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Evaluation eines
Infektionsscreenings auf
bakterielle Vaginosen
zur Vermeidung von
Friihgeburten

Eine restrospektive Routinedatenanalyse

Etwa 10% der Kinder weltweit und rund 6% der Kinder in
Europa werden nach Berechnungen der Weltgesundheits-
organisation (WHO) zu friih geboren (1). Geburten vor der
37. Schwangerschaftswoche (SSW) werden als Frithgeburten
definiert (2). In der neonatologischen Intensivmedizin ist
die Friihgeburt noch immer die hdufigste Ursache neonataler
und friihkindlicher Morbiditat und Mortalitdt und kann zu
lebenslangen gesundheitlichen und psychosozialen Ein-
schrankungen fiihren (3-5). Auch die mit einer Friihgeburt
assoziierten gesundheitsokonomischen Folgen sind betracht-
lich (6). Faktoren, die zu einer Friihgeburt fiihren kdnnen,
sind vielfaltig. Vorangegangene Aborte und Friihgeburten,
das steigende Alter der Erstgebdrenden als auch die hohere
Inzidenz von Mehrlingsschwangerschaften aufgrund vorheriger
Kinderwunschbehandlungen kdnnen Frithgeburten bedingen
(4,7,8). Auch Infektionen der Mutter, wie beispielsweise eine
bakterielle Vaginose, wurden als ursachlich fiir Friihgeburten
identifiziert, auch wenn die pathophysiologischen Zusam-
menhdnge noch nicht vollstdndig gekldrt sind (9,2,10,11).
Die Fritherkennung und Behandlung bakterieller Vaginosen
kann relativ einfach implementiert und durchgefiihrt werden
und stellt deshalb eine vielversprechende Mdglichkeit dar,
Frithgeburten zu verhindern und die daraus resultierenden
gesundheitlichen und psychosozialen Folgen zu reduzieren.

>> Die BIG direkt gesund bietet ihren schwangeren Versicherten
im Rahmen eines Vertrages & 73c SGB V seit 2010 eine zusatzliche
Vorsorgeleistung in Form eines konsequenten Infektionsscreenings
(KISS) an (12). Ziel von KISS ist es, durch das Infektionsscreening
zwischen der 16. und der 24. SSW asymptomatische vaginale In-
fektionen mittels vaginalem Sekretabstrich friihzeitig zu diagnos-
tizieren und zu therapieren und somit die Anzahl an Friihgeburten
zu verringern. Bei positivem Befund erfolgt die Therapie unter
Beriicksichtigung der Therapieempfehlungen des Labors und ein
Kontrollabstrich beim ndchsten Routinebesuch (13).
Verschiedene Studien und Meta-Analysen haben die Wirksam-
keit von Screeningprogrammen zur Detektion bakterieller Vagino-

Zusammenfassung

Bakterielle Vaginosen (BV) wurden als ursachlich fiir Friihgeburten identifiziert.
Das Screening und die Behandlung der BV kdnnten effektive MaRnahmen zur
Reduzierung der Frithgeburtenrate darstellen. Ziel dieser Studie war es die Wirk-
samkeit eines zusatzlichen Screeningprogramms auf BV in der Schwangerschaft
auf dessen Wirksamkeit zu untersuchen.

Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie auf Basis von Routinedaten der
BIG direkt gesund Krankenkasse wurde die Rate von Friihgeburten, Aborten und
Totgeburten in einer Gruppe schwangerer Frauen, die das Screeningprogramm
in Anspruch genommen hat und einer Kontrollgruppe in der Regelversorgung
verglichen. Mittels Propensity Score Matching wurde fiir beobachtbare Confoun-
der zwischen den beiden Behandlungsgruppen adjustiert.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe, war die Rate der Friihgeburten, Aborte und
Totgeburten in der Interventionsgruppe nur geringfiigig geringer. Statistisch
signifikant waren die beobachteten Unterschiede nicht.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass der Zusatznutzen eines systematischen Scree-
nings auf BV in der Schwangerschaft im Vergleich zur Regelversorgung gering
ist. Aufgrund der erheblichen medizinischen, sozialen und 6konomischen
Folgen einer Frithgeburt, konnte allerdings selbst ein kleiner Effekt klinisch
und dkonomisch relevant sein.
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sen und deren antibiotischer Behandlung in der Schwangerschaft
untersucht (10,11,14-16). Die Ergebnisse sind hinsichtlich einer
Reduktion der Friihgeburtenraten nicht eindeutig. Wahrend Kiss et
al (2004) und McGregor et al (2010) eine signifikante Reduktion
der Friihgeburtenraten beobachteten, berichten Okun et al (2005)
und Bocklehurst et al (2013), dass eine frithzeitige antibiotische
Behandlung bakterieller Vaginosen die Friihgeburtenraten nicht
signifikant reduziert.

Ziel dieser Studie war es, das zusdtzliche Versorgungsangebot
KISS hinsichtlich dessen Wirksamkeit im Vergleich zur Regelver-
sorgung in einer Gruppe gesetzlich krankenversicherter, schwan-
gerer Frauen in Deutschland zu evaluieren.

Methoden

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie im Kontrollgrup-
pendesign wurden Routinedaten der BIG direkt gesund genutzt,
um zu untersuchen, ob sich die Rate der Friihgeburten in einer
Gruppe schwangerer Frauen, die an KISS teilgenommen hat von
der Friihgeburtenrate in einer Vergleichsgruppe in der Regelver-
sorgung unterscheiden.

Die Studienpopulation bestand aus weiblichen Versicherten, die
zwischen dem zwischen 01. Juli 2010 und 31. Mdrz 2014 antenatal
versorgt wurden und in den darauffolgenden 280 Tagen einen Ein-
ling geboren haben oder deren Schwangerschaft mit einem Abort
oder einer Totgeburt endete. Schwangere Frauen mit antenataler
Versorgung wurden in einem ersten Schritt liber die EBM-Ziffer
01770 (,Betreuung einer Schwangeren’) identifiziert. Geburten, Ab-
orte und Totgeburten wurden anhand der folgenden ICD 10 Codes
identifiziert: Z37.0, 7Z38.0, Z38.1, 738.2 (termingerechte Geburt);
P07.0, P07.2 (sehr frihe Frithgeburt: <28 SSW oder Geburtsgewicht
<1000g); P07.1, P07.3, 060.1, 060.3 (spdte Friihgeburt: 28-37 SSW
oder Geburtsgewicht zwischen 1000 und 2500g); 000x, 001 x, 002
x, 003 x, 004 x, 005 x, 006x (Abort); Z37.1, 036.4 (Totgeburt). Bei
Frauen mit mehreren Schwangerschaftsepisoden im Studienzeit-
raum wurde zufdllig ein Fall fiir den Einschluss in die Studienpo-
pulation ausgewahlt. Als primédrer Endpunkt wurde der kombinierte
Endpunkt aus Frithgeburt, Abort und Totgeburt betrachtet.
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Ausgehend von dem Tag der Geburt, des Aborts bzw. der Totge-
burt wurde ein Datum berechnet, welches den Beginn des dritten
Schwangerschaftstrimesters abbilden soll und damit einen Zeit-
punkt zu dem das Screening auf bakterielle Vaginose bereits erfolgt
sein sollte. Dieses Datum wurde anhand der am Tag der Geburt do-
kumentierten Schwangerschaftsdauer (ICD 10 Code 009x) berech-
net: Geburtsdatum - Schwangerschaftsdatum + 24 Wochen.

Frauen, fiir die am Ende der Schwangerschaft eine Schwanger-
schaftsdauer von weniger als 24 Wochen dokumentiert war, sowie
Frauen, die in den 18 Monaten vor und in den 280 Tagen nach
dem errechneten Beginn des dritten Trimesters (Indexdatum) nicht
vollbeobachtbar waren, wurden aus der Studienpopulation ausge-
schlossen.

Die Kohorte schwangerer Frauen wurde anschlieBend in zwei
Gruppen eingeteilt:

(i) Frauen, die in den 8 Wochen vor dem berechneten Indexdatum
KISS in Anspruch genommen haben (Interventionsgruppe) und

(i) Frauen, die in den 8 Wochen vor dem berechneten Indexdatum
KISS nicht in Anspruch genommen haben (Kontrollgruppe).

Mittels Propensity Score-Matching (PSM) wurden die KISS-Teil-
nehmerinnen mit den Nicht-Teilnehmerinnen verglichen. Ziel des
PSM ist, dass die Versicherten in beiden Gruppen sich hinsichtlich
verschiedener beobachtbarer soziodemographischer und klinischer
Charakteristika d@hnlich sind, sodass die beiden Gruppen sich mog-
lichst nur noch hinsichtlich der Teilnahme an KISS unterscheiden.

Der Propensity Score (PS), der die bedingte Wahrscheinlichkeit
wiedergibt, dass eine Frau an KISS teilgenommen hat, wurde in
Abhdngigkeit verschiedener soziodemographischer und klinischer
Charakteristika in einem Vorbeobachtungszeitraum von 18 Mona-
ten vor dem Indexdatum gebildet (17). Folgende Variablen wur-
den als Kovariaten bei der Berechnung des PS beriicksichtigt: Alter,
Wohnregion, Versichertenstatus, vorangegangene Friihgeburt oder
Totgeburt, vorangegangener Abort, Anzahl verschriebener Medika-
mente, Anzahl Hospitalisierungen, vorangegangene bakterielle Va-
ginose, schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen der Schwangeren
(ICD 10 Codes 010, 011, 013, 014, 015, 020, 023, 024, 025, 032,
035.4, 035.5, 041-046, 099.1), weitere schwere Erkrankungen der
Mutter (ICD 10 Codes EO5, E10, E11, E12, E13, E14, E66, F10, F17,
G35, G40, 110, K50, K51, L40, M0O5, M06, M08, M09, N80), Uberwa-
chung einer Risikoschwangerschaft (Z35), Verschreibung fiir anti-
hypertensive Arzneimittel, Verschreibung fiir Insulin, Durchfiihrung
eines Chlamydia trachomatis Tests und MaRnahmen zur Fertilisati-
onsforderung.

Die Bildung der paired matches aus Interventions- und Ver-
gleichsgruppe erfolgte in zwei Schritten:

1.) Modellierung der Teilnahmewahrscheinlichkeit an KISS fiir jede
Frau mittels logistischer Regression auf Basis beobachtbarer Ko-
variaten (=log(p/(1-p))-

2.) Auswahl der Probanden aus IV und VG mit dhnlichem PS. Das
PSM erfolgte ohne zuriicklegen und unter Anwendung eines Ca-
lipers von <0,2 Standardabweichungen, i.e. die absolute Diffe-
renz der PS der gematchten Patienten in IV und VG durfte nicht
mehr 0,2 Standardabweichungen des PS der gesamten Studien-
population betragen.

Zur Uberpriifung der Balance zwischen den gepaarten Gruppen
wurde die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) berechnet.
Eine SMD >10% wurde als unzureichende Balance zwischen den
Gruppen angesehen (18).

Nach Durchfiihrung des PSM wurden die Rate der Friihgeburten,
Aborte und Totgeburten zwischen den Gruppen mittels einseitiger
Chi-Square Tests auf statistisch signifikante Unterschiede iiber-
priift. Die zugrunde liegende Hypothese war, dass Friihgeburten,
Aborte und Totgeburten in der IV seltener auftreten als in der VG.
Als Endpunkte wurden die folgenden Ereignisse! untersucht:

(a) termingerechte Geburten,

(b) friihe Frihgeburten (<28 SSW oder Geburtsgewicht < 1000g),
(c) Friihgeburt, Abort oder Totgeburt,

(d) Aborte

(e) Totgeburten.

P-Werte kleiner als 0.05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

Ergebnisse

Insgesamt konnten nach Anwendung aller Ein- und Ausschluss-
kriterien 11.676 Frauen in die Studienpopulation eingeschlossen
werden, von denen 1.166 Frauen in den acht Wochen vor dem ersten
Tag des dritten Schwangerschaftstrimesters an KISS teilgenommen
haben.

Nach Durchfiihrung des PSM konnten je 1.164 schwangere Frauen
in der Interventions- und in der Kontrollgruppe hinsichtlich der
relevanten Endpunkte verglichen werden. In Tabelle 1 ist der Selek-
tionsprozess der Studienpopulation detailliert dargestellt.

In Tabelle 2 sind ausgewdhlte soziodemographische und klinische
Charakteristika der beiden zu Patientengruppen vor und nach PSM

Selektion Studienpopulation
Einschlusskriterium N
Versicherte der BIG dg zwischen 2010 and 2014. 481.612
Frauen, fiir die zwischen dem 01.07.2010 und dem 24.538
31.03.2014 mindestens einmal der EBM Code 01770
(,Versorgung einer Schwangeren”) abgerechnet wurde.

Frauen, die zum Zeitpunkt dieser Untersuchung minde-  24.393
stens 18 Jahre alt waren.

Frauen, deren Kinder auch bei der BIG direkt gesund 14.196
versichert waren.

Frauen, fiir die mittels der ausgewahlten Abrechnungs- = 13.497
codes das Ende der Schwangerschaft zwischen dem

01.07.2010 und dem 31.12 2014 festgestellt werden

konnte.

Frauen, die in den 18 Monaten vor und in den 280 Ta- 11.676
gen nach dem Indexdatum vollbeobachtbar waren.

Frauen, die in den 8 Wochen vor dem Indexdatum nicht = 10.510
an KISS teilgenommen haben.

Frauen, die in den 8 Wochen vor dem Indexdatum an 1.166
KISS teilgenommen haben.

Interventionsgruppe nach (Propensity Score Matching)  1.164
PSM

Vergleichsgruppe nach PSM 1.164

Tab. 1: Selektion der Studienpopulation.

1: Die untersuchten Endpunkte wurden anhand folgender Abrechnungscodes,
die am Tag der Geburt bzw. im stationdren Geburtsfall dokumentiert wurden:
Sehr frithe Friihgeburt: P070 / P072; Friihgeburt: PO71 / P073 / 0601 /
0603; termingerechte Geburt: 737.0/ Z38.0/ Z38.1/ 238.2 oder Dokumen-
tation der Geburt ausschlieBlich im ambulanten Bereich iiber EBM und/oder
Hebammenabrechnungsnummern; Abort: 000 / 001 / 002 / 003 / 004 / 005
/ 006 oder DRG 063Z; Totgeburten: Z371 / 0364.
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Wissenschaft

Alter

Abort im Vorzeitraum

Fertilisationsfordernde MaRnahmen

Fertilisationsfordernde Arzneimittel

Friihgeburt im Vorzeitraum

Antihypertensive Arzneimittel

Insulin

Vorher bestehende Hypertonie, die Schwangerschaft, Geburt und
Wochenbett kompliziert

Chronische Hypertonie mit aufgepfropfter Praeklampsie

Gestationshypertonie

Praeklampsie

Blutung in der Friihschwangerschaft

Infektionen des Urogenitaltraktes in der Schwangerschaft

Diabetes mellitus in der Schwangerschaft

Fehl- und Mangelerndhrung in der Schwangerschaft

Betreuung der Mutter bei festgestellter oder vermuteter Lage- und
Einstellungsanomalie des Fetus

Betreuung der Mutter bei (Verdacht auf) Schadigung des Fetus durch
Arzneimittel oder Drogen

Sonstige Verdnderungen des Fruchtwassers und der Eihdute

Vorzeitiger Blasensprung

Pathologische Zustdnde der Plazenta

Placenta praevia

Vorzeitige Plazentalosung

Prapartale Blutung, anderenorts nicht klassifiziert

Uberwachung einer Risikoschwangerschaft

Patientenmerkmale vor und nach Propensity Score-Matching (PSM) *

Tab. 2: Patientenmerkmal vor und nach PSM. *= ausgegeben sind fiir die metrischen Patientenmerkmale der Mittelwert + Standardabweichung und fiir katego-
riale Variablen die relative Haufigkeit in % sowie die Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) vor und nach PSM.

dargestellt. Im Mittel waren die Frauen 32 Jahre alt. Etwa 8,6% der
Frauen in der IV und 7,7% der Frauen in der VG hatten im Vorbeobach-
tungszeitraum bereits einen Abort und iiber 40% der Frauen in den
PS-gematchten Gruppen erhielten vor Beginn der Schwangerschaft
fertilisationsfordernde MaRnahmen. Durch das PSM konnte eine gute
Balance hinsichtlich der beobachtbaren Confounder erzielt werden.
Die SMD lag nach PSM fiir alle beriicksichtigten Variablen unter 10%.

Die Friihgeburtenrate in beiden Behandlungsgruppen lag bei
etwa 9%. Auch die Raten der beobachteten Aborte und Totge-
burten unterscheiden sich nur in geringem MaRe zwischen den bei-
den Behandlungsgruppen (siehe Tab. 3). Absolut betrachtet traten
in der Interventionsgruppe vier sehr friihe Friihgeburten weniger
auf, statistisch signifikant war dieser Unterschied nicht (P-Wert =
0,051). Die relative Haufigkeit des kombinierten Endpunktes aus
Frithgeburt, Totgeburt oder Abort war geringfiigig niedriger in der
Interventionsgruppe (10,22% vs. 10,82%, p-Wert=0,318). Auch

dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant.

Diskussion

Im Rahmen dieser Studie haben wir die Effektivitdt eines Scree-
ningprogramms auf bakterielle Vaginose der BIG direkt gesund in
einer Kohorte schwangerer Frauen untersucht. Obwohl wir leichte
Trends hinsichtlich niedrigerer Friihgeburtenraten zu Gunsten des
Screeningsprogramms beobachtet haben, war keiner der beobach-
teten Unterschiede statistisch signifikant. Daher kdnnen wir die
Ergebnisse anderer Studien, dass Screen-and-Treat Programme fiir
bakterielle Vaginosen in der Schwangerschaft die Friilhgeburtenrate
reduzieren, nicht bestdtigen (15,16). Dieses Ergebnis ist iiberra-
schend angesichts der GroRe des Effekts der von Kiss et al (2010)
berichtet wurde. Die Autoren hatten eine signifikante Reduktion der
Frithgeburten um ca. 32% zwischen Interventions- und Kontroll-
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Schwangerschaftsendpunkte

Interventionsgruppe Vergleichsgruppe
(KISS) (kein KISS)

N %  95% KI N %  95% KI P-Wert wenn durch das Screening Fille
Termingerechte Geburt 1.045 89,78 88,04-91,52 1.038 89,18 87,40-90,96 ,318 detektiert worden, die anderweitig
. nicht diagnostiziert worden wa-

Friihgeburt, Abort oder Totgeburt ' 119 10,22 8,48-11,96 126 10,82 9,04-12,60 ,318 . . .
ren. Bereits durch die Vermeidung
Friihgeburt 101 8,68 7,06-10,30 106 9,11 7,46-10,76 358 weniger zusitzlicher Frithgeburten
Sehr friihe Friihgeburt 1 0,09 0,00-0,26 5 0,43 0,05-0,81 ,051 und deren sozialer und gesundheit-
Abort 16 1,37 0,70-2,04 12 1,03  0,45-1,61 1223 licher Begleiterkrankungen konnte
Totgeburt 1 0,09 0,00-0,26 3 026 0,00-055 158 025 verhaltnismaBig kostengiin-

Tab. 3: Absolute Anzahl (N), relative Haufigkeit (%) und 95% Clopper-Pearson Konfidenzintervalle (KI) fiir Schwanger-
schaftsendpunkte in der IG und in der VG nach PSM. P-Werte geben das Ergebnis des einseitigen Chi Square Test an.

gruppe berichtet (8,2% vs. 12,1%, P-Wert < 0,0001). Jedoch wur-
den, im Unterschied zu unserer Studie, Frauen, die nicht Teil der In-
terventionsgruppe waren auch nicht antibiotisch behandelt wurden.
Hingegen kdnnen in unserer Studie auch Frauen, die nicht an KISS
teilgenommen haben im Rahmen der Regelversorgung behandelt
worden sein, sofern die Indikation bestand. So hat eine Post-hoc-
Analyse der Daten ergeben, dass sowohl in der Interventions- als
auch in der Kontrollgruppe etwa 10% der Frauen eine Verschreibung
fiir ein Antibiotikum zur Behandlung einer bakteriellen Vaginose
erhalten haben. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass die Bedeutung
der bakteriellen Vaginose als Risikofaktor fiir Friihgeburten bereits
in der Regelversorgung etabliert ist und schwangere Frauen auch
ohne systematisches Screening auf bakterielle Vaginosen addquat
versorgt werden. Der nicht nachweisbhare Unterschied zwischen den
beiden Gruppen kdnnte daher nicht auf eine generelle Ineffektivitdt
des Screeningprogramms zuriickgefiihrt werden, sondern auf einen
eingeschrankten Zusatznutzen im Vergleich zur bereits sehr guten
Regelversorgung. Wird ein GroRteil der bakteriellen Vaginosen be-
reits im Rahmen der Regelversorgung schwangerer Frauen entdeckt
und behandelt, ist der Zusatznutzen eines systematischen Scree-
ningprogramms wie KISS gering.

Allerdings widre ein kleiner Zusatznutzen auch dann vorteilhaft,

stige Screening von Nutzen sein.
So wird die Beratung und Durch-
fiihrung von KISS mit 26 Euro ver-
giitet, wahrend fiir die Versorgung von Frilhgeburten (28-37 SSW
oder 1000-2499g) und sehr friihen Friihgeburten (<28 Wochen oder
<1000g bei Geburt) Kosten von rund 8.600 Euro bzw. 74.000 Euro
anfallen (6). Hinsichtlich der Generalisierbarkeit der Ergebnisse
bleibt also zu beachten, dass der Zusatznutzen eines konsequenten
Infektionsscreenings auf bakterielle Vaginosen eventuell abhdngig
vom generellen Versorgungsstandard ist. In Landern wie Deutsch-
land, in denen der Versorgungsstandard hoch ist, mag der Zusatz-
nutzen eines solchen Programms eher gering sein. In Landern mit
schlechterem Versorgungsstandard hingegen kdnnte der zusétzliche
Nutzen hoher sein.

Zusammenfassend kdnnen wir keine abschlieRende Empfehlung
zur Einflihrung eines flachendeckenden Infektionsscreenings auf
bakterielle Vaginosen in der Schwangerschaft geben. Sollte ein
GroRteil der Fille bereits im Rahmen der Regelversorgung diagnos-
tiziert und behandelt werden, ist der Zusatznutzen eines Screenings
gering. Bereits ein geringer Zusatznutzen konnte jedoch die Ein-
fiihrung dieser relativ giinstigen Intervention rechtfertigen. Eine
Wiederholung der Studie auf Basis einer groReren Studienpopula-
tion, die zwischenzeitlich an KISS teilgenommen hat und weitere
Versorgungsforschung auf diesem Gebiet auch in anderen Landern
und Gesundheitssystemen waren daher von Vorteil. <<
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Autorenerklarung Prevention of preterm birth by screening and treating bacte-

Die Autorinnen und Autoren erkla-

o, s s Mo i rial vaginosis: A retrospective study of German claims data

vortiegen. Bacterial vaginosis has been identified as a major risk factor for preterm birth. The screening and treatment
of these infections during pregnancy could provide an effective measure against preterm birth. The aim of

Zitationshinweis this study was to evaluate the effectiveness of a screen-and-treat programme for bacterial vaginosis in a

Tty 0, il JEve et s e real-world context. In a retrospective observational study based on claims data from a German statutory

tionsscreenings auf bakterielle Vagino- health insurance company, adverse birth events (preterm births, miscarriages, stillbirths) in a group of

sen zur Vermeidung von Friihgeburten®, pregnant women who took part in a screen-and-treat programme for bacterial vaginosis were compared to

o5 /’i';'°"s't°£;’_‘j;org‘;??sigrszcgzg ’ a control group who received standard health care treatment. Propensity score matching was used to con-

MVF.05.17.1866-0533.2039 trol confounding variables between groups. Compared with the control group, adverse birth events in the

screening group were slightly less frequent, suggesting that the screening programme leads to a reduction
of preterm birth rates. However, differences between screening and control group did not reach statistical
significance. Our results indicate that the additional benefit of the screening programme compared with the
standard health care programme is - if there is any - small. However, given the substantial negative medi-
cal, economic and social consequences of preterm birth and the relatively simple and inexpensive imple-
mentation of the screening programme, even a very small benefit of the programme might be clinically and
economically relevant.
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