel 3.3 dieser Stel-
lungnahme. Dartber hinaus wurde per Handsuche nach aktuellen Dokumenten von Ge-
sundheitsorganisationen sowie gezielt nach einem der AG bekannten HTA-Bericht des Lud-
wig Boltzman Institutes recherchiert.

2.1 Literaturrecherche

Es wurde im September 2017 eine systematische Recherche nach Leitlinien in Medline
(PubMed) durchgefihrt (vgl. Kapitel 7). Der Recherchezeitraum wurde aufgrund der Aktuali-
tat der Fragestellung auf 5 Jahre beschrankt. Dariiber hinaus wurde in den Leitliniendaten-
banken AWMF, GIN, NGC, NICE, Trip-Database sowie auf den Internetseiten einzelner Leit-
linien-Organisationen per Handsuche und mit der freien Internetsuche nach aktuellen Publi-
kationen mit den Suchbegriffen Urinary tract infection, asymptomatic bacteriuria, prenatal
care, antenatal care, preghancy, pregnant, asymptomatische Bakteriurie, Schwangerschatt,
Schwangerschaftsvorsorge, Schwangere, schwanger in verschiedenen Variationen gesucht.

Fur eine frihere Sitzung der AG Familienplanung war bereits am 15.05.2017 eine Suche
nach laufenden Studien in folgenden Studienregistern durchgefiihrt worden:

— ISRCTN registry http://www.isrctn.com/,

— NIH www.clinicaltrials.gov,

— WHO ICTRP Portal http://apps.who.int/trialsearch/,

— Deutsches Register Klinischer  Studien DRKS  https://drks-neu.uniklinik-
freiburg.de/drks web/

Die Ergebnisse wurden bereits in der AG Sitzung im August besprochen, in dieser Stellung-
nahme wird noch einmal auf die drei dort identifizierten RCTs eingegangen. Die Strategie fur
die Recherche in Studienregistern sind in Kapitel 8 dargestellt.


http://www.isrctn.com/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch/
https://drks-neu.uniklinik-freiburg.de/drks_web/
https://drks-neu.uniklinik-freiburg.de/drks_web/
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2.2 Auswahl der Fundstellen

Die Recherche nach evidenzbasierte Leitlinien ergab insgesamt 266 Treffer. Davon wurden
26 Treffer im 1. Screening (Titel und Abstractsichtung) eingeschlossen und als Volltext be-
sorgt. Die Uberpriifung dieser Volltexte (2. Screening) ergab zehn Dokumente, die als rele-
vant zur Beantwortung der Fragestellungen eingestuft wurden. Per Handsuche wurde au-
Rerdem ein Bericht des UK National Screening Committee aus dem Jahr 2017 sowie ein
HTA-bericht des Ludwig Boltzman Institutes aus dem Jahr 2016 identifiziert. Dartiber hinaus
wurden drei Dokumente als Hintergrundinformation eingeschlossen (IQWiG-Bericht [7], NICE
Leitlinie ,Antenatal care* aus 2008 [9] und Bericht ,Asymptomatic bacteriuria“ aus DYNA-
MED [4]).

In Tabelle 1 sind die Ausschlussgriinde fur das 1. und 2. Screening dargestellt.

Tabelle 1: Darstellung der Ausschlusskriterien fur das 1. und 2. Screening

AO01 | Thematisch nicht relevant

A02 | Publikationstyp (z.b. Letter to the Editor, Comment, Abstract, Studien-/Review-
protokoll, Horizon Scanning-Dokumente)

AO03 [ Studiendesign (z. nicht-systematische Leitlinie (z.B. fehlende Angabe zum Suchzeit-
raum und/oder den durchsuchten Datenbanken)

A04 | Methodische Méangel (z.B. fehlende Qualitatsbewertung der Primarstudien, fehlende
Verknipfung zw. Leitlinienempfehlung und zugrundeliegender Evidenz)

AO5 | Dublette

AO06 | Volltext nicht beschaffbar

AO7 |Tierstudie/Laborstudie

A08 | Sprache (nicht Deutsch oder Englisch)

A10 [Versorgungskontext nicht Gibertragbar

3. Ergebnisse

Unter den zehn zur Auswertung eingeschlossenen Dokumenten waren sieben evidenzba-
sierte Leitlinien und drei Veroéffentlichungen anderer Organisationen (KCE, WHO und
USPSTF). Dartiber hinaus sind am Ende dieses Kapitels noch die Aussagen des aktuellen
Literaturreviews des UK National Screening Committee sowie die Ergebnisse des HTA Be-
richtes des Ludwig Boltzman Institutes dargestellit.
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Als evidenzbasierte Leitlinien wurden eingeschlossen:

die in 2017 Uberarbeitete Fassung der AWMF-Leitlinie: ,Interdisziplinare S3 Leitlinie
Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und Management unkomplizierter,
bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten®,

die Leitlinie ,Urological infections® der European Association for Urology aus dem
Jahr 2017,

zwei australische Leitlinien (South Australian Perinatal Practice Guidelines ,Urinary
Tract Infections in Pregnancy* aus 2017 und Australian Health Minister Guideline
“Clinical Practice Guidelines - Antenatel Care — Module 1" aus dem Jahr 2012),

das Evidenzupdate des NICE “ aus dem Jahr 2013 zur Leitlinie ,Antenatal care aus
dem Jahr 2008,

die Leitlinie "Routine prenatal care” des ICSI und

die Leitlinie ,Management of suspected bacterial urinary tract infection in adults des
SIGN.

Bei den Berichten anderer Organisationen handelt es sich um:

die “WHO recommendations on antenatal care for a positive pregnancy experience”
aus dem Jahr 2016,

den KCE Report “What are the recommended clinical assessment and screening
tests during pregnancy?” aus dem Jahr 2015 und

die Empfehlungen der USPSTF zum Thema ,Asymptomatic bacteriuria in adults:
screening“ aus dem Jahr 2014.

Nachfolgend sind die Kernaspekte der hier ausgewerteten Leitlinien tabellarisch dargestellt.
Eine genauere Darstellung der in den Leitlinien zu findenden Empfehlungen und deren Evi-
denzgrundlage erfolgt im Anschluss an die Tabelle.
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Tabelle 2: Ubersicht iber die Empfehlungen zu Screening und Behandlung in den eingeschlossenen Leitlinien

Anlage 3 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie

Quelle Literatur bis Syst. Screening Wann und wie Behandlung Grundlage der
empfohlen empfohlen Empfehlung
AWMF 2017 2017 Nein Kein alleiniger Einsatz Ja IQWIG Bericht und ASB-
von Streifentests zur Studie
Diagnose des ASB
EUA 2017 2016 Ja (eingeschrankt) Midstream specimen of | Ja (eingeschrankt) Hinweis auf schlechte Qua-

urine (MSSU)

litat der Evidenz

Siudaustralien 2017

2008 (Review in
2020 geplant)

Ja

Midstream specimen of
urine (MSSU) beim ers-
ten Arztbesuch

Ja, 5 Tage orale Antibiotika

CR von Smaill (2007)

NICE 2013 2012 Ja (Empf. aus 2008) Urinkultur ,early in Ja Keine neue Evidenz gefun-
pregnancy* den, Empfehlung aus 2008
bleibt bestehen
ICSI 2012 2012 Ja Urinkultur beim ersten Ja Hinweis auf schlechte Qua-
Arztbesuch (12.-16. litdt der Evidenz
SSW)
SIGN 2012 2004 (Review nach Ja Urinkultur beim ersten Ja, 7 Tage orale Antibiotika | CR von Smaill (2007); CR
3-7 Jahren geplant) Arztbesuch von Widmer (2011, Thera-
pie)
Australian Health 2008 Ja Urinkultur in der 12.-16. | Ja — keine konkrete Emp- CR von Smaill (2007), NICE

Minister (2012)

SSW

fehlung

LL (2008), USPSTF (2004),
SIGN (2006)
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3.1 Evidenzbasierte Leitlinien

S3-Leitlinie der AWMF (2017)

In Deutschland wurde die Interdisziplinare ,,S3 Leitlinie: Epidemiologie, Diagnostik, Therapie,
Pravention und Management unkomplizierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegs-
infektionen bei erwachsenen Patienten” in diesem Jahr aktualisiert. Unter den Neuerungen
wird dargestellt: ,Die Bedeutung einer asymptomatischen Bakteriurie bei Schwangeren konn-
te durch neue Studien differenzierter dargestellt werden.”

Im Kapitel ,Diagnostik der asymptomatischen Bakteriurie bei Schwangeren* wird auch auf
die Mutterschaftsrichtlinie des G-BA und den IQWiG-Bericht zum Screening auf asymptoma-
tische Bakteriurie Bezug genommen. Dort heil3t es:

»In Deutschland schreiben die Mutterschaftsrichtlinien vom 22.12.2007 die Untersuchung
des Mittelstrahlurins alle vier Wochen auf Eiweil3, Zucker und Sediment vor. Eine bakte-
riologische Untersuchung ist nur bei auffélliger Anamnese oder auffélligem Sedimentbe-
fund gefordert. Die in der Praxis in der Regel durchgefiihrten Streifentests haben nur eine
geringe Sensitivitdt von 14% bis 50% flir eine asymptomatische Bakteriurie in der
Schwangerschaft. Der alleinige Einsatz von Streifentests ist zur Diagnose einer asympto-
matischen Bakteriurie daher nicht ausreichend. Wenn nach einer asymptomatischen Bak-
teriurie gesucht wird, dann sollte eine Urinkultur durchgefiihrt werden, weil ein Teststreifen
in dieser Niedrigpréavalenzpopulation nur eine geringe Spezifitat hat.

Aufgrund einer unzureichenden Evidenz konnte der Nutzen/Schaden eines systemati-
schen Screenings auf eine asymptomatische Bakteriurie bislang nicht eingeschatzt wer-
den.

Eine nach dem IQWIG Report erschienene Studie konnte zeigen, dass keine Hinweise fur
eine Schéadigung des Kindes durch eine asymptomatische Bakteriurie der Schwangeren
bestehen. Jedoch ist die Rate an Pyelonephritiden bei Schwangeren mit einer asympto-
matischen Bakteriurie gegeniber Schwangeren ohne asymptomatische Bakteriurie erhdht
(0,6% bzw. 2,4%).

Bei Risikopatienten (Zustand nach Friihgeburt oder spater Fehlgeburt, Zustand nach Py-
elonephritis) kann eine Urinkultur zur Diagnostik der asymptomatischen Bakteriurie sinn-
voll sein.” [8]

Die Leitlinienautoren kommen in Bezug auf das Screening zu folgenden Empfehlungen (vgl.
auch Abb. 1 im Anhang):

e Ein systematisches Screening auf eine asymptomatische Bakteriurie sollte in der
Schwangerschaft nicht durchgefiihrt werden. (Empfehlungsgrad B, Evidenzgrad llb,
Konsens)

e Der alleinige Einsatz von Streifentests ist zur Diagnose einer asymptomatischen Bak-
teriurie in der Schwangerschaft nicht ausreichend. (Evidenzgrad |V, starker Konsens)

Bezlglich der Therapie einer unkomplizierten Harnwegsinfektion bei Schwangeren wird in
der Leitlinie folgendes ausgefuhrt:
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.In der Schwangerschaft werden langer dauernde und hoéher dosierte Therapieregime
empfohlen, fir die Bevorzugung eines Therapieregimes fehlt aber die Evidenz. Bei 8 Stu-
dien mit 905 Schwangeren mit symptomatischen Harnwegsinfektionen ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede bezlglich Heilung, Rezidiven, Frihgeburt und Fieberverlauf
zwischen den unterschiedlichen Antibiotikaregimen. Insgesamt war die Heilungsrate hoch.
Es traten nur wenige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf. Asymptomatische Bakteri-
urien und symptomatische Harnwegsinfektionen in der Schwangerschaft sollen antibio-
tisch mit dem Ziel behandelt werden, gravierende Folgeerscheinungen fir Mutter und
Kind zu vermeiden. Schwangere befiirchten haufig schadliche Wirkungen von Pharmaka
fur den Feten und nehmen daher die verschriebenen Substanzen nicht ein. Daher sollte
beziglich der Risikoabwagung zwischen einer unbehandelten Harnwegsinfektion in der
Schwangerschaft (mogliche Risiken: Pyelonephritis, Praeklampsie, Fruhgeburt, Retardie-
rung, erhdhte perinatale Morbiditat und Mortalitéat) und den Risiken einer indizierten Anti-
biotikaeinnahme gezielt informiert werden. Bei der Auswahl der Pharmaka ist auf deren
mogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen beim Embryo/Feten zu achten. Im Wesent-
lichen sollten Penicillinderivate, Cephalosporine oder Fosfomycin-Trometamol in Erwa-
gung gezogen werden.” [8]

Im Weiteren fuhren die Autoren aus:

.Nach der Therapie sollte eine Urinkultur erfolgen, um auch die Beseitigung der Bakteriu-
rie zu belegen. Ob und in welchen Abstéanden die Urinkultur dann im weiteren Schwan-
gerschaftsverlauf wiederholt werden muss, ist unklar. Ein besonders hohes Risiko fiir eine
erneute Erregerbesiedlung des Harntraktes besteht nach einer Pyelonephritis. Unklar ist
auch, wann eine Dauerpravention wahrend der Schwangerschaft eingeleitet werden soll.*

(8]

Die konkreten Empfehlungen der Autoren in Bezug auf die Therapie lauten (vgl. auch Abb. 2
im Anhang):

e Bei akuten unkomplizierten Harnwegsinfektionen bei Schwangeren ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen sollten primar Penicillinderivate, Cephalosporine,
oder Fosfomycin-Trometamol eingesetzt werden. (Empfehlungsgrad B, Evidenz-
grad V, Konsens)

e Eine asymptomatische Bakteriurie bei Schwangeren erhdht das Risiko fur die Ent-
stehung einer Harnwegsinfektion. Hinweise fiir eine Schadigung des Kindes liegen
nicht vor. (Empfehlungsgrad A, Evidenzgrad la, Mehrheitliche Zustimmung) [8]

Leitlinie der European Association of Urology (2017)

Zwar wird in dem Ubersichtsartikel aus der DYNAMED-Datenbank dargestellt, dass die Eu-
ropean Association of Urology das Screening auf ASB aufgrund der aktuellen Evidenzlage
nicht mehr empfehle, allerdings wird in der diesjahrigen Version der Leitlinie ,Urological In-
fections" dieser Organisation sowohl Screening als auch Behandlung der ASB bei Schwan-
geren empfohlen, allerdings mit einem konkreten Hinweis auf die schlechte Qualitat fritherer
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Studien und die nicht mehr signifikanten Effekte in der Studie von Kazemier (2016; nieder-
landische ASB Studie). Die Autoren fihren aus:

.Based on the beneficial maternal and fetal effects of antibiotic treatment pregnant women
should be screened and treated for ABU. However, the panel would like to emphasise that
most available studies have low methodological quality and are from the 60’s to 80’s. Di-
agnostic and treatment protocols and accessibility to medical services has dramatically
changed since then; therefore, the quality of evidence for this recommendation is low. In
newer studies of higher methodological quality, the beneficial effects of antibiotic treat-
ment are not as evident. Therefore, it is advisable to also consult national recommenda-
tions for the treatment of ABU in pregnant women.” [3]

Leitlinie des NICE (2013)

Im Evidenzupdate zur Leitlinie ,Antenatal care” des NICE aus dem Jahr 2013 wird zum Kapi-
tel 1.8 ,Screening for Infections* dargelegt: ,No new key evidence was found for this section.”
[10] Daher ist davon auszugehen, dass derzeit die bisherige Empfehlung aus der Leitlinien-
version aus dem Jahr 2008 weiterhin Bestand hat:

“Women should be offered routine screening for asymptomatic bacteriuria by midstream
urine culture early in pregnancy. Identification and treatment of asymptomatic bacteriuria
reduces the risk of pyelonephritis.” [9]

[Anm. FBMed: durch die freie Internetsuche wurde auch ein Surveillance report des NICE
von Januar 2017 identifiziert, in dem Anderungen aufgrund aktueller Evidenz zu den Emp-
fehlungen der Antenatal care Leitlinie aus 2008 adressiert werden. Diese beziehen sich al-
lerdings nicht auf das Kapitel ,Screening for infections®.]

Leitlinien aus Australien (2017 und 2012)
In den beiden australischen Leitlinien werden sowohl Screening als auch Therapie empfoh-
len, die Evidenzgrundlage bilden dort vor allem der Cochrane Review von Smaill aus dem
Jahr 2007, bei der alteren Leitlinie aus dem Jahr 2012 wurde als Evidenzquelle aul3erdem
die NICE Leitlinie aus dem Jahr 2008 und die Empfehlungen der USPSTF aus dem Jahr
2004 genannt.
Die jungere Leitlinie aus Stidaustralien empfiehlt zum Thema ,Antenatal Screening":

> Routine midstream specimen of urine (MSSU) for all women at 1st visit (booking)

Indications for repeat screening

> Contaminated specimen

> History of recurrent infections outside of pregnancy

> Known and unknown structural abnormality of the urinary tract

Als Behandlungsmafinahme wird eine 5-tagige Antibiotikatherapie empfohlen.

> A five day course of oral antibiotic for uncomplicated UTI or asymptomatic bacteraemia
is normally sufficient in pregnant women. [12]

10
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In der Leitlinie Australian Health Minister’'s Advisory (2012) wird folgendes empfohlen:
¢ Routinely offer and recommend testing for asymptomatic bacteriuria early in
pregnancy as treatment is effective and reduces the risk of pyelonephritis.
e Use urine culture testing wherever possible, as it is the most accurate means of detecting
asymptomatic bacteriuria.” [2]

Leitlinie des ICSI 2012

Unter Hinweis auf die schlechte Qualitat der zugrunde gelegten Evidenz wird in der Leitlinie
.Routine prenatal care” des ICSI ein Screening mittels Urinkultur bei allen Schwangeren
beim ersten Arztbesuch empfohlen. Die Autoren fliihren aus, dass die Feststellung einer ASB
in der Schwangerschaft wertvoll sei, da die Bakteriurie ein etablierter Risikofaktor fir Kompli-
kationen in der Schwangerschaft sei und die Behandlung der Bakteriurie diese verhindern
kénne.

.Screening for asymptomatic bacteriuria (ASB) by urine culture is recommended for all
pregnant women at the first prenatal visit. There are inadequate data to determine the op-
timal frequency of subsequent urine testing during pregnancy.

A urine culture obtained at 12-16 weeks of pregnancy will identify 80% of women who will
ultimately have ASB in pregnancy, with an additional 1-2% identified by repeated monthly
screening (Bachman, 1993 [Low Quality Evidence]).” [1]

“Early detection of ASB in pregnant women is of value because bacteriuria is an estab-
lished risk factor for serious complications, including acute pyelonephritis, preterm delivery
and low birth weight. Randomized controlled trials (RCTs), cohort studies and a meta-
analysis of eight RCTs have shown that treatment of ASB can reduce the incidence of
such complications (Pastore, 1999 [Low Quality Evidence]; Romero, 1989 [Meta-analysis];
Stenqvist, 1989 [Low Quality Evidence]).” [1]

Die Leitlinienautoren thematisieren aul3erdem die schlechte diagnostische Gilite der Streifen-
tests im Vergleich zur Urinkultur.

“Among pregnhant women, a sensitivity of only 50% for dipstick testing compared to culture
has been reported.

In pregnant women, microscopic analysis, with either bacteriuria or pyuria indicating a
positive test, had a sensitivity of 83% but a specificity of only 59%. Positive predictive val-
ue of dipstick tests is 13% for pregnant women.

Predictive value of bacteriuria found on microscopic urinalysis among pregnant women is
4.2-4.5%." [1]
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Leitlinie des SIGN (2012)

Auch die Autoren der SIGN-Leitlinie ,Management of suspected bacterial urinary tract infec-
tion in adults” kritisieren die schlechte diagnostische Gute der Streifentests und erlautern,
dass die Urinkultur den Goldstandard in der Diagnostik der asymptomatischen Bakteriurie in
der Schwangerschaft darstelle.

“A systematic review of studies comparing urine culture with near patient tests reported
that no studies used the gold standard for diagnosis of asymptomatic bacteriuria in preg-
nancy. In the only one study to establish the diagnosis of bacteriuria with two consecutive
urine samples at the first antenatal visit, 8.3% of pregnant women had asymptomatic bac-
teriuria while 12.1% had a positive dipstick test with sensitivity and specificity of 92.0%
and 95.0%.

“Dipstick testing (LE or nitrate) is not sufficiently sensitive to be used as a screening test.
Urine culture should be the investigation of choice.” [11]

Daher empfehlen die Autoren:
e Standard quantitative urine culture should be performed routinely at first antenatal
visit.
e Confirm the presence of bacteriuria in urine with a second urine culture.

¢ Do not use dipstick testing to screen for bacterial UTI at the first or subsequent ante-
natal visits.” [11]

Als Behandlung im Falle einer positiven Urinkultur wird in dieser Leitlinie eine 7-tagige Anti-
biotikagabe empfohlen. Der Erfolg der Behandlung solle mit einer weiteren Urinkultur Gber-
pruft werden. Bei schwangeren Frauen, bei denen im ersten Trimester keine Bakteriurie
festgestellt wurde, sollten keine weiteren Urinkulturen im Verlaufe der Schwangerschaft an-
gelegt werden.

e ,Take a single urine sample for culture before empiric antibiotic treatment is started.
o Refer to local guidance for advice on the choice of antibiotic for pregnant women.
e A seven day course of treatment is normally sufficient.

e Given the risks of symptomatic bacteriuria in pregnancy, a urine culture should be
performed seven days after completion of antibiotic treatment as a test of cure.” [11]
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3.2 Weitere systematisch oder per Handsuche ermittelte relevante Dokumente

Bericht der USPSTF (2014)

Im Bericht der USPSTF aus dem Jahr 2014 wird unter Verweis auf das Fehlen neuerer Er-
kenntnisse die Empfehlung aufrechterhalten, die bereits im Jahr 2008 gegeben wurde:

»The USPSTF recommends screening for asymptomatic bacteriuria with urine culture for
pregnant women at 12 to 16 weeks' gestation or at their first prenatal visit, if later.

Importance: In pregnant women, asymptomatic bacteriuria has been associated with an
increased incidence of pyelonephritis and low birthweight (birthweight <2500 Q).

Detection: Asymptomatic bacteriuria can be reliably detected through urine culture. The
presence of at least 105 colony-forming units per mL of urine, of a single uropathogen,
and in a midstream clean-catch specimen is considered a positive test result.

Benefits of Detection and Early Intervention: In pregnant women, convincing evidence
indicates that detection of and treatment for asymptomatic bacteriuria with antibiotics sig-
nificantly reduces the incidence of symptomatic maternal urinary tract infections and low
birthweight.

USPSTF Assessment: The USPSTF concludes that 1) in pregnant women, there is high
certainty that the net benefit of screening for asymptomatic bacteriuria is substantial, and
2) in men and nonpregnant women, there is moderate certainty that the harms of screen-
ing for asymptomatic bacteriuria outweigh the benefits.” [13]

Auch auf der Homepage der USPSTF lasst sich kein Hinweis auf eine Anderung dieser Emp-
fehlung aufgrund aktueller Evidenz finden. Allerdings wird auf der Homepage der Canadian
Preventive Services Task Force angekindigt, dass in 2018 ein Evidenzbericht zum Thema
~Screening for asymptomatic bacteriuria in pregnancy” erscheinen wird, der sich kritisch mit
der unklaren Evidenzlage auseinandersetzen wird und in dem auch potenzielle Schaden
einer (unnétigen) Antibiotikagabe untersucht werden?.

Bericht des KCE (2015)

Unter Bezugnahme auf eine australische Leitlinie aus dem Jahr 2014 sowie auf den Cochra-
ne Review von Smaill aus dem Jahr 2007 kommen auch die Autoren des KCE — Berichtes
~What are the recommended clinical assessment and screening tests during pregnancy” aus
dem Jahr 2015 zu dem Ergebnis, dass eine ASB in der Schwangerschaft mit einem erh6hten
Risiko einer Pyelonephritis sowie einer Frihgeburt verbunden sei und die Autoren schliel3en
sich der Empfehlung der zitierten Leitlinie an, schwangeren Frauen ein systematisches
Screening anzubieten.

»YAsymptomatic bacteriuria during pregnancy increases the risk of preterm birth, especially
if the infection has progressed to pyelonephritis. The Australian 2014 guideline recom-

1 https://canadiantaskforce.ca/quidelines/upcoming-guidelines/asymptomatic-bacteriuria-asb/
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mended to routinely offer screening for asymptomatic bacteriuria given the effectiveness
of available treatments and the reduced risk of pyelonephritis. According to the Australian
2014 guideline, universal screening is supported by a Cochrane review (Smaill & Vasquez
2007) and an analysis of cost- effectiveness of screening (Rouse et al 1995). The
Cochrane review found that antibiotic treatment compared with placebo or no treatment is
effective in clearing asymptomatic bacteriuria and reduces the incidence of pyelonephritis
by 75% (Smaill & Vasquez 2007 in Australian 2014 guideline).

There is no consensus in the literature about the optimal timing and screening frequency
for asymptomatic bacteriuria. However, in a prospective study (n=3 254), a single urine
specimen obtained between 12 and 16 weeks gestation identified 80% of women who ul-
timately had asymptomatic bacteriuria (Stengvist et al. 1989 in Australian 2014 guideline).

Although most guidelines recommended a single urine culture at the first antenatal visit,
two prospective studies have concluded that urine should be cultured in each trimester of
pregnancy to improve the detection rate of asymptomatic bacteriuria. However, there has
been no prospective evaluation of repeated testing during pregnancy.

The KCE 2004 guideline recommended the systematic screening for asymptomatic bacte-
riuria and mentioned this could be done during the first visit but without having found evi-
dence supporting this timing. The GDG agreed with the recommendation of universal
screening for asymptomatic bacteriuria. According to the Australian 2014 guideline, the
aim of the test is to avoid pyelonephritis (and indirectly preterm birth). The GDG proposed
to add this aim to the Belgian recommendation. Concerning the timing, the Australian
2014 guideline proposed to perform the test during the first antenatal visit but it appears
this is scheduled between 12-16 weeks. It is not the timing of the first antenatal visit in
Belgium. The GDG proposed to replace "at the first antenatal visit" by "at the beginning of
the second trimester." [6]

»In conclusion, the KCE 2004 recommendation for universal screening for asymptomatic
bacteriuria remained but with two minor changes about the aim and the timing of the
screening.” [6]

Empfehlungen der WHO (2016)

Auch die Empfehlungen der WHO mit dem Titel ,WHO recommendations on antenatal care
for a positive pregnancy experience” aus dem Jahr 2016 sehen ein Screening und eine Be-
handlung von schwangeren Frauen mit ASB vor.

Bezlglich der Diagnostik wird dabei auch hier der Urinkultur der Vorzug gegeben (vgl. Abb. 4
im Anhang):

.Midstream urine culture is the recommended method for diagnosing asymptomatic bacte-
riuria (ASB) in pregnancy. In settings where urine culture is not available, on-site mid-
stream urine Gram- staining is recommended over the use of dipstick tests as the method
for diagnosing ASB in pregnancy.” [15]
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Die Autoren weisen darauf hin, dass weitere Forschung bendtigt wird, um in Kenntnis der
Pravalenz gezielt testen und behandeln zu kénnen. Dies sei einem universellen Vorgehen
vorzuziehen, um eine Uberbehandlung der ASB zu vermeiden. [15]

Als Behandlungsstrategie empfehlen die Autoren eine siebentégige Antibiotikagabe.

»A seven-day antibiotic regimen is recommended for all pregnant women with asympto-
matic bacteriuria (ASB) to prevent persistent bacteriuria, preterm birth and low birth
weight.” [15]

Auch zu dieser Empfehlung erfolgt der Hinweis, dass bessere Evidenz notwendig sei, um
den Einfluss von Screening und Behandlung auf das Auftreten von Frigeburten zu belegen.
(vgl. Abb. 5 im Anhang)

Bericht des UK National Screening Committee (2017)

Im Januar diesen Jahres erschien ein Bericht des UK National Screening Committee mit
dem Titel: ,Antenatal screening for asymptomatic bacteriuria — External Review against pro-
gramme appraisal criteria for the UK National Screening Committee”. Das UK NSC berat
Minister und die NHS in allen vier Landern der UK uber Aspekte der Screeningverfahren. Die
Berichte des UK NSC werden alle drei Jahre aktualisiert. Fir den vorliegenden Bericht wurde
Literatur von Oktober 2010 bis April 2016 recherchiert und ausgewertet. Die Autoren stellen
eingehend fest, dass das Screening auf ASB in der Schwangerschaft dazu dienen soll, eine
Pyelonephritis zu verhindern und dass das Komitee sich bereits im Review 2012 gegen ein
Screeningprogramm ausgesprochen habe.

Die fur den in 2017 aktualisierten Bericht recherchierte Literatur wurde in Bezug auf folgende
Fragestellungen untersucht:

e Wie hoch ist die Pravalenz der ASB in den UK?

e Welche Folgen hat eine ASB in der Schwangerschaft, wenn sie unbehandelt bleibt?
o Was ist die beste Screeningstrategie flr ASB in der Schwangerschaft?

¢ Wie effektiv sind die Behandlungsmdglichkeiten (z.B. mit Antibiotika)?

Zu der ersten Frage konnte keine Evidenz ermittelt werden.

Zu der Frage der Folgen einer unbehandelten ASB wird die niederlandische Studie berichtet
(Kazemier 2016), in der es bekanntlich weniger Falle von Pyelonephritis und Friihgeburt gab,
als erwartet und die deshalb abgebrochen wurde. Die Mitglieder des UK NSC schétzen die
ASB in der Schwangerschaft daher als weniger schadlich ein als bisher angenommen, sagen
aber auch, dass unklar sei, inwieweit die Ergebnisse aus den Niederlanden auf die UK Uber-
tragbar seien.

Zur Frage der optimalen Screeningmethode und —frequenz (bzw. Zeitpunkt) konnte ebenfalls
keine neue Evidenz ermittelt werden. Diese Aspekte bleiben dem UK NSC daher weiterhin
unklar.

Bezliglich des Behandlungseffektes stellten die Autoren ein sich durch die aktualisierte Re-
cherche kontrastierendes Ergebnis zum Review aus 2012 fest, da die Studie von Kazemier
die Ergebnisse der Cochrane Reviews von Smaill und Velazquez aus den Jahren 2007 und
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2015, in denen eine 75%ige Reduktion der Pyelonephritis ermittelt worden war, in Frage stel-
le. Da jedoch beide Studien mit methodischen Limitationen belegt seien, sei der Nutzen der
Antibiotikatherapie weiterhin unklar.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass auch die neue recherchierte Evidenz das Er-
gebnis aus 2012 nicht andern kann und ein Screening auf ASB in der Schwangerschaft wei-
terhin nicht empfohlen werden kdnne. Allerdings halten die Autoren fest, dass die Untersu-
chung auf ASB in der Schwangerschaft aufgrund der Empfehlung des NICE in den UK ein
fester Bestandteil der pranatalen Versorgung sei und dass unklar sei, welche Auswirkungen
ein Verzicht auf dieses Screening auch auf andere Versorgungsbereiche haben kdnne. [14]

HTA-Bericht des Ludwig Boltzman Institutes (2016)

Bei dem HTA-Bericht: ,Eltern-Kind-Vorsorge neu — Teil XIl Okonomische Evaluierung fiir
ausgewahlte Screening-MalRnahmen in der Schwangerschaft® handelt es sich um eine ge-
sundheitsbkonomische Evaluation dreier Screening-Maflinahmen in der Schwangerschaft in
Osterreich, darunter auch das Screening auf asymptomatische Bakteriurie mittels einmaliger
Urinkultur fur alle Schwangeren (daneben der einmalige TSH-Test zum Screening auf Hypo-
thyreose und Ultraschall-Screening auf fetale Anomalien). Eine Aussage zum Nutzen des
Bakteriurie-Screenings kann diesem Bericht nicht entnommen werden, da dies nicht unter-
sucht wurde.

.Der Preis pro Intervention wurde Uber die Kosten der medizinisch-diagnostischen Unter-
suchung des Harns auf Bakterien ermittelt, der durch die entsprechenden Honorarord-
nungen der jeweiligen Gebietskrankenkassen definiert ist. Hierbei wurden die Kosten des
bisherigen Streifentests den Kosten des neuen, zusétzlichen Tests mittels Harnkultur ge-
genuber gestellt. Da es nicht mdglich schien die Effektivitat des neuen Tests mittels Harn-
kultur im Vergleich zum bisherigen Test mittels Streifen zu ermitteln, wurde eine alternati-
ve Berechnung durchgefiihrt: Anhand der Kosten einer Frithgeburt (26.382 Euro) wurde
ermittelt, wie viele Frihgeburten mit dem Screening auf asymptomatische Bakteriurie
mindestens verhindert werden mussen, damit die Kosteneinsparungen durch das Scree-
ning genauso hoch sind wie die Kosten des Screenings selbst.

Die Kostenkalkulationen wurden fir bestimmte Anteile schwangerer Frauen vorgenom-
men, die das Screening in Anspruch nehmen: 5, 10, 25, 50, 75 und 100 %. Zur Bestim-
mung des Preises pro Intervention auf dem die Kalkulationen basieren, wurden die Kos-
ten einer Sonographie in der Schwangerschaft bei besonderen medizinischen Indikatio-
nen verwendet, die durch die entsprechenden Honorarordnungen der jeweiligen Gebiets-
krankenkassen definiert ist. Auf eine Nutzenabschatzung durch das Screening wurde ver-
zichtet." [5]

Fur den Zeithorizont von 2017 bis 2019 wurden in diesem Bericht Kosten in Hohe von rund
536.300 Euro fur den Streifentest sowie fast 1,17 Millionen Euro fir das Screening mittels
Urinkultur kalkuliert. Somit muissten fiir den untersuchten Zeitraum insgesamt 45 Friihgebur-
ten verhindert werden, um die Kosten des Screenings zu decken. Die Autoren schlussfol-
gern, dass sich die im Vergleich zu den Streifentests htheren Kosten des Screenings mittels
Urinkultur bereits bei einer geringen Anzahl an verhinderten Folgekrankheiten ,amortisieren”

16



Anlage 3 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie
Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

kénnen. Dies liege hauptséchlich daran, dass eine Frihgeburt mit tber 26.000 Euro relativ
hohe Kosten mit sich bringe. [5]

3.3 Einschatzung der FBMed zu den benannten Studienregistereintragen

Durch die Recherche in Studienregistern wurden drei RCTs ermittelt, die die Wirksamkeit
einer Antibiotikatherapie bei Harnwegsinfektionen inklusive ASB untersuchen. Allerdings
entsprechen diese im Hinblick auf die Vergleichsintervention bzw. Untersuchungspopulation
nicht den Eckpunkten der durch den G-BA geplanten Studie und sind nicht geeignet, in ab-
sehbarer Zeit relevante Informationen im Hinblick auf die Beratungen zu diesem Thema zu
liefern.

In der ersten Studie (NCT02911662) wird der Vergleich einer eintdgigen mit einer siebenta-
gigen Antibiotikagabe angestellt, es erfolgt jedoch kein Vergleich gegen ein Placebo oder
keine Therapie. Ergebnisse dieser Studie sind laut Registereintrag im Marz 2019 zu erwar-
ten.

Die zweite Studie (NCT01572532) wird in Bangladesch durchgefuhrt. Hier werden Frauen
mit jeglicher Form von Harnwegsinfektion (,urinary tract infection“) eingeschlossen; nach
Auskunft der Studienleitung sind Subgruppenanalysen fir Frauen mit ASB vorgesehen.
Hierbei wirde es sich allerdings um Daten handeln, die hinsichtlich des Evidenzlevels mit
einer nicht-randomisierten Studie zu vergleichen waren (da Frauen mit ASB nicht auf die
Studienarme randomisiert wurden). Ferner ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf das
deutsche Gesundheitssystem fraglich. Laut Aussage der Studienleitung ist die Studie abge-
schlossen und die Daten werden derzeit analysiert.

Die dritte Studie (Nr.ISRCTN11966080) vergleicht, ahnlich wie die erste Studie, unterschied-
liche Antibiotika-Schemata (1 vs. 7 Tage). Diese Studie wurde bereits publiziert. Diese Stu-
die wurde im IQWIG Bericht aufgrund einer fehlenden adaquaten Vergleichsintervention
(kein Plazebo/keine Intervention) ausgeschlossen.
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Tabelle 3: Registereintréage der in der AG angesprochenen laufenden Studien

Nr | NCT | Titel n Pat. | Studien- | Phase Indikation Intervention Endpunkte Abschluss | Status | Link
design
1 NCT | Treatment 101 RCT Bacteriuria Drug: Cepha- Evidence that 3-day March 2019 | Re- https://ClinicalTrials
0291 | of Asymp- (Asymptoma- | lexin|Drug: treatment is as effective cruiting | .gov/show/NCT029
1662 | tomatic tic) in Preg- Nitrofurantoin as 7-day treatment of 11662
Bacteriuria nancy asymptomatic bacteriuria
in Preg- in pregnancy.|Comparison
nancy of development of cystitis
during pregnancy.|The
occurence of preterm
delivery|Comparison of
development of pyelone-
phritis during pregnancy
2 NCT | Maternal 9000 RCT Phase 3 Maternal Other: Screen- | Number of preterm births | May 2015 Unk- https://ClinicalTrials
0157 | Genitouri- Infection ing treatment reduced by community- nown .gov/show/NCT015
2532 | nary Infec- Affecting and referral based screening and status | 72532
tions and Newborn treatment of abnormal
Adverse vaginal flora and urinary
Perinatal tract infections in early
Outcomes pregnancy (13-19
weeks)|Proportion of early
outcomes|Proportion of
infants with neonatal sep-
sis|Prevalance abnormal
vaginal flora]Accuracy of
diagnostic tests for detect-
ing bacterial vaginosis
3 IS- A multicen- | 900 RCT Asymptomat- | : one-day reg- | Bacteriological cure after Com- http://isrctn.com/IS
RCT | tre, double ic Bacteriuria | imen of nitrofu- | the antibiotic treatment pleted | RCTN11966080
N119 | blind, pla- (ASB) rantoin (100 | based on the result of
6608 | cebo con- <br>Infection | mg twice a | midstream urine -culture
0 trolled, s and Infes- | day)<br>Contr | 14 days after the initiation
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Nr

NCT

Titel

n Pat.

Studien-
design

Phase

Indikation

Intervention

Endpunkte

Abschluss

Status

Link

randomised
trial to
evaluate
the effec-
tiveness of
a one-day
versus
seven-day
regimen of
nitrofu-
rantoin  for
the treat-
ment of
asympto-
matic bac-
teriuria  in
pregnancy

tations
<br>Bacteriu
ria

ol: seven-day
regimen of
nitrofurantoin
(100 mg twice
a day

of the treatment.
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4. Zusammenfassung

Die Ergebnisse dieser Recherche machen deutlich, dass in Leitlinien, die vor der Veréffentli-
chung der niederlandischen ASB-Studie erschienen sind, ein Screening auf ASB bei
schwangeren Frauen befurwortet wird. Auch in den neueren Leitlinien und HTA-Berichten,
bei deren Erstellung die Ergebnisse der niederlandischen ASB-Studie bereits vorlagen, wird
das Screening nach wie vor empfohlen, allerdings wird die Evidenzlage kritisch diskutiert und
die Empfehlung teilweise nur eingeschrankt gegeben. Gegen ein Screening sprechen sich
die S3 Leitlinie der AWMF und das National Screening Committee im Vereinten Konigreich
aus. Letztere stellen allerdings auch fest, dass die Konsequenzen, die sich daraus ergeben
kénnten, wenn das bereits in der Schwangerenvorsorge etablierte Verfahren nicht mehr an-
geboten wird, derzeit nicht abschatzbar sind.

Als Screeningverfahren wird in den ausgewerteten Dokumenten ganz deutlich die Urinkultur
aus Mittelstrahlurin bevorzugt. Die Urinkultur wird zumeist als Goldstandard bezeichnet, wah-
rend die diagnostische Gite der Streifentests allgemein als unzureichend eingeschatzt wird.

Die Evidenzlage zur optimalen Therapiedauer hat sich seit der Erstellung des IQWiG-
Berichtes nicht geandert. In den fur diese Stellungnahme ausgewerteten Dokumenten wird
eine Antibiotikagabe von drei bis sieben Tagen empfohlen.
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6. Anhang

Empfehlungen zu Screening und Therapie aus den ausgewahlten Dokumenten

Abbildung 1: Empfehlungen der aktuellen S3 Leitlinie zum Screening auf ASB bei Schwangeren [8]

Abbildung 2: Empfehlungen der aktuellen S3 Leitlinie [8]
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8.3.2 MANAGEMENT OF BACTERIAL UTI IN PREGNANT WOMEN
Recommendation Implementation or audit
Standard quantitative urine culture should be
performed routinely at first antenatal visit. Care pathway for detection and
413 Confirm the presence of bacteriuria in urine witha | management of asymptomatic
second urine culture. bacteriuria of pregnancy with audit
Do not use dipstick testing to screen for bacterial against targets.
UTI at first or subsequent visits,
Treat symptomatic UTl in pregnant women with an
antibiotic.
431 + | Take a single urine sample for culture before empiric
antibiotic treatment is started. Care pathway for detection and
¥ | A seven day course of treatment is normally management of asymptomatic
sufficient. bacteriuria of pregnancy with audit
v | Given the risks of symptomatic bacteriuria in against targets.
pregnancy, a urine culture should be performed
seven days after completion of antibiotic treatment
43,1 as a test of cure.
¥ | Refer to local guidance for advice on the choice of Audit of antibiotics prescribed to
antibiotic for pregnant women. pregnant women against local
guidance.
Treat asymptomatic bacteriuria detected during
pregnancy with an antibiotic.
432 - - -
V Ftefrjer_m.local guidance for advice on the choice of Care pathway for detection and
antibiotic for pregnant women. .
management of asymptomatic
Women with bacteriuria confirmed by a second bacteriuria of pregnancy with audit
urine culture should be treated and have repeat against targets.
4.3 urine culture at each antenatal visit until delivery.
¥ | Women who do not have bacteriuria in the first
trimester should not have repeat urine cultures.

Abbildung 3: Empfehlung zum Management bakterieller Harnwegsinfekte in der Schwangerschaft
nach SIGN (2012) [11]

24



Anlage 3 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie
Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Abbildung 4: Empfehlungen der WHO zum Screening [15]

Abbildung 5: Empfehlungen der WHO zu Screening und Therapie der ASB [15]
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7.

Recherchestrategie

Leitlinien in Pubmed (Medline) am 12.09.2017

# Suchfrage

#1 "Urinary Tract Infections"[Mesh:NoEXxp]

#2 "bacteriuria"[MeSH Terms]

#3 urinary tract infection*[Title/Abstract]

#4 bacteriuri*[Title/Abstract]

#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4)

#6 pregnancy[MeSH Terms]

#7 pregnan*[Title/Abstract]

#8 (#6 OR #7)

#9 (#5 AND #8)

#10 prenatal care[MeSH Terms]

#11 ((prenatal[Title/Abstract] OR antenatal[Title/Abstract])) AND
care[Title/Abstract]

#12 (#10 OR #11)

#13 (#9 OR #12)

#14 #13 AND ((((((Guideline[Publication Type]) OR Practice Guide-
line[Publication Type]) OR Consensus Development Conference[Publication
Type]) OR Consensus Development Conference, NIH[Publication Type]) OR
guideline*[Title]) OR recommendation*[Title])

#15 (#14 AND ("2012/09/01"[PDAT] : "2017/09/12"[PDAT]))
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8. Recherche in Studienregister

U.S. National Institutes of Health - https://clinicaltrials.gov/ am 11.05.2017

Suchstrategie: (asymptomatic bacteriuria OR bacteriuria OR urinary tract infection OR
UTI OR pyelonephritis) AND (pregnancy OR pregnant)

WHO International Clinical Trials Registry Platform

http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx am 11.05.2017

(ICTRP) -

Deutsches
freiburg.de/drks web/am 15.05.2017

Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:

International Standard Randomised Controlled Trial Number
try) - http://iwww.isrctn.com/ am 15.05.2017

asymptomatic bacteriuria AND pregnancy;
asymptomatic bacteriuria AND pregnant;
bacteriuria AND pregnant;

bacteriuria AND pregnancy;

urinary tract infection AND pregnancy;
urinary tract infection AND pregnant;
pyelonephritis AND pregnancy;
pyelonephritis AND pregnant

Registry (ISRCTN regis-

Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:
Suchstrategie:

Register

asymptomatic bacteriuria AND pregnancy;
asymptomatic bacteriuria AND pregnant;
bacteriuria AND pregnant;

bacteriuria AND pregnancy;

urinary tract infection AND pregnancy;
urinary tract infection AND pregnant;
pyelonephritis AND pregnant

Klinischer Studien (DRKS) - https://drks-neu.uniklinik-

Suchstrategie:
Suchstrategie:

Bakteriurie AND Schwangerschaft
Harnwegsentziindung/Harnwegsinfekt AND Schwangerschaft
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Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen
zum Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses zu den Richtlinien
Uber die arztliche Betreuung wéahrend der Schwangerschaft
und nach der Entbindung (, Mutterschafts-Richtlinien®):
Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der
Mutterschafts-Richtlinien

Stellungnehmer Reihenfolge nach Eingang
beim G-BA

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin  und | 27.11.2018
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fir Hebammenwissenschaft | 20.12.2018
(DGHWiI)
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1. Grundsatzliche Aussagen der Stellungnehmenden

Nr. | Stellungnehmer Wiuirdigung der | vorgenommene
Stellungnahme | Anpassung
1 Deutsche Gesellschaft far
Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM)

Kenntnisnahme | Anpassungen
waren nicht
erforderlich

,die DEGAM ist mit den Anderungen zum
LScreening auf asymptomatische Bakteriurie
im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien®
einverstanden.”

2 Deutsche Gesellschaft far
Hebammenwissenschaft (DGHWiI)

LDie Deutsche Gesellschaft fur
Hebammenwissenschaft (DGHWi) begrifdt
den Beschlussentwurf des gemeinsamen
Bundesausschusses zu den Richtlinien
wahrend der Schwangerschaft und nach der
Entbindung (,Mutterschaftsrichtlinien®):
Screening auf asymptomatische Bakteriurie
im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien.”

Kenntnisnahme | Anpassungen
waren nicht
erforderlich
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2. Stellungnahmen zum Beschlussentwurf

Vom TT. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am TT. Monat JJJJ
beschlossen:

Eine regelhafte Urinuntersuchung auf asymptomatische Bakteriurie bei allen

Schwangeren wird nicht empfohlen.

Nr.

Stellungnehmer

Wiurdigung der
Stellungnahme

vorgenommene
Anpassung

DGHWi

.Die Entscheidung, auf ein routinemaRiges
(,regelhaftes”) Screening auf asymptomatische
Bakterieurie in der Schwangerschaft zu
verzichten und die Untersuchung des
Mittelstrahlurins auf dessen Eiwei3- und
Zuckergehalt zu beschranken, erscheint sinnvoll
und entspricht der derzeitig gultigen
JInterdisziplinaren S3 Leitlinie Pravention und
Management  unkomplizierter, bakterieller,
ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei
erwachsenen Patienten” [1: 46] sowie der vom
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) ermittelten
wissenschaftlichen Datenlage [2].

Die DGHWi hatte in der Stellungnahme zum
Beratungsthema »Screening auf
asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der
Mutterschafts-Richtlinien  unter besonderer
Berlcksichtigung der Testmethoden* [4]
einerseits die Empfehlung der damalig giltigen
S3 Leitlinie ~Harnwegsinfektionen:
Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und
Management  unkomplizierter  bakterieller
ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei
erwachsenen Patienten (in der Fassung von
2010), eine antibiotische Therapie der
asymptomatischen Bakteriurie in der
Schwangerschaft durchzufihren, kritisiert und
darauf  hingewiesen, dass sich die
Studienergebnisse, die als Nachweis fur die
Empfehlung aufgefihrt werden, nicht dafir
eignen, diese Empfehlung auszusprechen.
Weiterhin wurde in der Stellungnahme der
DGHWi empfohlen, das IQWIG mit einer
systematischen Untersuchung der aktuellen
Studienlage zu beauftragen. Erfreulicherweise
ist dies geschehen. Die Ergebnisse der
Untersuchung durch das IQWIG bestétigen die
in der Stellungnahme der DGHWi formulierte

Kenntnisnahme
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Stellungnehmer Wirdigung der | vorgenommene
Stellungnahme | Anpassung

Position, nach der die ,derzeitige[n] Evidenzlage
kein Vorgehen in der Schwangerschaft
begriindet, welches von den Diagnose- und
Therapieempfehlungen fir nicht schwangere
Frauen abweicht. Das bedeutet: kein Screening
auf asymptomatische Bakteriurie und keine
Behandlung* [4]."

[1] Deutsche Gesellschaft fur Urologie. S3
Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie,
Pravention und Management unkomplizierter,
bakterieller, ambulant erworbener
Harnwegsinfektionen bei erwachsenen
Patienten; AWMF-Register-Nr. 043/044;
Aktualisierung 2017. [Zugriff 20.12.2018].

Verflgbar unter:
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/1l/043-
044.html

[2] Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG). Screening auf
asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der
Mutterschafts-Richtlinien  unter besonderer
Berlcksichtigung der Testmethoden. 2015.
[Zugriff ~ 20.12.2018]. Verfligbar unter:
https://www.iqwig.de/download/S13-
02_Abschlussbericht_Bakteriuriescreening-bei-
Schwangeren.pdf

[4] Schéafers R, Selow M. fir die Deutsche
Gesellschaft fir Hebammenwissenschaften
e.V. Stellungnahme zum Beratungsthema:
»ocreening auf asymptomatische Bakteriurie im
Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter

besonderer Bertcksichtigung der
Testmethoden®. Z Hebammenwiss. 2013;
1(2):52-8.

Il Die Richtlinien tber die arztliche Betreuung wahrend der Schwangerschaft und
nach der Entbindung (,Mutterschafts-Richtlinien“; [Mu-RL]) in der Fassung vom
10. Dezember 1985 (Bundesarbeitsblatt Nr. 60a), zuletzt gedndert am 21. April
2016 (BAnz AT 19.07.2016 B5), werden wie folgt geandert:

1. Abschnitt A ,Untersuchungen und Beratungen sowie sonstige MalRhahmen
wahrend der Schwangerschaft* wird wie folgt gedndert:

a) In Nummer 2 lit. b) werden die Angaben

.Umfasst sind zudem weitere diagnostische MalRRnahmen. Zu diesen
gehdren:

Blutdruckmessung,
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Feststellung des Korpergewichts,

Untersuchung des Mittelstrahlurins auf Eiweil3, Zucker und Sediment,
gegebenenfalls bakteriologische Untersuchungen (z. B. bei auffalliger
Anamnese, Blutdruckerhthung, Sedimentbefund),

Hamoglobinbestimmung und -je nach dem Ergebnis dieser
Bestimmung (bei weniger als 11,2 g pro 100 ml =70 % Hb) - Zahlung
der Erythrozyten*

ersetzt durch die Angaben:

b)

.Umfasst sind zudem weitere diagnostische MaRnahmen. Zu diesen
gehoren:

Blutdruckmessung,
Feststellung des Kérpergewichts,
Untersuchung des Mittelstrahlurins auf Eiweifl3 und Zucker,

Hamoglobinbestimmung und -je nach dem Ergebnis dieser
Bestimmung (bei weniger als 11,2 g pro 100 ml =70 % Hb) - Zahlung
der Erythrozyten,

bakteriologische Urinuntersuchungen soweit nach der Befundlage
erforderlich  (z.B. bei auffaligen Symptomen, rezidivierenden
Harnwegsinfektionen in der Anamnese, Z. n. Frihgeburt, erhéhtem
Risiko fur Infektionen der ableitenden Harnwege).”

In Nummer 4 werden die Angaben:

.Die nachfolgenden Untersuchungen sollen - unabhangig von der
Behandlung von Beschwerden und Krankheitserscheinungen - im
Allgemeinen im Abstand von vier Wochen stattfinden und umfassen:

Gewichtskontrolle,
Blutdruckmessung,

Hamoglobinbestimmung - im Regelfall ab 6. Monat, falls bei
Erstuntersuchung normal -; je nach dem Ergebnis dieser Bestimmung
(bei weniger als 11,2 g je 100 ml = 70 % Hb) Zahlung der Erythrozyten,

Kontrolle des Standes der Gebarmutter,
Kontrolle der kindlichen Herzaktionen,
Feststellung der Lage des Kindes.

Untersuchung des Mittelstrahlurins auf Eiweil3, Zucker und Sediment,
gegebenenfalls bakteriologische Untersuchungen (z. B. bei auffalliger
Anamnese, Blutdruckerh6hung, Sedimentbefund)*

ersetzt durch die Angaben:
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»Die nachfolgenden Untersuchungen sollen - unabhangig von der
Behandlung von Beschwerden und Krankheitserscheinungen - im
Allgemeinen im Abstand von vier Wochen stattfinden und umfassen:

. Blutdruckmessung,

o Gewichtskontrolle

o Untersuchung des Mittelstrahlurins auf Eiweil3 und Zucker

o Hamoglobinbestimmung -im Regelfall ab 6. Monat, falls bei

Erstuntersuchung normal -; je nach dem Ergebnis dieser Bestimmung
(bei weniger als 11,2 g je 100 ml = 70 % Hb) Z&hlung der Erythrozyten,

o bakteriologische Urinuntersuchungen soweit nach der Befundlage
erforderlich (z. B. bei auffaligen Symptomen, rezidivierenden
Harnwegsinfektionen in der Anamnese, Z. n. Frihgeburt, erhfhtem
Risiko fur Infektionen der ableitenden Harnwege),

. Kontrolle des Standes der Gebarmultter,
. Kontrolle der kindlichen Herzaktionen,
o Feststellung der Lage des Kindes."

c) Nummer 7 wird wie folgt gefasst:

.untersuchungen nach Nr. 4 kénnen auch von einer Hebamme im
Umfang ihrer beruflichen Befugnisse (Blutdruckmessung,
Gewichtskontrolle, Urinuntersuchung auf Eiweil3 und Zucker, Kontrolle
des Standes der Gebarmutter, Feststellung der Lage des Kindes,
Stellung und Haltung des Kindes, Kontrolle der kindlichen Herzténe
sowie allgemeine Beratung der Schwangeren) durchgefihrt und im
Mutterpass dokumentiert werden, wenn der Arzt dies im Einzelfall
angeordnet hat oder wenn der Arzt einen normalen
Schwangerschaftsverlauf festgestellt hat und daher seinerseits keine
Bedenken gegentber weiteren Vorsorgeuntersuchungen durch die
Hebamme bestehen. Die Delegierung der Untersuchungen an die
Hebamme entbindet den Arzt nicht von der Verpflichtung zur
Durchfiihrung der von ihm vorzunehmenden Untersuchungen (soweit
erforderlich bakteriologische Urinuntersuchungen z. B. bei auffalligen
Symptomen, rezidivierenden Harnwegsinfektionen in der Anamnese, Z.
n. Frahgeburt, erhohtem Risiko fur Infektionen der ableitenden
Harnwege, Hamoglobinbestimmung, Ultraschalluntersuchung sowie die
Untersuchungen bei Risikoschwangerschaft).”

2. In Abschnitt F ,Untersuchungen und Beratungen der Wdéchnerin“ wird in Nummer 2 die
Angabe

.Eine weitere Untersuchung soll etwa sechs Wochen, spatestens jedoch acht Wochen
nach der Entbindung durchgeftihrt werden. Die Untersuchung umfasst:

- Allgemeinuntersuchung (falls erforderlich einschlie3lich Hb-Bestimmung),
- Feststellung des gynakologischen Befundes,
- Blutdruckmessung,
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- Untersuchung des Mittelstrahlurins auf Eiweif3, Zucker und Sediment, gegebenenfalls
bakteriologische Untersuchungen (z. B. bei aufféalliger Anamnese, Blutdruckerhéhung,
Sedimentbefund) sowie

- Beratung der Mutter.”

ersetzt durch die Angabe:

.Eine weitere Untersuchung soll etwa sechs Wochen, spatestens jedoch acht Wochen
nach der Entbindung durchgeftihrt werden. Die Untersuchung umfasst:

¢ Allgemeinuntersuchung (falls erforderlich einschlie3lich Hb-Bestimmung),

o Feststellung des gynakologischen Befundes,

e Blutdruckmessung,

e Untersuchung des Mittelstrahlurins auf Eiweild und Zucker,

¢ bakteriologische Urinuntersuchungen soweit nach der Befundlage erforderlich (z. B.
bei auffalligen Symptomen, rezidivierenden Harnwegsinfektionen in der Anamnese,
Z. n. Frihgeburt, erhéhtem Risiko fur Infektionen der ableitenden Harnwege) sowie

e Beratung der Mutter.”

des Mittelstrahlurins auf Eiweil3 und
Zucker  der  Wochnerin betrifft
(Abschnitt F ,Untersuchungen und
Beratungen der Wdéchnerin®, Nr.2). Es
ist fraglich, ob diese Untersuchung
zielfihrend ist und wir bitten deren
Evidenz zu prifen. Die Guideline
.Postnatal care up to 8 weeks after
birth* des National Institute for Clinical
Excellence (NICE) empfiehlt, auf eine
routinemaflige  Untersuchung auf
Proteinurie in der Zeit des
Wochenbetts zu verzichten [3].”

[3]

National Institute for Health and Care
Excellence. Postnatal care up to 8
weeks after birth. Clinical guideline
[CG37] Published date: 2006. Last
updated: 2015. [Zugriff 20.12.2018].
Verfligbar unter:
https://www.nice.org.uk/guidance
/cg37/chapter/1-
Recommendations#maternal-health.

Nr. | Stellungnehmer Wirdigung der vorgenommene
Stellungnahme Anpassung
DGHWi
2
,unsere Zustimmung hat jedoch eine | Der G-BA bedankt sich | Keine
Einschrankung, die die Untersuchung | fir den Hinweis, dem er | Anpassung

im vorliegenden
Beratungsverfahren nicht
nachgehen kann, da sich
das Beratungsverfahren
auf das Screening auf
asymptomatische
Bakteriurie bezog.
Gleichwohl wird gepruft,
ob der G-BA dem Hinweis
im Rahmen seiner
Beobachtungspflicht
nachgehen sollte.




Anlage 4 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie

lll. In Abschnitt A (Untersuchungen und Beratungen sowie sonstige Mafinahmen wahrend der
Schwangerschaft) wird in Nummer 1 Satz 5 die Angabe ,(Muster siehe Anlage 3)" durch
die Angabe ,(Muster siehe Anlage 4)" ersetzt.

IV. Die Anderung der Richtlinien tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroéffentlicht.

Berlin, den TT. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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Von: Philipp Leson

An: MU-RL

Cc: st-gba@awmf.org

Betreff: Stellungnahme "Screening asympt. Bakteriurie"
Datum: Dienstag, 27. November 2018 09:58:30

Sehr geehrte Damen und Herren,

die DEGAM ist mit den Anderungen zum ,Screening auf asymptomatische
Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien” einverstanden.

Mit freundlichen Grif3en

i.A. Dr. Philipp Leson

Dr. Philipp Leson
Referent fiir Presse- und Offentlichkeitsarbeit

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

Friedrichstralle 88 in 10117 Berlin

Tel.: 030 - 20 966 98 00, Fax: 030 - 20 966 98 99

E-Mail: leson@degam.de, Homepage: http://www.degam.de

53. Jahreskongress vom 12. bis 14. September 2019 in Erlangen

»Hausarztliche Arbeit zwischen Patientenwohl und Anspriichen der Gesellschaft — Was
bedeutet drztliche Professionalitat?”

http://www.desam.de

http://ogy.de/youtube-desam

www.degam-famulaturboerse.de

www.online-zfa.de
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1. Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-
Richtlinien

Die Deutsche Gesellschatt fir Hebammenwissenschaft (DGHWi) begri3t den Beschlussentwurf
des gemeinsamen Bundesausschusses zu den Richtlinien wahrend der Schwangerschaft und
nach der Entbindung (,Mutterschaftsrichtlinien): Screening auf asymptomatische Bakteriurie im
Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien.

Die Entscheidung, auf ein routinemaRiges (,regelhaftes”) Screening auf asymptomatische
Bakterieurie in der Schwangerschaft zu verzichten und die Untersuchung des Mittelstrahlurins
auf dessen EiweiB- und Zuckergehalt zu beschrénken, erscheint sinnvoll und entspricht der
derzeitig gultigen ,Interdisziplindren S3 Leitlinie Prévention und Management unkomplizierter,
bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten® [1: 46] sowie
der vom Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) ermittelten
wissenschaftlichen Datenlage [2].

Die DGHWi hatte in der Stellungnahme zum Beratungsthema ,Screening auf asymptomatische
Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Berticksichtigung der
Testmethoden“ [4] einerseits die Empfehlung der damalig giltigen S3 Leitlinie
,Harnwegsinfektionen: Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Management unkomplizierter
bakterieller ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten* (in der
Fassung von 2010), eine antibiotische Therapie der asymptomatischen Bakteriurie in der
Schwangerschaft durchzufiinren, kritisiert und darauf hingewiesen, dass sich die
Studienergebnisse, die als Nachweis fir die Empfehlung aufgefiihrt werden, nicht dafiir eignen,
diese Empfehlung auszusprechen. Weiterhin wurde in der Stellungnahme der DGHWi empfohlen,
das IQWIG mit einer systematischen Untersuchung der aktuellen Studienlage zu beauftragen.
Erfreulicherweise ist dies geschehen. Die Ergebnisse der Untersuchung durch das IQWIG
bestatigen die in der Stellungnahme der DGHWi formulierte Position, nach der die ,derzeitige[n]
Evidenzlage kein Vorgehen in der Schwangerschaft begriindet, welches von den Diagnose- und
Therapieempfehlungen fir nicht schwangere Frauen abweicht. Das bedeutet: kein Screening auf
asymptomatische Bakteriurie und keine Behandlung* [4].

Unsere Zustimmung hat jedoch eine Einschrénkung, die die Untersuchung des Mittelstrahlurins
auf Eiweifd und Zucker der Wochnerin betrifft (Abschnitt F ,Untersuchungen und Beratungen der
Wadchnerin®, Nr.2). Es ist fraglich, ob diese Untersuchung zielfiihrend ist und wir bitten deren
Evidenz zu prifen. Die Guideline ,Postnatal care up to 8 weeks after birth” des National Institute
for Clinical Excellence (NICE) empfiehlt, auf eine routineméfige Untersuchung auf Proteinurie in
der Zeit des Wochenbetts zu verzichten [3].

2. Redaktionelle Anpassungen der Anlage 3 (Mutterpass)

Die DGHWi ist mit den redaktionellen Anpassungen gemal der 0.g. Position einverstanden.

Deutsche Gesellschaft filr Hebammenwissenschatft e.V. 2



Anlage 5 Abschlussbericht Screening auf asymptomatische Bakteriurie

Literatur:

1. Deutsche Gesellschaft fiir Urologie. S3 Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Préavention und Management
unkomplizierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten; AWMF-Register-
Nr. 043/044; Aktualisierung 2017. [Zugriff 20.12.2018]. Verfiighar unter: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/043-
044.html

2. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Screening auf asymptomatische Bakteriurie im
Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Berticksichtigung der Testmethoden. 2015. [Zugriff 20.12.2018].
Verfugbar unter: https:/iwww.iqwig.de/download/S13-02_Abschlussbericht_Bakteriuriescreening-bei-Schwangeren.pdf

3. National Institute for Health and Care Excellence. Postnatal care up to 8 weeks after birth. Clinical guideline [CG37]
Published date: 2006. Last updated: 2015. [Zugriff 20.12.2018]. Verflighar unter: https://www.nice.org.uk/guidance
Icg37/chapter/1-Recommendations#maternal-health.

4. Schafers R, Selow M. fur die Deutsche Gesellschaft fiir Hebammenwissenschaften e.V. Stellungnahme zum
Beratungsthema: ,Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter
besonderer Beriicksichtigung der Testmethoden". Z Hebammenwiss. 2013; 1(2):52-8.

Deutsche Gesellschaft filr Hebammenwissenschatft e.V. 3



	2019-05-28_AB_Screening asympt. Bakteriurie_final
	A Tragende Gründe und Beschluss
	A-1 Rechtsgrundlage
	A-2 Eckpunkte der Entscheidung
	A-3 Würdigung der Stellungnahmen
	A-4 Bürokratiekostenermittlung
	A-5 Verfahrensablauf
	A-6 Beschluss zur Änderung der Mutterschafts-Richtlinien
	A-7 Anhang
	A-7.1 Antrag zur Beratung des Themas „Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Berücksichtigung der Testmethoden“
	A-7.2 Prüfung durch das BMG gemäß § 94 Abs. 1 SGB V


	B Bewertung des aktuellen Standes des Screenings auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Berücksichtigung der Testmethoden nach dem gegenwärtig allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft
	B-1 Einleitung und Aufgabenstellung
	B-2 Medizinische Grundlagen
	B-3 Sektorenübergreifende Bewertung des Nutzens
	B-3.1 Bewertung des IQWiG-Berichts: Screenings auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien unter besonderer Berücksichtigung der Testmethoden
	B-3.1.1 Hintergrund
	B-3.1.2 Wesentliche Ergebnisse des IQWiG-Berichts (vgl. Kurzfassung IQWiG-Abschlussbericht)
	B-3.1.3 Implikationen für die Praxis
	B-3.1.4 Schlussfolgerungen und weiteres Vorgehen


	B-4 Anhang
	B-4.1 Ankündigung des Bewertungsverfahrens
	B-4.1.1 Ankündigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger
	B-4.1.2 Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Einschätzungen anlässlich der Ankündigung des Bewertungsverfahrens zum Thema: „Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien (Mu-RL) unter besonderer Berücksich...
	B-4.1.3 Übersicht der eingegangenen Einschätzungen anlässlich der Ankündigung des Bewertungsverfahrens
	B-4.1.4 Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes
	B-4.1.5 Abschlussbericht des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes
	B-4.1.6 Beauftragung des IQWiG zur Erstellung von Eckpunkten für ein Studienkonzept
	B-4.1.7 Abschlussbericht des IQWiG zur Erstellung von Eckpunkten für ein Studienkonzept



	C Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA
	C-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen
	C-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens
	C-3 Allgemeine Hinweise für die Stellungnehmer
	C-4 Übersicht über die Abgabe von Stellungnahmen
	C-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

	C-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	C-5.1 Beschlussentwurf, Tragende Gründe, Mutterschafts-Richtlinien im Änderungsmodus
	C-5.1.1 Beschlussentwurf
	C-5.1.2 Tragende Gründe
	C-5.1.3 Mu-RL im Änderungsmodus


	C-6 Schriftliche Stellungnahmen
	C-6.1 Würdigung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel C-4.1 aufgeführten Institutionen / Organisationen

	C-7 Mündliche Stellungnahmen

	D Anlagenverzeichnis

	Anlage 01_S13-02_Abschlussbericht_Bakteriuriescreening-bei-Schwangeren
	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	Kurzfassung
	1 Hintergrund
	2 Ziele der Untersuchung
	3 Projektbearbeitung
	3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	3.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf

	4 Methoden
	4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung
	4.1.1 Teilziel A: Nutzenbewertung eines Screenings und gegebenenfalls anschließender Therapie unter Berücksichtigung der Testmethoden
	4.1.1.1 Population
	4.1.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention
	4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
	4.1.1.4 Studientypen
	4.1.1.5 Studiendauer

	4.1.2 Teilziel B: Bewertung des Nutzens einer Therapie der screeningdetektierten asymptomatischen Bakteriurie
	4.1.2.1 Population
	4.1.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention
	4.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte
	4.1.2.4 Studientypen
	4.1.2.5 Studiendauer

	4.1.3 Teilziel C: Bewertung der diagnostischen beziehungsweise prognostischen Güte der Testmethoden
	4.1.3.1 Population
	4.1.3.2 Prüftechnologien
	4.1.3.3 Zielgrößen
	4.1.3.4 Studientypen
	4.1.3.5 Studiendauer

	4.1.4 Tabellarische Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss
	4.1.5 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen

	4.2 Informationsbeschaffung
	4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche
	4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien
	4.2.2.1 Systematische Übersichten
	4.2.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister
	4.2.2.3 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen 
	4.2.2.4 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen 
	4.2.2.5 Informationen aus der Anhörung

	4.2.3 Selektion relevanter Studien

	4.3 Informationsbewertung
	4.3.1 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen eines Screenings und einer Therapie der asymptomatischen Bakteriurie (Teilziele A und B)
	4.3.2 Bewertung von Studien zur prognostischen Güte der Testmethoden (Teilziel C)

	4.4 Informationssynthese und -analyse
	4.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	4.4.2 Meta-Analysen
	4.4.3 Sensitivitätsanalysen
	4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

	4.5 Änderungen der Methodik

	5 Ergebnisse
	5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 
	5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche
	5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien
	5.1.2.1 Systematische Übersichten
	5.1.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister
	5.1.2.3 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen 
	5.1.2.4 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen 
	5.1.2.5 Informationen aus der Anhörung

	5.1.3 Resultierender Studienpool

	5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	5.2.1 Studien für Teilziel A
	5.2.2 Studien für Teilziel B
	5.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
	5.2.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 
	5.2.2.3 Einschätzung der Übertragbarkeit

	5.2.3 Studien für Teilziel C

	5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 
	5.3.1 Ergebnisse für Teilziel A
	5.3.2 Ergebnisse für Teilziel B
	5.3.2.1 Pyelonephritis
	5.3.2.2 Unterer Harnwegsinfekt
	5.3.2.3 Symptome, die sich direkt und indirekt aus Harnwegsinfekten ergeben können
	5.3.2.4 Kindliche Morbidität
	5.3.2.5 Perinatale Mortalität
	5.3.2.6 Frühgeburtlichkeit < 32 + 0 SSW 
	5.3.2.7 Geburtsgewicht < 1500 g (VLBW)
	5.3.2.8 Gesundheitsbezogene Lebensqualität und psychosoziale Aspekte
	5.3.2.9 Weitere unerwünschte Ereignisse
	5.3.2.10 Meta-Analysen
	5.3.2.11 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
	5.3.2.12 Zusammenfassung der Beleglage

	5.3.3 Ergebnisse für Teilziel C

	5.4 Ergebnisse zu ergänzenden Endpunkten

	6 Diskussion
	6.1 Diskussion des Abschlussberichts
	6.1.1 Studienpool und Qualität der Daten
	6.1.2 Ergebnis der Nutzenbewertung
	6.1.3 Ergebnisse und Schlussfolgerungen anderer Übersichtsarbeiten und ausgewählter Leitlinien
	6.1.4 Laufende Studien 
	6.1.5 Weiterer Forschungsbedarf 

	6.2 Würdigung der Anhörung zum Vorbericht 
	6.2.1 Würdigung des Arguments zur detaillierteren Begründung des Ausschlusses bestimmter Studien
	6.2.1.1 Die Studie Pathak 1969
	6.2.1.2 Die Studie Kincaid-Smith 1965
	6.2.1.3 Die Studie Little 1966
	6.2.1.4 Die Studie Furness 1975
	6.2.1.5 Die Studie Brumfitt 1975

	6.2.2 Würdigung des Arguments zur Auswahl der Endpunkte und zu deren Patientenrelevanz
	6.2.3 Würdigung des Arguments zur Berücksichtigung weiterer Endpunkte
	6.2.4 Würdigung des Arguments zur Durchführbarkeit von RCTs
	6.2.5 Würdigung des Arguments zu Testgütestudien


	7 Fazit
	8 Liste der eingeschlossenen Studien
	9 Literatur
	Anhang A  – Suchstrategien
	Anhang B  – Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgründen
	Anhang C  – Liste der gesichteten systematischen Übersichten
	Anhang D  – Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverständigen

	Anlage 02_S16-01_Bakteriuriescreening-bei-Schwangeren_Addendum-zum-Auftrag-S13-02
	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	Kurzfassung
	1 Hintergrund
	2 Fragestellung
	3 Eckpunkte einer Therapiestudie
	3.1 Studientyp
	3.2 Zielpopulation
	3.3 Prüfintervention
	3.4 Vergleichsintervention
	3.5 Studienhypothese, Endpunkte, Fallzahlabschätzung
	3.6 Studiendurchführung und -dauer
	3.7 Studienkosten

	4 Kommentar
	5 Literatur

	Anlage 03_171027_LL_ASB
	1. Sachverhalt
	2. Methodisches Vorgehen
	2.1  Literaturrecherche
	2.2 Auswahl der Fundstellen

	3. Ergebnisse
	3.1  Evidenzbasierte Leitlinien
	3.2 Weitere systematisch oder per Handsuche ermittelte relevante Dokumente
	3.3 Einschätzung der FBMed zu den benannten Studienregistereinträgen

	4. Zusammenfassung
	5.  Literatur
	6. Anhang
	7.  Recherchestrategie
	8. Recherche in Studienregister

	Anlage 04_Übersicht Würdigung schriftl. SN_BE_Screening asympt. Bakteriurie
	Würdigung der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf
	des Gemeinsamen Bundesausschusses zu den Richtlinien über die ärztliche Betreuung während der Schwangerschaft und nach der Entbindung („Mutterschafts-Richtlinien“):

	Anlage 05_2018-12-20_ZD_Screening Bakteriurie_Volltexte_schriftl.SN
	2018-11-27_Screening Bakteriurie_SN_DEGAM
	2018-12-20_Screening Bakteriurie_SN_DGHWi
	Stellungnahme
	der Deutschen Gesellschaft für Hebammenwissenschaft e.V.
	zum
	Screening auf asymptomatische Bakteriurie im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien
	und
	Redaktionelle Anpassungen der Anlage 3 (Mutterpass)





