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In dem vom Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragten Vorbericht
des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), zu dem wir im Folgenden Stellung nehmen, befassen sich die
Autorfinnen mit dem Nutzen eines universellen Screenings auf Strepto-
kokken der serologischen Gruppe B im Vergleich zum derzeitigen risi-
kobasierten Screening auf Streptokokken der serologischen Gruppe B.
Die Autor/innen kommen zu dem Schluss, dass auf Grundlage ihrer
Literaturrecherche Nutzen und Schaden beider Strategien in Bezug
auf mdtterliche und kindliche Mortalitat, Morbiditat, Krankenhaus-
aufenthalte, unerwlinschte Ereignisse sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nicht bestimmt werden kénnen. Dies liegt nicht etwa
daran, dass die Studienlage keine Schliisse in Bezug auf Vor- und
Nachteile beider Verfahren zulieRe, sondern vielmehr daran, dass es an
relevanten Studien fehlt, die Antwort auf die Frage geben kénnen, ob
sich die Einflihrung eines universellen Screenings auf Streptokokken
der Gruppe B positiv auf 0.g. ,patientenrelevante Endpunkte’ in Bezug
auf ausgewahlte Gruppen von Schwangeren auswirkt.

Die Frage-stellung im vorliegenden Vorbericht bezieht sich dabei insbe-
sondere auf diejenigen Gruppen von Schwangeren, die im universellen
Screeningverfahren (alle schwangeren Frauen werden getestet und
erhalten bei B-Streptokokken Nachweis eine antibiotische Prophylaxe)
eine andere Behandlung erfahren wiirden als im bisher Gblichen, dem
sogenannten risikobasierten (diejenigen Schwangeren, bei denen
bestimmte Risikofaktoren vorliegen, erhalten eine antibiotische Pro-
phylaxe).

Und zwar handelt es sich bei den Gruppen

1. um diejenigen Schwangeren, die im universellen Verfahren positiv
getestet werden, jedoch keine Risikofaktoren aufweisen, d.h. im
universellen Verfahren chemo-prophylaktisch behandelt werden
wiirden, im risikobasierten Verfahren jedoch nicht und

2. um diejenigen Schwangeren, die im universellen Verfahren
negativ getestet werden und trotz Vorliegen bestimmter Risiko-
faktoren im universellen Verfahren nicht chemo-prophylaktisch
behandelt werden, da diese Faktoren im universellen Verfahren
keinen Anlass zur Behandlung geben, im risikobasierten Ver-
fahren dagegen doch.

In unserer Stellungnahme méchten wir die Ergebnisse des Vorberichtes
in Bezug auf die aktuell glltige Leitlinie diskutieren. Dabei mdchten wir
insbesondere Aspekte aufgreifen, die nach unserer Einschétzung
sowohl in der Stellungnahme als auch im Vorbericht des IQWIG nicht
ausreichend in Betracht gezogen werden. AnschlieBend mdchten wir
unsere Empfehlungen flir weitere Handlungsschritte geben.

1. Herausforderungen in Bezug auf die unzureichende Datenlage

Zunéchst ist das Fehlen von Studien, die zur Beantwortung der Frage-
stellung herangezogen werden konnen, keine Uberraschung [6] [10].

Nicht nur im Vorbericht des IQWiG (2018) sondern auch in der
deutschen ,S2k-Leitlinie 024-020 Prophylaxe der Neugeborenensepsis
— frilhe Form — durch Streptokokken der Gruppe B* der Gesellschaft
flr Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin e.V. (GNPI)
(federfihrend) [5], die im Méarz 2016 bei der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen ~ medizinischen  Fachgesellschaften  (AWMF)
verdffentlicht wurde, wird darauf hingewiesen.

Der Mangel an Studien, die den Nutzen und Schaden eines univer-
sellen Screenings im Vergleich zu einer risikofaktorgeleiteten Strategie
untersuchen, sollte nicht dazu flhren, die Entscheidung uber die
Notwendigkeit der Durchfiihrung den betroffenen Frauen, Paare und
Familien, aber auch den Geburtshelfer/innen und Hebammen, die damit
konfrontiert sind, zu berlassen. Die fatalste Folge des Widerspruches
zwischen derzeit giiltigen Leitlinie der GNPI [5], die ein universelles
Screening empfiehlt und der im Entwurf vorliegenden Nutzenbewertung
in Bezug auf das Streptokokken Gruppe B Screening Verfahren, nach
der weder das eine noch das andere Verfahren empfohlen werden
kénnen, ware, die zwangslaufig daraus entstehende Unsicherheit
beziiglich des Nutzens bzw. Schadens dieser Intervention auf die
Frauen, Paare und Familien umzulegen. Wir mochten darauf hinweisen,
dass es in diesem Zusammenhang von grofler Bedeutung ist, auf
welche Weise die Risiken bzw. die Effektivitat des jeweiligen Screening
Verfahrens sowie der antibiotischen Prophylaxe kommuniziert werden.

Eines der Ergebnisse des Vorberichtes des IQWIG ist, dass die
Auswertung der Leitlinien aus Landern, in denen jeweils unterschiedli-
che Screening-Verfahren empfohlen werden, nicht darauf hinweise,
welche der beiden Strategien in Hinsicht auf die 0.g. Endpunkte von
groRerem Nutzen ist. Dass sich laut des Vorberichtes Leitlinien, die das
universelle Screening Verfahren empfehlen, mafgeblich an den
Ergebnissen einer grol} angelegten retrospektiven Kohortenstudie [11]
orientieren, wahrend die Leitlinien, die ein risikobasiertes Screening
empfehlen, diese Studie ,in Ubereinstimmung mit dem vorliegenden
Bericht als nicht ausreichend aussagekraftig® (IQWIG 2018: 27)
einstufen kénnen, halten wir fiir einen wichtigen Hinweis darauf, dass
die derzeit giiltige deutsche Leitlinie der Uberarbeitung bedarf.

2. Risiken eines universellen Screening Verfahrens

Unserer Ansicht nach sprechen folgende Argumente gegen eine
Empfehlung eines kassenfinanzierten, universellen Screenings aller
schwangeren Frauen auf Streptokokken B.

2.1 Antibiotikaresistenzen

Eine bedeutsame Folge des generellen Screenings ist, dass Frauen mit
Antibiotika behandelt werden, die keine Symptome einer entsprechen-
den Infektion haben und bei denen sich zwar eine Besiedlung der
Vaginal- und Analschleimhaut durch Streptokokken B mithilfe einer
Kultur des Abstriches zeigt, deren Kinder jedoch nach der Geburt keine
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Infektion aufweisen. Ausgehend davon, dass bei schatzungsweise
ca. 20% bis 30% der Schwangeren ein positiver Nachweis vorliegt [3],
jedoch nur ca. 1% der Neugeborenen eine ,early-onset' Infektion
entwickeln [8], liegt es auf der Hand, dass der Uberwiegende Teil der
antibiotischen Prophylaxe unnétig ist. Angesichts der weltweit festge-
stellten Antibiotikaresistenzen, die eine der groften Herausforderungen
der gesundheitlichen Versorgung im 21. Jahrhundert darstellen [14],
mussen antibiotische Prophylaxen mit besonderer Vorsicht gehandhabt
werden. Dies gilt auch fiir die subpartale Prophylaxe fiir Streptokokken
B Infektionen, da auch diese Erreger bereits Resistenzen gegeniiber
bestimmten Antibiotika entwickelt haben [2]. Die Empfehlung der
AWMF, die ,Risiken einer antibiotischen Behandlung fiir die Schwange-
re und auch fiir das Neugeborene (...) im Auge [zu] behalten” ([5], S. 9)
stellt in dem Zusammenhang keine zufriedenstellende Empfehlung dar.

Der neuseeléndische Konsensus macht darauf aufmerksam, dass
beide Verfahren eine vergleichbare Anzahl an tddlich verlaufenden
Streptokokken B Infektionen bei Neugeborenen verhindert, dass aber
beim universellen Verfahren mehr Frauen einer antibiotischen Prophy-
laxe ausgesetzt werden. Nicht zuletzt aufgrund dessen wird sich fiir ein
risikobasiertes Vorgehen ausgesprochen [4]. Dieser Konsensus hat
bedauerlicherweise keinen Eingang in die Leitlinie der GNPI [5]
gefunden. Wahrend im Vorbericht des IQWiG auch international Leit-
linien betrachtet wurden, die ein risikobasiertes Verfahren empfehlen,
liegt der Fokus in den deutschen Leitlinien auf Konsensus aus den
Landern, in denen ein universelles Screening eingefiihrt wurde, bspw.
den USA. Vor dem Hintergrund, dass die Konsensus, die sich fir ein
risikobasiertes Vorgehen aussprechen, wie die aus Neuseeland oder
der UK, wissenschaftlich von gleicher Qualitdt sind, ist es fraglich,
warum sie in den deutschen Leitlinien nicht erwahnt werden [6].

2.2 Limitierungen der Therapieerfolge

In einer amerikanischen Studie wurde der Frage nachgegangen, warum
nach anfanglichem Erfolg der Einfiihrung einer universellen Prophylaxe
im Jahr 1996, die Anzahl der Falle von durch Streptokokken B induzier-
te Sepsis seit ca. 20 Jahren stagnieren. Als Griinde dafiir benennen die
Autor/innen eine mangelnde Effektivitdt der Therapie, das Auftreten
einer Streptokokken B induzierten Sepsis bei Kindern [13], deren Miitter
in der Schwangerschaft negativ getestet wurden sowie eine, nicht
immer zu verhindernde, inadaquate Anwendung der Prophylaxe [1].
Erstens bedeutet dies, dass die Friihnform der Streptokokken Gruppe B
Infektion sich auch mithilfe eines universellen Screenings Verfahrens
nicht vollstandig verhindern lassen. Zweitens heil3t das, dass ein nicht
unbedeutender Anteil der Frauen und Kinder nicht von der Behandlung
profitiert. Drittens weist dieses Ergebnis darauf hin, dass auch der
Aspekt der Umsetzbarkeit von Leitlinien ein wichtiges Qualitatskriterium
darstellt. Fir die amerikanische Leitlinie, an der die deutsche sich
mafgeblich anlehnt, wurde gezeigt, dass die Umsetzbarkeit zu
wiinschen (Ubriglasst [6]. Sicher wirde dementsprechend auch die
deutsche Leitlinie davon profitieren, zu diskutieren welche Faktoren die
Um-setzung der Leitlinie hemmen bzw. fordern (um bspw. die
inaddquate Anwendung der antibiotischen Therapie zu antizipieren),
wie die Kosten der Implementierung zu rechtfertigen und zu tragen sind
und wie die Strategien zur Evaluierung der Umsetzung der Leitlinie
beschaffen sind.
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2.3 Alternative Therapieverfahren

Die DGHWi spricht sich dafiir aus, dass Studien, die Verfahren unter-
suchen, welche ermdglichen, dass antibiotische Therapien bzw.
Prophylaxen zielgerichteter und effektiver eingesetzt werden, sowohl in
der Leitlinie als auch in der Untersuchung des IQWIG beriicksichtigt
werden. Zu diesen Verfahren gehort z.B. eine risikobasierte Strategie
kombiniert mit einem PCR (polymerase chain reaction) — basierten Test
sub partu [7].

3. Kritische Priifung der derzeitig giiltigen Leitlinie

Aus unserer Sicht sprechen diese Einsichten sowie die, zu denen die
vorlaufige Nutzenbewertung der zwei Screening-Strategien des IQWiG
(2018) kommt, dafir, dass die Leitlinie der AWMF (2016) dringend
Uberarbeitet werden sollte. Wir wiirden es begriiRen, wenn auch das
IQWIG die Mangel der aktuell giiltigen Leitlinie klar benennen wiirde.

3.1 Kritische Auseinandersetzung mit den zur Verfiigung
stehenden Studien und Leitlinien

Da sich ein Nutzen fiir die betroffenen Gruppen von Schwangeren in
Bezug auf ein universelles Screening nicht nachweisen lasst, muss
kritisch gepriift werden, ob eine Empfehlung fir ein universelles
Screening noch vertretbar ist. Sollte es bei einer Empfehlung bleiben,
muss diese Entscheidung auch in Hinblick auf die zweifelhaften Effekte
eines universellen  Screening Verfahrens mit entsprechender
wissenschaftlicher Evidenz belegt werden. Es erscheint in diesem
Zusammenhang sinnvoll, die deutsche Leitlinie durch eine englische
Ubersetzung dem internationalen wissenschaftiichen Diskurs freizu-
geben, insbesondere vor dem Hintergrund, dass angloamerikanische
Studien und Leitlinien prominent in den deutschen Leitlinien erscheinen.
Dieser Schritt scheint auch vor dem Hintergrund, dass keine Studien
vorliegen, die eine Empfehlung mit ausreichender Evidenz stlitzen
kénnen, wichtig, da er erméglicht, vorliegende, durchaus uneindeutige
und z.T. widerspriichliche Studienergebnisse, die dennoch relevante
Aussagen bieten, sorgfaltig gegeneinander abzuwégen.

3.2 Kriterium der Umsetzbarkeit

Weiterhin mochten wir dringend empfehlen, die Umsetzbarkeit einer
solchen Leitlinie im Auge zu behalten und die Positionen und Erfahrun-
gen der Hebammen und der arztlichen Kolleg/innen zu bertcksichtigen,
die mit der Umsetzung der Leitlinie konfrontiert sind.

3.3 Kriterium der Patientinnenbeteiligung

Die Positionen der betroffenen Frauen, Familien und Paare finden sich
weder im Vorbericht des IQWiG noch in der Leitlinie der GNPI [5]
wieder. Das halten wir fiir bedenklich. Insbesondere das in der Leitlinie
formulierte Argument, dass die ,Finanzierung des Screenings durch die
Kassen sicher auch eine unabdingbare Voraussetzung fiir eine gute
Compliance vonseiten der Schwangeren* (AWMF 2016: 8) sei, lasst auf
ein Verstandnis der Arzt/in-Patient/innen-Beziehung schlieBen, das
nicht auf gemeinsamen Entscheidungsprozessen beruht, innerhalb
derer die Patient/innen als die Betroffenen in einer Entscheidung unter-
stitzt werden, die fiir ihre jeweilige Situation am passendsten ist. Statt-
dessen soll die Kassenfinanzierung des universellen Screenings als
Steuerungsinstrument dienen. Nicht die Kassenfinanzierung — die unse-
res Erachtens aus o.g. Grlinden nicht vertretbar ist — sondern die Ein-
sicht in Notwendigkeit und Nutzen einer bestimmten Screening Strate-



gie in Bezug auf die jeweilige spezifische Situation sollten einer
Non-Compliance entgegenwirken.

3.4 Kriterium der Interessenkonflikte

Die Leitlinie wurde in Bezug auf die Interessenkonflikte der beteiligten
Autorf/innen als reformbedUrftig eingestuft. Auf der Seite leitlinien-
watch.de [9] wird bemangelt, dass ,17 von 32 beteiligten Autoren®
Interessenskonflikte (IK) angeben. ,[...] bei der abschlieBenden
Abstimmung nahmen deutlich weniger (22) Autoren teil (IK-Erklarung
S. 8). Da aber nicht erkennbar ist, welche dies waren, bleibt offen, ob
der Anteil der von IK betroffenen Autoren dabei niedriger oder vielleicht
noch héher war.“ Weiterhin ist nicht klar, ob es Enthaltungen bei
Vorliegen von Interessenskonflikten gab. Auch der bereits erwahnte
Verzicht auf das Einbeziehen der Fachoffentlichkeit und/oder der
Patient/innen ist in diesem Zusammenhang entscheidend dafiir, dass
die Leitlinie als reformbediirftig bewertet wird.

Autorinnen:
Annekatrin Skeide M.A., Dr. Christine Loytved und Elke Mattern M.Sc.
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4. Zusammenfassung

Zusammenfassend empfehlen wir, dass die Fragestellung, die im Vor-
bericht des IQWiG der Literatursuche zugrunde liegt, so formuliert wird,
dass ein Bild von Nutzen und Schaden beider Screening-Verfahren
gezeichnet werden kann, welches die Grundlage fiir Beratungen und
Entscheidungen bilden kann. Aus unserer Sicht zeichnet sich ab, dass
ein risikobasiertes Vorgehen letztlich die vertretbarere Alternative dar-
stellt. Hier zeigt sich die Notwendigkeit des Abwagens der individuellen
Situation vor dem Hintergrund eines umfassenden, ausgewogenen und
verstandlichen Beratungsgespraches [12]. Das wiederum, so mochten
wir nachdriicklich zu bedenken geben, ist die einzig akzeptable Weise,
den Mangel an entsprechend belastbarer Evidenz zu handhaben.
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