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Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstiandige, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir das Institut bearbeiten, haben
gemdl § 139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch - Fiinftes Buch - Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbidnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie einschliefSlich
Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von jedem der
Sachverstindigen ein ausgefiilltes Formular ,,Darlegung potentieller Interessenkonflikte*
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete  dreikopfige Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhingigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden.

Externe Sachverstindige

1. An der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

= Jos Kleijnen, MD, PhD, Kleijnen Systematic Reviews Ltd., York (UK)
= Dr. Rob Riemsma, Kleijnen Systematic Reviews Ltd., York (UK)

= Robert Wolff, Deutsches Cochrane Zentrum, Freiburg/Kleijnen Systematic Reviews
Ltd., York (UK)

2. Externes Review des Vorberichts:

= Professor Adrian Davis, BSc, MSc, PhD, MRC Hearing and Communication Group,
University of Manchester (UK)

= Marjukka Mékeld, MD, PhD, MSc, STAKES/FinOHTA, Helsinki (Finnland)

* Dr. habil. Claudia Spix, Institut fiir Medizinische Biometrie und Informatik,
Universitdt Mainz
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Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr iiber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, konnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

IQWiG.  Fritherkennungsuntersuchung  von  Horstorungen  bei  Neugeborenen.
Abschlussbericht  S05-01. Koln: Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG); Februar 2007.
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ALLGEMEINE KURZFASSUNG
Hintergrund

In Deutschland kommt etwa eines von 1.000 Neugeborenen mit einer angeborenen
Horstorung zur Welt. Nur eine Minderheit dieser Kinder ist vollig taub, aber auch bei
Schwerhorigkeit werden die im Gehirn der Kinder heranreifenden Nervenzentren des Gehors
nicht normal beansprucht. Dies fithrt moglicherweise zu bleibenden Entwicklungsdefiziten
des Horvermogens, die ein Kind spiter nicht mehr oder nur mit hohem Aufwand ausgleichen
kann. FEine startke Minderung des Horvermogens behindert den Spracherwerb und
beeintrachtigt moglicherweise auch lebenslang die kognitive, emotionale und psychosoziale
Entwicklung des Kindes.

Verschiedene Gruppen fordern deshalb eine Diagnose einer Horstorung in den ersten sechs
Lebensmonaten, in der Annahme, dass die frithe Behandlung eines Kindes zum Beispiel mit
einem Horgerdt solche Beeintrachtigungen vermindern kann. Wéhrend der {iblichen
Routineuntersuchungen fillt es oft erst spit auf, dass ein Kind schwerhorig ist. Derzeit liegt
das Diagnosealter fiir angeborene Horstérungen bei 21 bis 47 Monaten.

Um eine frithere Diagnose und Behandlung zu erreichen, haben einige Linder wie zum
Beispiel Grof3britannien und viele Bundesstaaten der USA zur Fritherkennung so genannte
,universelle Neugeborenenhdrscreening-Programme* etabliert. Hier werden nach Moglichkeit
alle Neugeborenen routinemifBig mit Gerdten untersucht, die einen Hinweis auf eine
Horstorung geben konnen. Auch in Deutschland wurden solche Reihenuntersuchungen bereits
in Modellprojekten erprobt.

Ziele

Thema des vorliegenden Berichts war die Nutzenbewertung einer Fritherkennungs-
untersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen durch ein universelles Neugeborenen-
horscreening. Fiir die Bewertung des Nutzens reicht es nicht aus, nur den Zeitpunkt der
Diagnose zu vergleichen. Im Mittelpunkt dieses Berichts standen patientenrelevante
Behandlungsziele: Durch eine moglichst frithe Diagnose und Behandlung einer Horstérung
sollen Entwicklungsbeeintrachtigungen eines Kindes und deren moglicherweise lebenslange
Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden. Die Auswirkungen kdnnen also
messbar sein anhand von Lebensqualitit, Horvermogen, Sprachentwicklung, psychosozialer,
emotionaler, kognitiver und bildungsrelevanter Entwicklung, aber auch anhand unerwiinsch-
ter Wirkungen durch falsch-positive/-negative Testergebnisse oder durch unnétige
Behandlungen.
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Methodik

Grundlage des Berichts war eine systematische Literaturrecherche nach Studien zu drei Typen
von Fragestellungen. Die beste Grundlage, um die Frage zu beantworten, ob ein universelles
Neugeborenenhorscreening einen Nutzen fiir die Kinder hat, wiren Studien, die die
Entwicklung zweier Gruppen von Kindern iiber Jahre hinweg verfolgen. Solche Studien
miissten Kinder zum Beispiel aus einer Region, in der ein Horscreening angeboten wurde, mit
Kindern einer Region vergleichen, in der es kein Screening gab.

Zusitzlich wurden fiir diesen Bericht auch Studien bewertet, in denen Kinder mit frither
Behandlung verglichen werden mit Kindern, die erst spédt behandelt wurden. Auch solche
Studien konnen moglicherweise Auskunft dartiber geben, wie bedeutend eine friihe
Behandlung ist. AuBlerdem wurden fiir diesen Bericht Studien untersucht, die die
Treffsicherheit und Fehlerrate der iiblicherweise zur Fritherkennung von Kindern mit einer
potenziellen Horstorung eingesetzten Verfahren gemessen haben.

Um die Akzeptanz und Umsetzbarkeit von UNHS-Programmen in Deutschland sowie
wesentliche Qualitdtsmerkmale solcher Programme beschreiben zu konnen, wurden
ergdnzend Berichte zu deutschen Modellprojekten zum universellen Neugeborenen-
horscreening einbezogen.

Ergebnisse
Screeningstudien

Die Daten aus den einbezogenen Modellprojekten legen nahe, dass durch ein universelles
Neugeborenenhorscreening der Diagnosezeitpunkt einer angeborenen kindlichen Horstérung
vorverlegt werden kann.

Insgesamt wurden in diesen Bericht zwei Studien eingeschlossen, die Screeningprogramme in
vergleichender Weise im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte untersucht haben. Die
beiden Screeningstudien weisen tendenziell auf einen Vorteil der bei einem Screening
entdeckten Kinder mit Horstérung hinsichtlich der Sprachentwicklung in einem Alter von
durchschnittlich drei beziehungsweise acht Jahren hin, moglicherweise vermittelt durch eine
frithzeitigere Entdeckung dieser Kinder. Daten zu anderen aus Patientensicht wichtigen
ZielgroBen, wie zum Beispiel zu Lebensqualitit, psychischer Gesundheit, Zufriedenheit,
schulischer und beruflicher Entwicklung, liegen nicht vor. Potenzielle Schdden einer
Reihenuntersuchung zum Beispiel durch falsche Verdachtsbefunde sind in den Studien nur
unzureichend untersucht.
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Friiher behandelte vs. spditer behandelte Kinder

In diese Nutzenbewertung wurden vier Studien eingeschlossen, in denen frither mit spéter
behandelten Kindern verglichen wurden. Diese Studien lassen auf Grund ihrer Machart keine
sicheren Schlussfolgerungen zu. Sie liefern aber Hinweise dafiir, dass eine friihere
Behandlung vorteilhaft sein konnte.

Studien zur Treffsicherheit der Verfahren

In diesen Bericht wurden neun Studien zur Treffsicherheit der fiir die Fritherkennung von
angeborenen Horstorungen eingesetzten Verfahren einbezogen. Die beiden Testverfahren
S—-OAE (Messung otoakustischer Emissionen) und A-ABR (automatisierte Hirnstamm-
audiometrie) sind nicht ausreichend evaluiert. Eine Studie gibt Auskunft zur diagnostischen
Giite eines Screeningprogramms, in dem S-OAE und A-ABR kombiniert eingesetzt wurden.
Wiirde man die Ergebnisse dieser Studie auf 100.000 Neugeborene iibertragen, fiele die
Bilanz folgendermallen aus: Von etwa 120 Kindern mit einer Horstérung wiirden 110 richtig
identifiziert (Sensitivitdt: 91,7 %). Bei 1.500 Kindern wiirde die Reihenuntersuchung einen
falschen Verdacht auslésen, der dann aber nach weiteren Untersuchungen ausgerdumt wiirde
(Spezifitit: 98,5 %). Bei mangelnder Qualitit eines Programms koénnen diese Zahlen in der
Realitit deutlich schlechter ausfallen.

Schlussfolgerungen

Ein universelles Neugeborenenhorscreening kann die Chancen verbessern, dass ein Kind mit
einer angeborenen Horstorung friher diagnostiziert und behandelt wird. Welche
Konsequenzen das fiir die Entwicklung der Kinder hat, ldsst sich bislang aber nicht sicher
ableiten. Es gibt Hinweise, aber keine Beweise dafiir, dass in einem universellen
Neugeborenenhorscreening  identifizierte Kinder mit Horstorungen hinsichtlich der
Sprachentwicklung Vorteile haben. Auch der Vergleich von frither mit spéter behandelten
Kindern gibt Hinweise, dass eine frithzeitigere Behandlung Vorteile fiir die
Sprachentwicklung haben konnte. Wie sich ein Neugeborenenhorscreening auf andere, aus
Sicht der Kinder relevante Ziele auswirkt, wie zum Beispiel auf Lebensqualitit, schulische
Entwicklung, berufliche und soziale Situation, ist nicht ausreichend untersucht. Programme
sollten deshalb so angelegt sein, dass ihre Qualitdt und die Konsequenzen fiir die Kinder
verlésslich erfasst werden konnen.
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WISSENSCHAFTLICHE KURZFASSUNG
Hintergrund

Im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) fiihrte das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eine Nutzenbewertung der Fritherken-
nungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen durch ein universelles
Neugeborenenhorscreening durch.

Fragestellung

Thema des vorliegenden Berichts war die Nutzenbewertung einer Fritherkennungs-
untersuchung von Horstorungen bei Neugeborenen durch ein universelles Neugeborenen-
horscreening. Im Mittelpunkt der Betrachtung standen patientenrelevante Behandlungsziele:
Durch eine moglichst frithe Diagnose und Behandlung einer (angeborenen) Horstorung sollen
dadurch bedingte Entwicklungsbeeintrachtigungen eines Kindes und deren moglicherweise
lebenslange Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden.

Ein Screeningprogramm ist eine komplexe Intervention, deren Erfolg von einer Reihe
aufeinanderfolgender Elemente abhdngt. Das Ziel eines universellen Neugeborenen-
horscreenings ist eine moglichst frithe und liickenlose Erkennung aller Kinder mit einer
behandlungsbediirftigen Horstorung. Der Zweck eines Screenings héngt entscheidend von der
Wirksamkeit der verfiigbaren Behandlungen (bzw. ggf. von anderen moglichen positiven
Konsequenzen durch eine frithzeitige Erkennung) ab. Kénnen Kinder auch in fritherem Alter
behandelt und die (langfristigen und patientenrelevanten) Folgen einer Horstérung durch
einen vorgezogenen Behandlungsbeginn tatsdchlich nachweisbar verringert werden, ist dies
ein Hinweis auf den Nutzen eines solchen Vorgehens. Die verwendeten Testverfahren zur
Entdeckung der Horstérungen sollten eine ausreichend hohe Treffsicherheit haben und
moglichst wenig falsche Befunde liefern.

Die beste Grundlage, um die Frage zu beantworten, ob ein universelles
Neugeborenenhorscreening einen Nutzen (fiir die Neugeborenen) hat, wéren Studien, die an
ausreichend groBen Gruppen von Kindern die gesamte Screeningkette tiberpriifen: Einer
Gruppe wird das Screeningprogramm angeboten, der anderen nicht. Nach ausreichend langer
Laufzeit kann dann verglichen werden, ob und bei wie vielen Kindern -ein
Screeningprogramm Horbeeintrachtigungen und deren Konsequenzen vermieden hat. Solche
Studien sind aufwendig. Vorrecherchen lieBen vermuten, dass im Falle des
Neugeborenenhorscreenings  solche  Studien der kompletten Screeningkette kaum
durchgefiihrt wurden. Vorausschauend untersuchte der vorliegende Bericht deshalb auch
Studien, die Aussagen iiber einzelne Screeningelemente (Verfahren zur Behandlung von
Horstorungen und diagnostische Verfahren) zulassen. Ein wesentliches Argument fiir die
Plausibilitdit eines Neugeborenenhorscreenings wéren Studien, die belegen, dass eine
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Vorverlegung von Diagnose und Behandlung fiir Kinder mit Horstorungen giinstige
Auswirkungen hat. Es wurden deshalb auch Studien geeigneter Machart einbezogen, in denen
frithzeitig mit spit(er) behandelten Kindern verglichen wurden. Zudem koénnen geeignete
Studien verschiedene fiir ein Horscreening in Frage kommende diagnostische Verfahren
vergleichen und Aussagen zur Zuverldssigkeit und Fehleranfilligkeit der Testverfahren
liefern.

Besteht hinreichende Evidenz fiir den Nutzen einer frithzeitigen im Vergleich zu einer
spat(er)en Behandlung und konnen Horstorungen dariiber hinaus in dem relevanten
Altersbereich addquat diagnostiziert werden, so kann dies gegebenenfalls ebenfalls als Beleg
fiir die Effektivitit des Screenings bewertet werden. Aus diesen Uberlegungen lieBen sich
Ziele in drei Bereichen ableiten:

1. Die Bewertung der Effektivitit von Screeningprogrammen:

=  Vergleichende Nutzenbewertung eines universellen Neugeborenenhorscreenings
mit einem Vorgehen ohne Screening und

= vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher Screeningstrategien
untereinander (zum Beispiel unterschiedliche Screeningzeitpunkte, Screening auf
unterschiedliche Schweregrade von Horstérungen, universelles Screening versus
Screening von Risikokindern)

2. Bewertung der Effektivitét verschiedener Versorgungszeitpunkte:

=  Vergleichende  Nutzenbewertung  unterschiedlicher = Versorgungszeitpunkte
(frithzeitig versus spét[er])

jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte sowie die

3. Bewertung der Giite spezieller Diagnoseverfahren, die fiir ein Screening eingesetzt
werden:

= Bewertung der zwei Untersuchungsverfahren Messung otoakustischer
Emissionen (OAE) und Ableitung akustisch evozierter Potenziale (AEP, zum
Beispiel mittels ABR [Auditory Brainstem Response; Hirnstammaudiometrie]
hinsichtlich der diagnostischen Giite (zum Beispiel Sensitivitit/Spezifitit,
Likelihood Ratios) und der prognostischen Vorhersagewerte

=  Vergleichende Bewertung der Eignung der zwei relevanten Untersuchungs-
verfahren in einem Screeningsetting (zum Beispiel zeitlicher Aufwand, Einfluss
von Untersucher/Setting, Konsequenzen unterschiedlicher Testgiitekriterien)

Version 1.0; 28.02.2007 viil



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Methoden

Fiir die Bereiche Screening und Behandlung erfolgte die Bewertung auf Grundlage der Daten
aus randomisierten kontrollierten Studien. Da Vorrecherchen erkennen lieB3en, dass RCT in
der Vergangenheit zur Frage des Nutzens eines Neugeborenenhorscreenings nicht
durchgefiihrt wurden, wurden als Screening- und Behandlungsstudien zusétzlich nicht
randomisierte Interventionsstudien und Kohortenstudien miteinbezogen. Als Zielgrofen
wurden Parameter verwendet, die eine Beurteilung patientenrelevanter Therapieziele
ermoglichen wie Lebensqualitit, Horvermogen, Sprachentwicklung, psychosoziale,
emotionale, kognitive und bildungsrelevante Entwicklung sowie unerwiinschte Wirkungen
durch falsch-positive/-negative Testergebnisse oder durch die Behandlung.

Zur Untersuchung der Testgiite und Eignung diagnostischer Verfahren wurden
Diagnosestudien in der Anwendungssituation unter Alltagsbedingungen bei unbekanntem
Krankheitsstatus und bei Nichtvorliegen von solchen Studien in ausreichender Zahl und/oder
Qualitdt zusétzlich Studien bei bekanntem Krankheitsstatus bei Neugeborenen beriicksichtigt.
Als ZielgroBBen wurden neben der Testgiite auch Parameter untersucht, die Aussagen zur
Eignung der relevanten Verfahren in einem Screeningsetting zulassen, z. B. zeitlicher
Aufwand und Einfluss von Testbedingungen auf die Testgiite.

Um die Akzeptanz und Umsetzbarkeit von UNHS-Programmen in Deutschland sowie
wesentliche Qualitdtsmerkmale solcher Programme beschreiben zu konnen, wurden
ergdnzend Berichte zu deutschen Modellprojekten zum universellen Neugeborenen-
horscreening einbezogen.

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in den elf Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, PsycINFO, PSYNDEX, ERIC, Datenbanken der Cochrane Library zu
Primirpublikationen (Clinical Trials), zu systematischen Ubersichten (CDSR), anderen
Ubersichten (,,Other Reviews*), skonomischen Evaluierungen (,,Economic Evaluations®) und
Technologie-Bewertungen (,,Technology Assessments®).

Das Literaturscreening wurde von zwei Gutachtern unabhéngig voneinander durchgefiihrt.

Nach einer Bewertung der Qualitét der relevanten in den Bericht einzuschlieBenden Studien,
ebenfalls durch zwei unabhéngige Begutachter, wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien
fiir jeden Bereich separat nach Therapiezielen geordnet einander gegeniibergestellt.

Die vorldufige Nutzenbewertung des IQWiG, der Vorbericht, wurde im Internet verdffentlicht
und zur Stellungnahme freigegeben. Alle den formalen Kriterien geniigenden Stellungnahmen
wurden im Rahmen einer wissenschaftlichen Erorterung diskutiert. Im Anschluss erfolgte die
Erstellung des Abschlussberichts.

Version 1.0; 28.02.2007 X



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Ergebnisse

Als Screeningstudien wurden durch die verschiedenen Schritte der Informationsbeschaffung
insgesamt zwei Studien identifiziert und gingen in die Nutzenbewertung ein. In der einen
Studie wurden insgesamt 120, in der anderen Studie 50 Kinder mit Horstorung
eingeschlossen. In der einen Studie wurden prospektiv sich abwechselnde Phasen mit und
ohne universelles Neugeborenenhdrscreening miteinander verglichen (Teilpopulation 1 der
Studie) bzw. Krankenhéuser, in denen ein solches Screening durchgefiihrt wurde mit solchen
ohne ein Screening (Teilpopulation 2 der Studie). In der anderen Studie wurden retrospektiv
Kinder mit Horstorung untersucht, die entweder in Krankenhdusern mit oder in solchen ohne
ein universelles Neugeborenenhorscreening geboren worden waren. Beide Studien wiesen
grobe Maingel beziiglich der Studien- und Publikationsqualitit auf. Es wurden 18
Behandlungsstudien identifiziert, von denen nach Extraktion relevanter Daten vier Studien
in die Nutzenbewertung eingingen. Die Anzahl der die Einschlusskriterien erfiillenden Kinder
variierte in den Studien zwischen 86 und 153. Diese Studien untersuchten den Nutzen einer
frithzeitigen im Vergleich zu einer spét(er)en Versorgung in einem direkten Vergleich. Bei
allen vier Studien handelt es sich um retrospektive Kohortenstudien, eine Studie wurde
populationsbasiert durchgefiihrt. Drei Studien wiesen grobe Mingel, eine Studie wies leichte
Qualitdtsméngel auf. Insgesamt konnten zwolf Diagnosestudien identifiziert werden, von
denen neun Studien in die eigentliche Nutzenbewertung eingingen. Eine Studie untersuchte
ein zweistufiges Screening (otoakustische Emissionen [S-TEOAE]; bei auffilligem Befund:
automatisierte Hirnstammaudiometrie [A-ABR]) mit insgesamt 25.609 initial gescreenten
Neugeborenen, acht Studien verglichen OAE mit A-ABR und bezogen zwischen 105 und 500
Kinder ein. Alle Studien wiesen grobe Qualitdtsméngel auf.

Die Daten aus den einbezogenen Modellprojekten legen nahe, dass durch ein universelles
Neugeborenenhorscreening der Diagnosezeitpunkt einer angeborenen kindlichen Horstérung
vorverlegt werden kann. Die zwei identifizierten Screeningstudien, die Screeningprogramme
in vergleichender Weise im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte untersucht haben,
weisen tendenziell auf einen Vorteil der bei einem Screening entdeckten Kinder mit
Horstorung hinsichtlich der Sprachentwicklung in einem Alter von (durchschnittlich) drei
beziehungsweise acht Jahren hin im Vergleich zu Kindern, deren Horstorung auerhalb eines
gezielten Screeningprogramms beziehungsweise bei einem 1m spdteren Lebensalter
einsetzenden Screening entdeckt wurde. Die Chancen auf eine normale Sprachentwicklung
erscheinen fiir gescreente Kinder hoher, moglicherweise vermittelt durch eine frithzeitigere
diagnostische Abklarung dieser Kinder. Daten zu anderen und méglicherweise langerfristigen
patientenrelevanten ZielgrofBen (zum Beispiel zu Lebensqualitdt, psychischer Gesundheit,
Zufriedenheit, schulischer und beruflicher Entwicklung) liegen nicht vor. Auch zu potenziell
schddlichen Aspekten eines Screenings konnen auf Grund einer nur unzureichenden
Datenlage keine belastbaren Aussagen getroffen werden.

Version 1.0; 28.02.2007 X



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Die vier einbezogenen Behandlungsstudien, die frithzeitig mit einem Horgerdt oder einem
Cochlea-Implantat versorgte Kinder mit spét(er) versorgten Kindern verglichen, liefern
ebenfalls Hinweise dafiir, dass eine frithere Behandlung vorteilhaft sein konnte.

Die im Rahmen eines universellen Neugeborenenhorscreenings einsetzbaren Testverfahren S-
OAE und A-ABR sind nicht an ausreichend groflen Stichproben der fiir ein universelles
Neugeborenenhdrscreening relevanten Zielgruppe — hauptséchlich gesunde Neugeborene —
evaluiert. Zur diagnostischen Giite eines zweistufigen Screenings konnte nur eine Studie
identifiziert werden. Die Ergebnisse zeigen eine relativ hohe Spezifitit (98,5 %), die
Sensitivitét fallt mit 91,7 Prozent geringer aus. Berticksichtigt man Kinder, die trotz Angebot
nicht an einem Screeningprogramm teilgenommen haben, etwa 17 Prozent, so sinkt die
Sensitivitdt des Screeningprogramms auf 71,0 Prozent (95%-Konfidenzintervall: 52 % —
86 %). Das bedeutet, dass anndhernd drei von zehn Kindern mit profunder Horstérung nicht
durch das Screeningprogramm entdeckt wurden. Die weiteren einbezogenen Diagnosestudien
erlauben nur einen Vergleich der Giite der Messung otoakustischer Emissionen im Vergleich
zur Auswertung auditorischer Hirnstammpotenziale. Die Giite der OAE variiert sehr zwischen
den Studien; eine verldssliche Aussage ist auf Basis dieser Datenlage nicht moglich.

Aus den insgesamt sechs erginzend einbezogenen Berichten zu deutschen Modellprojekten
zum Neugeborenenhorscreening wurde deutlich, dass ein universelles Neugeborenen-
horscreening auch in Deutschland auf breite Akzeptanz stof8t, wie man an der sehr niedrigen
Rate von Eltern ablesen kann, die die Teilnahme ihrer Kinder am Screening ablehnten. Die
logistischen Voraussetzungen sind prinzipiell gegeben. Jedoch erwies sich teilweise die
Umsetzung als schwierig, was sich bei einigen Modellprojekten in vergleichsweise niedrigen
Erfassungsraten (bezogen auf alle Geburten einer Region) und/oder hohen Verlustraten bei
der Nachverfolgung duBlerte. Ein gut funktionierendes und damit vermutlich aufwendiges
,»racking® der beim (Primir-)Screening zunéchst als auffillig identifizierten Kinder erscheint
dabei von herausragender Bedeutung.

Fazit

Es gibt Hinweise dafiir, dass in einem universellen Neugeborenenhorscreening identifizierte
Kinder mit Horstérungen hinsichtlich der Sprachentwicklung Vorteile haben. Andere
patientenrelevante Groflen wie zum Beispiel soziale Aspekte, Lebensqualitit, schulische
Entwicklung und schlielich berufliche Situation sind fiir eine Bewertung nicht ausreichend
untersucht.

Sollte sich der Gemeinsame Bundesausschuss fiir die Einfithrung eines flachendeckenden
Neugeborenenhorscreenings in Deutschland  entscheiden, wird die gleichzeitige
Implementierung geeigneter begleitender Qualitdtssicherungsmaflnahmen empfohlen. Diese
MaBnahmen sollten eindeutige Falldefinitionen, die Festlegung auf klare Qualitétsstandards
(minimale Erfassungsrate, maximale Testauffilligenrate in der ersten Stufe, Zeitpunkt der
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Konfirmationsdiagnostik und des Versorgungsbeginns), die moglichst liickenlose
Nachverfolgung im Screening auffilliger und diagnostizierter Kinder mit einer angeborenen
Horstorung  (,,Tracking®) sowie die Identifikation aller Kinder mit einer angeborenen
Horstorung (auch aus Perioden oder Regionen ohne Screening) zu einem geeigneten spateren
Zeitpunkt gewéhrleisten.

Schliisselworter

angeborene Horstorung, Cochlea-Implantat, Hirnstammaudiometrie, Horgerdt, Hor-Sprach-
Frithforderung, otoakustische Emissionen, universelles Neugeborenenhorscreening,
systematische Ubersicht
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STARD Standards of Reporting Studies of Diagnostic Accuracy
S-TEOAE Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen bei Screeninggeréten
STAI Spielberger State-Trait Anxiety Inventory

TEOAE Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen
TROG Test for Reception of Grammar

U3 und U4 3. und 4. Kindervorsorgeuntersuchung

UK United Kingdom

UNHS Universelles Neugeborenenhorscreening

US/USA United States of America

Vers.-Kontext Versorgungskontext

Vs. versus

w weiblich

WBN Well-Baby Nursery
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1 HINTERGRUND
1.1 Definition und Beschreibung der untersuchten Erkrankung

Nach Schitzungen des Deutschen Zentralregisters flir kindliche Horstorungen liegt die
Privalenz von angeborenen Horstérungen in Deutschland bei circa 1,2 pro
1.000 Neugeborene [1,2]. Fir Kinder mit Risikofaktoren (zum Beispiel Frithgeburten,
intrauterine Infektionen, Chromosomenanomalien [3]) wird die Prévalenz auf 10-30 pro
1.000 geschatzt [1,2].

Horstorungen werden in der Regel nach dem Grad des Horverlustes eingeteilt. Dabei erfolgt
die Definition anhand der Horschwelle. Die Horschwelle ist der Schalldruckpegel (in der
Regel angegeben in Dezibel [dB]), ab dem das Gehor einen akustischen Reiz gerade noch
wahrnimmt. Horstorungen lassen sich einteilen in leichte (Horschwelle bei 2540 dB), mittel-
gradige (41-60 dB), hochgradige (61-80 dB) Horstérungen und Resthorigkeit beziehungs-
weise Taubheit (>81 dB) [4]. Allerdings wird diese Einteilung nicht iiberall gleichermallen
angewandt: So reichen beispielsweise in einer aktuellen Studie die mittelgradigen bis 69
Dezibel und die hochgradigen Horstérungen bis 94 Dezibel [5].

Das Diagnosealter fiir Horstorungen liegt derzeit bei etwa 21-47 Monaten [2]. In
Deutschland berichtet das Deutsche Zentralregister fiir kindliche Horstérungen (DZH) im
Jahre 2000 fiir eine Stichprobe von 3.882 Kindern von einem mittleren Diagnosealter,
getrennt fiir die unterschiedlichen Schweregrade von Horstorungen: Dieses liegt fiir Taubheit
beziehungsweise hochgradige Horstérungen und Resthorigkeit bei 1,9 beziehungsweise
2,5 Jahren, fiir mittelgradige Horstérungen bei 4,4 Jahren und fiir leichte Horstérungen bei
etwa 6,2 Jahren [6]. Eine Horgerdteversorgung erfolgt laut HTA-Bericht des DIMDI
durchschnittlich erst in einem Alter von drei bis fiinf Jahren [2].

1.1.1 Medizinische Bedeutung von Horstorungen bei Neugeborenen

Die Entwicklung der Organe des Horsystems erfolgt nahezu vollstindig vor der Geburt,
sodass ein funktionierender Gehorsinn in der Regel schon gegen Ende der Schwangerschaft
ausgeprigt ist. Neugeborene konnen somit (bereits ab etwa der 29. Schwangerschaftswoche)
akustische Reize wahrnehmen und verarbeiten. Diese Stimulierung fordert die weitere
Reifung und Ausbildung des Horsinnes (Horbahnreifung) [2].

Neugeborene mit einer angeborenen Horstorung sind daher gegebenenfalls schon zum
Zeitpunkt der Geburt in ihrer Entwicklung verzogert. In der Folge unterbleibt auch die weitere
addquate akustische Stimulierung. Dies kann zu irreversiblen Defiziten des Horsystems
fihren [2,7]. Untersuchungen zur Entwicklung des Horsystems bei Neugeborenen und
Kindern sind allerdings rar (vergleiche z. B. Tibussek 2002 [8]; Klinke 2001 [9]).
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Je nach Schweregrad des Horverlustes und der Fahigkeit zur Kompensation werden mehr
oder weniger gravierende Einschrinkungen in der Lebensqualitdt und (sprachlichen)
Entwicklung genannt [2,7]. Der Verlust des Horvermogens hat direkte negative
Konsequenzen fiir den Spracherwerb [10]. Obwohl héufig ein Horverlust von >40 Dezibel als
kritischer Wert im Hinblick auf den Spracherwerb betrachtet wird, ist eine Grenze nicht
eindeutig definiert. Prinzipiell wird zwischen rezeptiver und expressiver Sprachentwicklung
unterschieden. Dabei bezieht sich die rezeptive Sprachentwicklung sowohl auf das Horen
selbst als auch auf das Verstehen und Verstindnis von Sprache, Mimik und Gestik. Die
expressive Sprachentwicklung bezeichnet die Féhigkeit, sich mit Hilfe von Laut-
beziehungsweise Zeichensprache, Gestik und Mimik zu artikulieren und zu argumentieren.
Rezeptive und expressive Sprachentwicklung sind miteinander assoziiert. Zusétzlich
bedeutsam sind allgemeine kommunikative Féhigkeiten und spontane Sprache. Als
sekundédre Folgen der Horstorung werden auch kognitive, emotionale und psychosoziale
Entwicklungsbeeintrachtigungen diskutiert [2,7].

1.2 Methoden im Zusammenhang mit Fritherkennungsuntersuchungen
1.2.1 Neugeborenenhorscreening-Programme beziehungsweise -Strategien

Das Ziel eines Neugeborenenhorscreenings ist es, angeborene Horstorungen kurz nach der
Geburt zu erkennen und eine Behandlung einzuleiten. Damit soll den betroffenen Kindern
eine weitgehend normale Entwicklung ermoglicht werden [2,11].

Als mogliche Screeningstrategien werden die Untersuchung aller Neugeborenen (universelles
Neugeborenenhorscreening; UNHS) und ein Screening von Kindern mit Risikofaktoren fiir
eine Horstorung (Screening von Risikokindern) diskutiert [2,7].

Ergebnis eines solchen Screenings ist der so genannte Screeningbefund. Ein positiver
Screeningbefund signalisiert dabei eine weiter zu iiberpriifende Auffilligkeit, ein negativer
Screeningbefund weist entsprechend darauf hin, dass zum Screeningzeitpunkt keine
Auffilligkeit entdeckt wurde. Screeningbefunde konnen sich bei weitergehender Uberpriifung
als richtig (richtig-positiver bzw. richtig-negativer Befund) oder falsch (falsch-positiver bzw.
falsch-negativer Befund) erweisen. Problematisch sind die falsch-positiven bzw. falsch-
negativen Befunde: Kinder mit auffilligem Befund, die eigentlich gesund, bzw. Kinder mit
unauffilligem Befund, die eigentlich krank sind. Solche falschen Befunde haben nicht nur
Konsequenzen fiir die weitere Behandlung, sondern kénnen zum Beispiel auch zu falscher
Sicherheit oder eigentlich unbegriindeter Angstlichkeit fiihren.

1.2.2 Weitere Screeningstrategien

Neben der Fritherkennung zum Zeitpunkt der Geburt beziehungsweise kurz danach existieren
auch Screeningprogramme, bei denen Kinder im Siuglings- oder Kleinkindalter untersucht
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werden [7]. Hierbei werden dann aber auch erworbene Horstorungen erkannt, was eine
direkte Vergleichbarkeit mit Neugeborenenscreening-Programmen erschwert.

1.2.3 Therapeutische Interventionen

Zur Behandlung angeborener  Horstorungen  wird  derzeit insbesondere  die
Horgeréteversorgung eingesetzt. Wenn das Kind trotz Horgerét sowie begleitendem Hor- und
Sprachtraining keine Reaktion auf akustische Reize zeigt (das heiflt bei hochgradiger
Horstorung oder Resthorigkeit beziehungsweise Taubheit), wird die Versorgung mit einem
Cochlea-Implantat erwogen, deren Vor- und Nachteile in frithem Alter jedoch kontrovers
diskutiert werden [2,12,13].

Unterstiitzend werden als Behandlungen eine begleitende Hor-Sprach-Frithforderung,
(sonder)padagogische Forderung, Sprachtherapie (Laut- und/oder Zeichensprache) und die
Beratung und Unterstilitzung der betroffenen Familien [2,10,14] eingesetzt. Die Forderung
erfolgt dabei in der Regel interdisziplindr durch eine Zusammenarbeit von Pddaudiologen,
HNO- und Kinderdrzten sowie Sprachtherapeuten und (Sonder-)Pddagogen. Dabei handelt es
sich nicht um eine zeitlich abgeschlossene Intervention, sondern um einen Prozess der
kontinuierlichen Férderung und Begleitung der betroffenen Kinder, insbesondere auch durch
die Eltern.

1.2.4 Diagnostische Testverfahren

In der letzten Zeit haben zwei audiologische Testverfahren im Rahmen des Neugeborenenhor-
screenings Bedeutung erlangt: die Messung otoakustischer Emissionen (OAE
beziehungsweise S-OAE, sofern es sich um eine Messung mit Screeninggeréten handelt) und
die Ableitung akustisch evozierter Potenziale (AEP, zum Beispiel mittels ABR [Auditory
Brainstem Response; Hirnstammaudiometrie] beziehungsweise A-ABR, sofern es sich um
eine Messung mit Screeninggeridten handelt sowie D-ABR im Falle einer diagnostischen
Hirnstammaudiometrie) [2,15].

Bei den otoakustischen Emissionen unterscheidet man zwischen transitorisch evozierten
akustischen Emissionen (TEOAE; S-TEOAE) und den Distorsionsprodukten otoakustischer
Emissionen (DPOAE). Otoakustische Emissionen sind Schallwellen, die bei akustischer
Reizung im Innenohr entstehen und im Gehoérgang mit einem empfindlichen Mikrofon
gemessen werden konnen. Sie indizieren die Intaktheit der du3eren Haarzellen und damit die
Funktionsfihigkeit des peripheren Hororgans [12]. Eine genaue Aussage tiber das Ausmal
des Horverlustes kann nicht getroffen werden.

Die Hirnstammaudiometrie erlaubt eine genaue Bestimmung der Horschwelle. Hierbei
werden unterschiedliche akustische Reize vorgegeben. Die dadurch hervorgerufenen
elektrischen Potenziale im Hornerv und in der Horbahn werden mit Hilfe von Elektroden auf
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der Kopfhaut abgeleitet. So gewinnt man gleichzeitig Informationen iiber die Funktions-
fahigkeit des peripheren Hororgans und iiber die Weiterleitung des Signals auf den
Horbahnen zum Hirnstamm [2].

Beide Verfahren — OAE und ABR - sind nicht invasiv und werden fiir Screeningzwecke mit
einem Algorithmus zur automatisierten Antworterkennung und Ergebnisberechnung
verkniipft (S-OAE, A-ABR).

Ubersichten iiber und Erliuterungen zu existierenden Diagnose- beziehungsweise Screening-
methoden und deren altersgeméfen Einsatz finden sich unter anderem im Konsenspapier der
Deutschen Gesellschaft fiir Phoniatrie und Piddaudiologie (DGPP) zur Horgerédteversorgung
bei Kindern [16], in der Leitlinie ,,Periphere Horstérungen im Kindesalter — Langfassung® der
Deutschen Gesellschaft fiir Phoniatrie und Padaudiologie (DGPP) [17], im HTA-Bericht des
DIMDI [2,18] und in der Arbeit von Cone-Wesson 2003 [15].

1.3 Derzeitiger Stand des Neugeborenenhorscreenings
1.3.1 Ubersicht iiber bestehende Literatur

Zu den verschiedenen Aspekten des Neugeborenenhorscreenings wurden bereits mehrere
systematische und unsystematische Ubersichten veroffentlicht.

Als Beispiele fiir Ubersichtsarbeiten seien hier Thompson 2001 [11], Kennedy 1991 [19] und
die systematische Ubersichtsarbeit der Cochrane Collaboration von Puig 2005 [20] genannt.

Viele Studien beschiftigen sich mit speziellen Gesichtspunkten des Neugeborenen-
horscreenings. Die Arbeit von Hayes 2003 [21] widmet sich den verschiedenen
Screeningmethoden, wihrend Hyde 2005 [22] seinen Schwerpunkt auf die Konzeption von
Screeningprogrammen legt. Die Ubersichtsarbeit Yoshinaga-Itano 2003 [23] untersucht
verschiedene Aspekte im Zusammenhang mit der Behandlung horbeeintriachtigter Kinder.

Die unterschiedlichsten europdischen und auflereuropdischen Institutionen haben in der
Vergangenheit Berichte ([Gesundheits-]Technologiebewertungen [Health Technology
Assessment, HTA]) zum Neugeborenenhdrscreening verdffentlicht. So zum Beispiel das
Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) [2,18], das
englische National Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NCCHTA) [7],
die franzosische Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES; heute
Haute Autorité de Santé [HAS]) [24], das Finnish Office for Health Technology Assessment
[25], der Swedish Council of Technology Assessment in Health Care (SBU) [26], die
amerikanische Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) [27], das australische
Medical Services Advisory Committee (MSAC) [28] und das Malaysische Health Technology
Assessment Unit (MHTAU) [29].
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Empfehlungen und Richtlinien zum Neugeborenenhérscreening wurden sowohl auf inter-
nationaler Ebene (Europdische Konsensuskonferenz zum Neugeborenenhorscreening [30],
Year 2000 Position Statement [31], Konsensuskonferenz der National Institutes of Health
[32]) als auch auf nationaler Ebene (Interdisziplindre Konsensuskonferenz zum Neugebo-
renenhorscreening [33], Phoniatrisch-pddaudiologischer Konsens zu einem universellen
Neugeborenenhorscreening [34], Strategiepapier zum Joint Committee Frithkindliches Horen
[35]) veroftentlicht.

Eine knappe Ubersicht zu den verschiedenen Arbeiten und Berichten zum
Neugeborenenhorscreening findet sich auf der Internetseite der ,,Geneva Foundation for
Medical Education and Research® (http://www.gfmer.ch/Guidelines/Neonatology/Neonatal
hearing loss.htm).

1.3.2 Derzeitiger Stand des Neugeborenenhorscreenings im internationalen Kontext

In einer Vielzahl von Léndern aller Kontinente existieren Projekte zum Neugeborenenhor-
screening. Eine Ubersicht findet sich unter anderem auf der Internetseite der , International
Working Group on Childhood Hearing* (IGCH, http://childhearingroup.isib.cnr.it).

In einigen Léandern sind universelle Neugeborenenhorscreening-Programme bereits fest eta-
bliert, zum Beispiel in GroBbritannien und in vielen Bundesstaaten der USA. Eine Ubersicht
der Screeningprogramme im US-amerikanischen Raum findet sich bei Johnson 2005 [36].

1.3.3 Derzeitiger Stand des Neugeborenenhorscreenings in Deutschland

Auch in Deutschland wurden bereits Neugeborenenhdrscreening-Programme implementiert.
Im Rahmen eines Kongresses im Herbst 2004 in Hannover [37] wurde der Stand
verschiedener (Modell-)Projekte zur Fritherkennung von Horstorungen im Kindesalter
etlicher Bundesldnder und Regionen vorgestellt: Baden-Wiirttemberg, Berlin, Brandenburg,
Hamburg, Hannover, Hessen, Mecklenburg-Vorpommern, Oberpfalz, Saarland, Sachsen-
Anbhalt, Schleswig-Holstein und Wiirzburg. Im Konsensuspapier der Konferenz [38] wurden
die Leitlinien der Europdischen Konsensuskonferenz [30] ,,uneingeschrénkt anerkannt*.

Empfehlungen fiir Deutschland wurden vom Deutschen Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) [2,18] und von der Interdisziplindren Konsensus-
konferenz zum Neugeborenenhdrscreening 2004 erarbeitet, der elf Fachgesellschaften aus
Gynékologie und Geburtshilfe, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Péddiatrie sowie Phoniatrie und
Péddaudiologie angehoren [33] (vergleiche auch Abschnitt 1.3.1).
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2 ZIELE DER UNTERSUCHUNG

Thema der vorliegenden Arbeit ist die Nutzenbewertung einer Fritherkennungsuntersuchung
von Horstorungen bei Neugeborenen durch ein universelles Neugeborenenhorscreening. Im
Mittelpunkt der Betrachtung stehen patientenrelevante Behandlungsziele: Durch eine
moglichst frithe Diagnose und Behandlung einer (angeborenen) Horstérung sollen dadurch
bedingte Entwicklungsbeeintrachtigungen eines Kindes und deren moglicherweise lebens-
lange Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden.

Ein Screeningprogramm ist eine komplexe Intervention, deren Erfolg von einer Reihe
aufeinanderfolgender Elemente abhédngt. Das Ziel eines Universellen Neugeborenen-
horscreenings ist eine moglichst frithe und liickenlose Erkennung aller Kinder mit einer
behandlungsbediirftigen Horstorung. Voraussetzung ist deshalb eine moglichst vollstdndige
Akzeptanz der Untersuchungs- und Behandlungsverfahren in der Zielgruppe. Der Zweck
eines Screenings hingt entscheidend von der Wirksamkeit der verfiigbaren Behandlungen ab.
Existieren keine wirksamen Behandlungen, so existiert kein Nutzen der Fritherkennung, es sei
denn, die frithzeitige Diagnose ist mit andersartigen (patientenrelevanten) Vorteilen
verbunden, zum Beispiel einer besseren FEinstellung der Eltern auf die Bediirfnisse des
betroffenen Kindes. Konnen dagegen Kinder auch in fritherem Alter behandelt und die
(langfristigen und patientenrelevanten) Folgen einer Horstorung durch einen vorgezogenen
Behandlungsbeginn tatsidchlich nachweisbar verringert werden, ist dies ein Hinweis auf den
Nutzen eines solchen Vorgehens. Die verwendeten Testverfahren zur Entdeckung der
Horstorungen sollten eine ausreichend hohe Treffsicherheit haben und moglichst wenig
falsche Befunde liefern. Die Kriterien zur Beurteilung von Screeningprogrammen sind im
gleichnamigen Abschnitt des Methodenregelwerkes des IQWiG aufgefiihrt [39].

Die beste Grundlage, um die Frage zu beantworten, ob ein universelles Neugeborenenhor-
screening einen Nutzen (fiir die Neugeborenen) hat, wéren Studien, die an ausreichend grofen
Gruppen von Kindern die gesamte Screeningkette tiiberpriifen: Einer Gruppe wird das
Screeningprogramm angeboten, der anderen nicht. Nach ausreichend langer Laufzeit kann
dann verglichen werden, ob und bei wie vielen Kindern ein Screeningprogramm
Horbeeintrachtigungen und deren Konsequenzen vermieden hat. Solche Studien sind
aufwendig. Vorrecherchen lassen aber vermuten, dass im Falle des Neugeborenen-
horscreenings solche Studien der kompletten Screeningkette kaum durchgefiihrt wurden
[11,27]. Beispiele zeigen aber, dass sie machbar sind [5,40,41].

Vorausschauend untersucht der vorliegende Bericht deshalb auch Studien, die Aussagen tiber
einzelne Screeningelemente (Verfahren zur Behandlung von Horstérungen und diagnostische
Verfahren) zulassen. So konnen Auswertungen von laufenden Screeningprogrammen und
Modellprojekten Auskunft dariiber geben, ob ein Test breit einsetzbar ist und akzeptiert wird.
Ein wesentliches Argument fiir die Plausibilitidt eines Neugeborenenhdrscreenings wéren
Studien, die belegen, dass eine Vorverlegung von Diagnose und Behandlung fiir Kinder mit
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Horstorungen giinstige Auswirkungen hat. Es werden deshalb auch Studien geeigneter
Machart einbezogen, in denen frithzeitig behandelte Kinder mit spét(er) behandelten Kindern
verglichen werden. Zudem konnen geeignete Studien verschiedene fiir ein Horscreening in
Frage kommende diagnostische Verfahren vergleichen und Aussagen zur Zuverldssigkeit und
Fehleranfilligkeit der Testverfahren liefern.

Besteht hinreichende Evidenz fiir den Nutzen einer frithzeitigen im Vergleich zu einer
spat(erjen Behandlung und konnen Horstorungen dariiber hinaus in dem relevanten
Altersbereich addquat diagnostiziert werden, so kann dies gegebenenfalls ebenfalls als Beleg
fir die Effektivitit des Screenings bewertet werden. Aus diesen Uberlegungen lassen sich
Ziele in drei Bereichen ableiten, die im Folgenden erldutert werden. Die Reihenfolge der drei
Bereiche (Screening, Behandlung, Diagnostik) ergibt sich dabei aus dieser inhaltlich-
logischen Abfolge.

Nachfolgend werden die Ziele des vorliegenden Berichts fiir die Bewertung der gesamten
Screeningkette beziehungsweise der einzelnen Glieder der Kette aufgefiihrt.

2.1 Screening
Bewertung der Effektivitdt von Screeningprogrammen:

=  Vergleichende Nutzenbewertung eines universellen Neugeborenenhorscreenings mit
einem Vorgehen ohne Screening und

= vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher Screeningstrategien untereinander (zum
Beispiel unterschiedliche Screeningzeitpunkte, Screening auf unterschiedliche Schwere-
grade von Horstorungen, universelles Screening versus Screening von Risikokindern)

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
2.2 Behandlung
Bewertung der Effektivitit verschiedener Versorgungszeitpunkte:

=  Vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher Versorgungszeitpunkte (frithzeitig
versus spit[er])

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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2.3 Diagnostik

Bewertung der Giite spezieller Diagnoseverfahren, die fiir ein Screening eingesetzt werden:

= Bewertung der zwei Untersuchungsverfahren Messung otoakustischer Emissionen
(OAE) und Ableitung akustisch evozierter Potenziale (AEP, zum Beispiel mittels ABR
[Auditory Brainstem Response; Hirnstammaudiometrie] hinsichtlich der diagnostischen
Giite (zum Beispiel Sensitivitat/Spezifitdt, Likelihood Ratios) und der prognostischen
Vorhersagewerte

= Vergleichende Bewertung der Eignung der zwei relevanten Untersuchungsverfahren in
einem Screeningsetting (zum Beispiel zeitlicher Aufwand, Einfluss von Untersucher/
Setting, Konsequenzen unterschiedlicher Testgiitekriterien).
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3 PROJEKTABLAUF
3.1 Verlauf des Projekts

Der Auftrag zur Bewertung des Nutzens der Fritherkennungsuntersuchung von Hoérstérungen
bei Neugeborenen (Horscreening fiir Neugeborene) durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) erfolgte am 15.03.2005. Dem Auftrag liegt ein Antrag der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) vom 10.01.2005 auf Uberpriifung der Erfiillung
der gesetzlichen Kriterien gemill § 25 Abs. 3 SGB V zur Einfithrung einer Kinder-
untersuchung gemifB § 26 SGB V zur Fritherkennung von Horstérungen bei Neugeborenen
zugrunde. Die Auftragskonkretisierung erfolgte am 26.07.2005. Die vorliegende Nutzen-
bewertung dient der Unterstiitzung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), der als
Gremium der gemeinsamen Selbstverwaltung von Arzten, Krankenkassen und Kranken-
hdusern medizinische Leistungen im Hinblick auf deren Nutzen, medizinische Notwendigkeit
und Wirtschaftlichkeit untersucht [42].

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstindige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung des Vorberichts beteiligt waren.

Der Berichtsplan in der Version vom 14.10.2005 wurde am 15.10.2005 im Internet
veroffentlicht [43]. Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht [44], wurde am 04.10.2006 im
Internet publiziert. Zu diesem Vorbericht konnten bis einschlieflich 02.11.2006
Stellungnahmen von allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, ein-
schlieBlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden.
Substanzielle Stellungnahmen wurden dann am 23.11.2006 in einer wissenschaftlichen
Erorterung hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden
diskutiert. Ein Protokoll dieser wissenschaftlichen Erorterung findet sich in Anhang F. Der
Vorbericht wurde zusétzlich drei externen Reviews unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der acht Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet
veroffentlicht wird.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Durch die Stellungnahmen und die wissenschaftliche Erorterung ergaben sich im
Abschlussbericht folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:

= Die Ausfithrungen zu den deutschen Projekten zum Neugeborenenhdrscreening wurden
durch Informationen aus den Stellungnahmen und aus Antworten der angefragten
Projektverantwortlichen ergénzt (siche Kapitel 5.1.5).
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= Die im Vorbericht definierten Kriterien fiir das Studiendesign von Screening- und

Behandlungsstudien wurden konkreter beschrieben: Entsprechend dem Berichtsplan
wurde in Bezug auf die Vergleichbarkeit von Priif- und Kontrollgruppe die Beobachtung
innerhalb eines vergleichbaren Zeitrahmens aufgenommen (zeitlich paralleler Vergleich).

= Das Fazit wurde erginzt (siche Kapitel 7).
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4 METHODEN
4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Im Folgenden sind die Kriterien beschrieben, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer
Studie in den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus
der weiteren Bewertung gefiihrt haben (Ausschlusskriterien). Die Gliederung orientiert sich
eng an den entsprechend im vorhergehenden Abschnitt formulierten Fragestellungen zu den
Bereichen Screening, Behandlung und Diagnostik.

4.1.1 Screeningstudien
Population

Die Zielgruppe des Horscreenings sind Neugeborene. Dieser Altersbereich ist
definitionsgemal auf die ersten vier Lebenswochen beschrankt. Fiir diesen Bericht sollten
dennoch auch Studien betrachtet werden, die Neugeborene bis zu einem Alter von zwolf
Monaten untersuchten, um auch spiter einsetzende Screeningprogramme als Vergleichs-
intervention in die Bewertung einschlieBen zu konnen.

Intervention und Vergleichsbehandlung
Es sollten nur solche Screeningstudien miteinbezogen werden, in denen

» die Messung otoakustischer Emissionen (OAE) und/oder die Hirnstammaudiometrie
(ABR) (als Priifinterventionen) eingesetzt wurden und

» ein Vergleich mit einem Vorgehen ohne Screening erfolgte oder in denen unterschiedliche
Screeningstrategien mit den oben genannten relevanten Verfahren miteinander verglichen
wurden, zum Beispiel Horscreeningprogramme mit unterschiedlichen Screening-
zeitpunkten, Screening auf unterschiedliche Schweregrade von Horstorungen, universelles
Screening versus Screening von Risikokindern.

Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trials, RCT) liefern fiir die
Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverldssigsten Ergebnisse, weil
sie, sofern methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt,
mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Da Vorrecherchen erkennen lieen,
dass RCT in der Vergangenheit zur Frage des Nutzens eines Neugeborenenhorscreenings
nicht durchgefiihrt wurden, wurden auch nicht randomisierte Interventionsstudien und
Kohortenstudien miteinbezogen, allerdings nur, wenn Interventions- und Kontrollgruppe
zumindest anndhernd zeitlich parallel beobachtet wurden.
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4.1.2 Behandlungsstudien
Population

Es wurden Studien in dieser Arbeit beriicksichtigt, die Kinder mit angeborenen Horstérungen
bis zu einem Alter von zehn Jahren (zum Zeitpunkt der Erstversorgung) betrachteten.

Intervention und Vergleichsbehandlung

Auch wenn das ideale Studiendesign, um den Nutzen von Interventionen zu priifen, RCT
darstellen (siche Abschnitt Studientypen), ist die Durchfiihrung einer randomisierten Studie
zum Vergleich einer frithen mit einer spit(er)en Versorgung nur schwer vorstellbar, da die
Argumente, die den Nutzen der Versorgung einer Horstérung in einem frithen Alter betonen,
ex ante sehr plausibel erscheinen.

Unter Beriicksichtigung der ethischen Aspekte und Argumente im Hinblick auf die
Randomisierung zu unterschiedlichen Versorgungszeitpunkten und der derzeitigen
Evidenzlage mit einer Vielzahl an Studien mit einer relativ geringen methodischen Qualitit
[2,7] wurde ein Vorgehen gewdhlt, das den Nutzen einer frithzeitigen im Vergleich zu einer
spat(er)en Versorgung auf breiter Basis evaluieren sollte. Dieses Vorgehen ist im Folgenden
dargestellt.

Prinzipiell besteht die Versorgung einer angeborenen kindlichen Horstdrung aus zwei
Wirkfaktoren, dem Versorgungsalter beziehungsweise dem Versorgungszeitpunkt und der
Art der Versorgung (zum Beispiel Horgerdt oder Cochlea-Implantat und begleitende bzw.
anschlieende Forderung). Das Versorgungsalter wird definiert als Alter der Kinder bei
Versorgung mit der in der Studie untersuchten Intervention. Das Versorgungsalter kann dem
Alter der Kinder zu Beginn erster BehandlungsmaBBnahmen zur Behandlung der Horstérung
entsprechen, muss es aber nicht.

Um den Einfluss des Versorgungsalters zu iiberpriifen, sind zwei Herangehensweisen
denkbar:

Direkte Ermittlung des Effekts einer friihzeitigen im Vergleich zu einer spdit(er)en Versorgung

Im Idealfall wird der Nutzen einer frithzeitigen Behandlung im Rahmen einer einzelnen
Studie ermittelt. In einer solchen Studie werden dann Kinder miteinander verglichen, die in
unterschiedlichem Alter versorgt wurden. Diese Studien koénnen, da erfahrungsgeméf nicht
randomisiert, in ihrer Aussagekraft stark eingeschrinkt sein, und zwar deshalb, weil sich die
frithzeitig versorgten von den spét(er) versorgten Kindern auch in anderen fiir die
Entwicklung des Kindes wesentlichen Faktoren unterscheiden koénnen. Solche StorgroBen,
zum Beispiel der Grad der Horstérung bei Behandlungsbeginn oder der soziookonomische
Status der Eltern, konnen Studienergebnisse verzerren.
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Indirekte Schdtzung des Effekts einer friihzeitigen im Vergleich zu einer spdit(er)en
Versorgung durch den Vergleich der Effekte unterschiedlicher Versorgungsarten

Bei diesem Vorgehen wird der Nutzen der oben beschriebenen zwei Wirkfaktoren (Art der
Versorgung und Versorgungsalter) zunichst separat ermittelt. In einem ersten Schritt werden
Studien betrachtet, in denen die Art der Versorgung untersucht wurde. So kann der Nutzen
einer Behandlung (gegeniiber keiner oder einer anderen Behandlung) fiir Kinder in einem
bestimmten Altersbereich festgestellt werden. Kann nun eine Studie identifiziert werden, die
beispielsweise Kinder im Alter von zwei Jahren miteinander verglich, die entweder mit
Horgerdt oder mit Cochlea-Implantat versorgt wurden, und eine andere Studie, in der ein
solcher Vergleich bei Kindern erfolgte, die mit sechs Jahren versorgt wurden, kénnte durch
den Vergleich indirekt abgeschitzt werden, wie groll der Nutzen der frithzeitigen gegeniiber
einer spiteren Versorgung ist. Jedoch kénnen auch Ergebnisse eines derartigen indirekten
Vergleichs Verzerrungen unterliegen, selbst wenn die Behandlungsstudien (zu den jeweiligen
Zeitpunkten friith beziehungsweise spét[er]) randomisiert waren.

Studientypen

Abgestuft nach Evidenzgrad sollten entsprechend den Ausfithrungen im vorigen Abschnitt die
folgenden vier Arten von Studien in die vorliegende Untersuchung einbezogen werden:

1. Kontrollierte Studien (randomisiert und nicht randomisiert), die unterschiedliche
Versorgungsarten miteinander verglichen und jeweils Kinder in unterschiedlichem
Versorgungsalter betrachteten (indirekter Vergleich)

Um die in den Studien untersuchten Interventionen eindeutig einer frithzeitigen oder
spat(er)en Versorgung zuordnen zu koénnen und somit den Effekt eines konkreten
Versorgungsalters ermitteln zu konnen, sollten die Studien untereinander

= dieselben Vergleiche vorgenommen haben; zum Beispiel Horgerdte-Versorgung
versus Cochlea-Implantat verglichen worden sein, wobei die Gruppen — innerhalb der
und zwischen den Studien — hinsichtlich der Nebenbedingungen (beispielsweise
Begleitbehandlungen) und der jeweils untersuchten ZielgroBlen vergleichbar sein
sollten

= unterscheidbar sein in Bezug auf das Alter/den Altersbereich der Kinder; dies
wird begiinstigt durch nur geringe Altersunterschiede innerhalb einer Studie.

2. Nicht randomisierte Interventionsstudien und Kohortenstudien, die eine frithzeitige mit
einer spét(er)en Versorgung zu einem vergleichbaren Evaluierungszeitpunkt verglichen

Als wesentliches Einschlusskriterium wurde eine ausreichende Qualitédt dieser Studien im
Sinne der Vergleichbarkeit der Gruppen und damit der Interpretierbarkeit der Daten
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angesehen, die wie folgt definiert wurde: (I) adiquate Beriicksichtigung potenzieller
Storgroflen (addquate Storgrofenkontrolle) und (II) addquate Beschreibung der
Intervention.

(D Als adidquat wurde die StorgroBenkontrolle dann angesehen, wenn (a) mindestens
drei potenzielle Storgroflen betrachtet wurden, darunter auf jeden Fall der Schweregrad
der Horstorung zu Behandlungsbeginn, und (b) geeignete statistische Verfahren zu deren
Kontrolle verwendet wurden.

(IT) Als adidquat beschrieben wurde die Intervention angesehen, wenn Angaben zu
jeweils beiden Wirkfaktoren gemacht wurden: der Art der Versorgung (Horgerit,
Cochlea-Implantat oder andersartige unterstiitzende Behandlungen) und dem Alter. In
Bezug auf das Alter der Kinder waren unterschiedliche Angaben erforderlich und sollten
beriicksichtigt werden: das Versorgungsalter und das Alter der Kinder zum Zeitpunkt
der ZielgroBenerhebung (Evaluierung).

4.1.3 ZielgroBen fiir die Screening- und Behandlungsstudien

Es wurden folgende Zielgr6Ben fiir die Untersuchung verwendet, die eine Beurteilung

mindestens eines der folgenden patientenrelevanten Behandlungsziele ermoglichen:

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Horvermogen

Sprachentwicklung (zum Beispiel Sprachverstehen, Sprechfliissigkeit, Sprachverstandlich-
keit und -produktion, Entwicklung des Wortschatzes)

psychosoziale Entwicklung (zum Beispiel kommunikative Fahigkeiten, soziale Inte-
gration, Selbstkonzeptentwicklung, Labeling)

emotionale Entwicklung

kognitive und bildungsrelevante Entwicklung (zum Beispiel schulisches Leistungs-
vermogen, Beschulungsmodus/Schulplatzierung, Ausbildungsméglichkeiten)

unerwiinschte ,,Screening-/Diagnose-Nebenwirkungen* durch falsch-positive/-negative
Testergebnisse (zum Beispiel Angstlichkeit der Eltern)

unerwiinschte Behandlungsfolgen (physisch: zum Beispiel Folgen eines frithen/spéten
Eingriffs, psychisch: Labeling)

Zu allen oben genannten ZielgroBen wurden die eingeschlossenen Studien nach

quantifizierbaren Angaben jeglicher Art zum jeweiligen Therapieziel durchsucht.
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4.1.4 Diagnosestudien

Zur Untersuchung der Testgiite diagnostischer Verfahren liefern Studien in der
Anwendungssituation unter Alltagsbedingungen bei unbekanntem Krankheitsstatus die
zuverldssigsten Ergebnisse [45]. Bei Nichtvorliegen von solchen Studien in ausreichender
Zahl und/oder Qualitdt sollten auch Studien bei bekanntem Krankheitsstatus bei
Neugeborenen beriicksichtigt werden — allerdings nur, wenn mindestens 20 Kinder mit
beziehungsweise ohne angeborene Horstérung getestet wurden, da bei den zu erwartenden
Werten fiir Sensitivitdt und Spezifitit anderenfalls keine ausreichend prézisen Schitzungen in
den einzelnen Studien zu erwarten sind.

Population

In dem vorliegenden Bericht sollten Studien einbezogen werden, in denen Kinder einer
unselektierten Screeningpopulation mit einem relevanten diagnostischen Testverfahren
(siehe nachfolgend) innerhalb des ersten Lebensjahrs getestet wurden.

Intervention und Vergleichsbehandlung

Als relevante Testverfahren wurden die Messung otoakustischer Emissionen (OAE)
und/oder die Hirnstammaudiometrie (ABR) betrachtet. In den Studien sollten diese mit
jeglichem anderen Verfahren zur Feststellung einer Horstorung verglichen worden sein. Ein
weiteres Kriterium war die adiquate Angabe von Testgiitekriterien beziechungsweise von
Daten, aus denen eine Ableitung der Giitekriterien erfolgen konnte (zum Beispiel Vierfelder-
tafeln).

Version 1.0; 28.02.2007 15



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

4.1.5 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Tabelle 1: Ein-/Ausschlusskriterien — Screeningstudien

Einschlusskriterien — Screeningstudien

E1l Kinder bis zum ersten Lebensjahr
E2 Universelles Neugeborenenhorscreening mit den Verfahren OAE und/oder ABR
E3 ZielgroBen, wie in Abschnitt 4.1.3 definiert

E4 Kontrollierte Studien mit zeitlich vergleichbarer Kontrollgruppe

Ausschlusskriterien — Screeningstudien

Al Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfiigbar®

Erlduterung

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weiter-
gabe eines Studienberichtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines
Berichtes tiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [46] oder
entsprechenden Standards fiir nicht randomisierte Studien geniigt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht.
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Tabelle 2: Ein-/Ausschlusskriterien — Behandlungsstudien

Einschlusskriterien — Behandlungsstudien

£l Kinder mit angeborener Horstorung bis zu einem Alter von zehn Jahren (zum Zeitpunkt
der Erstversorgung)

Interventionen im Hinblick auf eine angeborene Horstorung, z. B. Horgeridt oder
E2  Cochlea-Implantat und begleitende bzw. anschlieBende Forderung (vergleiche auch
Abschnitt 4.1.2)

E3  ZielgroBen, wie in Abschnitt 4.1.3 definiert
E4a Indirekter Vergleich: Kontrollierte Studien, wie in Abschnitt 4.1.2 definiert

Direkter Vergleich: Kontrollierte Studien mit zeitlich vergleichbarer Kontrollgruppe,
E4b adiquater StorgroBenkontrolle und addquater Beschreibung der Intervention, wie in
Abschnitt 4.1.2 definiert

Ausschlusskriterien — Behandlungsstudien

Al  Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfiigbar®

Erlduterung

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weiter-
gabe eines Studienberichtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines
Berichtes tiiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [46] oder
entsprechenden Standards fiir nicht randomisierte Studien geniigt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht.
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Tabelle 3: Ein-/Ausschlusskriterien — Diagnosestudien

Einschlusskriterien — Diagnosestudien

E1l Kinder, die zum Zeitpunkt der Messung otoakustischer Emissionen und/oder der
Ableitung akustisch evozierter Potentiale maximal ein Jahr alt waren

E2a OAE und/oder ABR
E2b  Jeglicher Referenztest

E3 Angaben zu diagnostischen Giitekriterien und/oder Vorhersagewerten beziehungs-
weise Angaben, aus denen eine Ableitung von Giitekriterien erfolgen kann (zum
Beispiel Vierfeldertafeln)

E4 Studientypen, wie in Abschnitt 4.1.4 definiert

Ausschlusskriterien — Diagnosestudien

Ala Kinder, die zum Zeitpunkt der Messung otoakustischer Emissionen und/oder der
Ableitung akustisch evozierter Potenziale bereits behandelt wurden

Alb  Kinder mit Risikofaktoren fiir eine Horstérung
A2 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Vollpublikation verfiigbar®

Erlduterung

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche
Weitergabe eines Studienberichtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung
eines Berichtes tiber die Studie, der den Kriterien des STARD-Statements [47] geniigt und
eine Bewertung der Studie ermoglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur Frage des Nutzens eines universellen Neugeborenenhorscreenings, des
Nutzens einer frithen im Vergleich zu einer spite(re)n Behandlung der angeborenen
Horstorung und zur Frage der Genauigkeit der relevanten Testverfahren wesentliche
Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, verdffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefiihrt:

= EIf bibliographische Datenbanken: MEDLINE, EMBASE, CINAHL, PsycINFO,
PSYNDEX, ERIC, Datenbanken der Cochrane Library zu Primérpublikationen (Clinical
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Trials), zu systematischen Ubersichten (CDSR), anderen Ubersichten (,,Other Reviews®),
O0konomischen Evaluierungen (,,Economic Evaluations*) und Technologie-Bewertungen
(,,Technology Assessments®)

= Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten und
HTA-Berichte)

= Literaturverzeichnisse der vom G-BA an das Institut weitergeleiteten neun
Stellungnahmen interessierter Fachkreise

Die Suche erfolgte getrennt nach den drei Bereichen Screening, Behandlung und Diagnostik
zu drei Zeitpunkten. Die Recherchestrategien und eine Auflistung der Recherchezeitpunkte
fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang A. Die Tabellen zu
den Recherchestrategien enthalten die einzelnen Schritte der Suchstrategien. Zusétzlich zu der
Recherche in  Datenbanken  wurden relevante Internetseiten (zum  Beispiel
www.otoemissions.org) und Fachzeitschriften zum Thema nach weiteren potenziell
relevanten Publikationen durchsucht (Handsuche).

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien bestand aus mehreren
Schritten, die im Folgenden skizziert sind.

4.2.2.1 Schriftliche Anfrage an Hersteller von Screeninggeriiten

Im Mairz 2006 erfolgte eine schriftliche Anfrage bei insgesamt 13 Herstellern von
Screeninggeridten in Europa und den USA. In Deutschland wurden fiinf Hersteller von
Screeninggeriten kontaktiert (Fischer-Zoth Diagnosesysteme GmbH, GN Otometrics GmbH
& Co. KG, Maico Diagnostic GmbH, Pilot Blankenfelde medizinisch-elektronische Gerite
GmbH und Riemser Arzneimittel-AG/Rosch Medizintechnik). Weiterhin wurden die
Unternechmen Interacoustics® (Danemark), Labat Biomedical Instruments (Italien) und
Otodynamics Limited (GroBbritannien) und in den USA Everest Biomedical Instruments,
Intelligent HearingSystems, Natus Medical Inc., SonaMed Corp. und Starkey Laboratories
Inc. angefragt.

4.2.2.2 Schriftliche Anfrage an Hersteller von Horgeriten/Cochlea-Implantaten

Um weitere Studien oder Hinweise auf Studien mit Cochlea-Implantaten oder Horgerdten zu
bekommen, wurden im Mairz 2006 insgesamt vier Hersteller (fiinf Niederlassungen) von
Cochlea-Implantaten in Deutschland (Cochlea GmbH), Osterreich (Med-El Medical
Electronics), GroBbritannien (Cochlear Corporation) und den USA (Clarion®, Etymotic
Research Incorporation) kontaktiert sowie im November 2006 drei Hersteller von Horgeréten
in Deutschland (Oticon GmbH, Phonak GmbH, Widex Horgerdte GmbH).
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4.2.2.3 Anfrage an Kliniken

Um Hinweise auf weitere relevante Studien beziechungsweise Modellprojekte zum
universellen Neugeborenenhorscreening in Deutschland zu bekommen oder online direkt
potenziell relevante Publikationen zu identifizieren, wurde eine Suche auf den Internetseiten
deutscher Krankenhduser und Kliniken mit einer Hals-Nasen-Ohren- oder piddaudiologischen
Abteilung durchgefiihrt. Die Auswahl der entsprechenden Krankenhéduser erfolgte in
Anlehnung an den vom Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation (DIMDI) im Jahr
2004 publizierten HTA-Bericht zum Neugeborenenhorscreening [2] und den
Abschlussbericht zum Modellprogramm ,,Verbesserung der Fritherfassung von Horstérungen
im Kindesalter aus Hannover [48]. Dort wurden Interviews mit den entsprechenden
Einrichtungen, in denen Modellprojekte laufen, durchgefiihrt.

4.2.2.4 Sonstige Anfragen und Recherchen

Das Deutsche Zentralregister fiir kindliche Horstorungen wurde mit Schreiben vom
15.09.2005 angefragt mit der Bitte, dem IQWiG aktuelle Daten zur Inzidenz und Privalenz
von angeborenen Horstérungen zur Verfiigung zu stellen. Aullerdem wurde im Mérz 2006 ein
Internetportal (http://www.otoemissions.org) mit aktuellen Informationen zum Neugebore-
nenhorscreening nach relevanten Referenzen durchsucht.

4.2.3 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

Die durch die Literaturrecherche gefundenen Dokumente wurden gegebenenfalls um weitere
relevante Studien aus der in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Suche ergénzt. Dariiber hinaus
wurden Autoren von Studien kontaktiert, wenn im Laufe der Bewertung hinsichtlich der
Relevanz einer Studie fiir den vorliegenden Bericht Fragen aufgeworfen wurden, die aus den
vorliegenden Daten nicht beantwortet werden konnten (Dokumentation der Korrespondenz in
Anhang D).

4.2.4 Identifizierung relevanter Studien

Die bibliographischen Angaben der identifizierten Publikationen bezichungsweise
Dokumente (gemidR vorangehender Abschnitte) wurden zum Zwecke der weiteren
Bearbeitung in eine Datenbank importiert.

In einem ersten Auswahlschritt wurden diese identifizierten Dokumente anhand ihres Titels
und — sofern vorhanden — anhand ihres Abstracts von zwei Bewertern unabhingig
voneinander gesichtet, um zu entscheiden, welche hiervon unter Verwendung der in Abschnitt
4.1.5 genannten Ein- und Ausschlusskriterien von beiden Bewertern als sicher nicht relevant
eingeordnet werden konnten. In Zweifelsfillen wurde die Entscheidung durch Konsens
herbeigefiihrt. Die identifizierten Zitate wurden den verschiedenen Fragestellungen dieser
Arbeit entsprechend in drei Datenbanken abgelegt. Beim ersten Auswahlschritt gefundene
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Referenzen mit potenzieller Relevanz fiir einen der anderen Bereiche wurden gekennzeichnet
und gesondert auf ihre Relevanz fiir einen der anderen beiden Bereiche hin iiberpriift.

Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum durch zwei Bewerter
unabhingig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien
bezeichnet: (1) Referenzen, die von beiden Bewertern als relevant erachtet wurden, und
(2) Referenzen, die zunéchst nur von einem der beiden, aber nach anschlieBender Diskussion
von beiden Bewertern als relevant erachtet wurden.

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen wurden nach zusétzlichen, nicht
durch die Literaturrecherche in den bibliographischen Datenbanken identifizierten Primér-
publikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten identifizierten
Publikationen wurden von zwei Bewertern, wie oben beschrieben, in Bezug auf ihre Relevanz
beurteilt.

4.2.5 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgten eine schriftliche Anhoérung
sowie eine miindliche Erorterung der schriftlich eingereichten Stellungnahmen, die sich u. a.
auch auf die Vollstandigkeit der Informationsbeschaffung oder auf die Vervollstdndigung von
Daten zu einer Studie beziehen konnten. Relevante Informationen aus dieser Anhoérung
konnten in den vorliegenden Abschlussbericht einflieBen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitit der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in drei Schritten:

= Extraktion der Studiendaten

= Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét

= Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation
4.3.1 Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten
Dokumentationsbogen von zwei Gutachtern unabhédngig voneinander vorgenommen.
AnschlieBend verglichen beide Gutachter ihre jeweiligen Auswertungen miteinander. Etwaige
Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Gutachtern aufgelost.
Auf diesem Wege wurde fiir jede Studie ein zwischen den beiden Bewertern abgestimmter
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Dokumentationsbogen erarbeitet. Sowohl die Studien als auch deren komprimierte
Darstellung in den Dokumentationsbogen bildeten die Grundlage fiir die Erstellung des
vorliegenden Berichts.

4.3.2 Bewertung der Studien- und Publikationsqualitiit

Die Bewertung der Screening- und Behandlungsstudien erfolgte mit Hilfe eigens
modifizierter Qualitdtsbewertungsinstrumente des Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) [49] fur Aspekte der Fallzahlplanung, Verblindung der ZielgroBenerheber
beziehungsweise -auswerter, Vergleichbarkeit der Stichproben beziehungsweise Beriick-
sichtigung von Storgréfen und zur Dokumentation von Studienabbrechern beziehungsweise
Transparenz des Patientenflusses.

Fiir die Qualitiatsbewertung der Diagnosestudien wurde das Instrument QUADAS (Quality of
Diagnostic Accuracy Studies) [50] verwendet. Dieses besteht aus 14 Fragen. Angaben zu
folgenden Aspekten wurden besonders beriicksichtigt: Generalisierbarkeit (im Sinne der
Ubertragbarkeit der Testergebnisse auf die Anwendung im klinischen Alltag), Informationen
zu Genauigkeit und Unabhéngigkeit des Referenztests (Vergleichstests) vom zu priifenden
Test (Indextest), verblindete Interpretation der Testergebnisse sowie Darstellung
uninterpretierbarer Testergebnisse und Erlduterung von Studienabbrechern.

Die Fragen aller drei eingesetzten Bewertungsinstrumente konnten jeweils mit ,,ja“, ,,nein*
oder ,unklar bewertet werden. Dort, wo es notwendig erschien, wurden in den
entsprechenden Tabellen zur Studien- und Publikationsqualitdt (Tabellen 8, 19 und 24)
ausgewdhlte Aspekte detaillierter beschrieben.

AbschlieBend wurde unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewertung der
Studien- und Publikationsqualitdt global, mittels eines vier Ausprigungen umfassenden
Merkmals (,,biometrische Qualitdt™), durchgefiihrt. Mogliche Auspragungen waren:

= keine erkennbaren Méngel
= Jeichte Mingel

= grobe Mingel

= unklar

Die Auspragungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,Leichte Madngel liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,,groben Méngeln® ist die Gesamtaussage
der Studie in Frage zu stellen, da eine Behebung der Mingel moglicherweise zu anderen
Schlussfolgerungen fithren wiirde. Eine Studie wird mit ,keine erkennbaren Mingel*
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beschrieben, wenn sie hochstens unwesentliche Méngel aufweist. ,,Unklar* bedeutet, dass
anhand der vorliegenden Unterlagen keine eindeutige Aussage iiber die biometrische Qualitét
der Studie getroffen werden kann.

Da wie oben beschrieben die Bewertung der Studienqualitdt unmittelbar durch die Qualitét
und Konsistenz der zur Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe
,»grobe Miéngel“ nicht zwangslaufig eine Beschreibung der Qualitéit der Studie selbst, sondern
gegebenenfalls auch durch die Qualitédt der zugrunde liegenden Publikation(en) bedingt.

Diese Qualititsklassifizierung sollte gegebenenfalls einer Sensitivitdtsanalyse im Rahmen
einer Meta-Analyse dienen.

Die Bewertung der ,.biometrischen Qualitit* der Studien erfolgte getrennt fiir die Bereiche
Screening, Behandlung und Diagnostik.

4.3.3 Konsistenz der Informationen

An die Datenextraktion schloss sich gegebenenfalls ein Abgleich mit Informationen an, die
durch die in Abschnitt 4.2.2 dargestellte weiterfilhrende Suche nach publizierten Studien
gewonnen wurden. Sofern sich hieraus — aber auch aus unterschiedlichen Angaben zu einem
Aspekt innerhalb der Publikation selbst — Diskrepanzen ergaben, die auf die Interpretation der
Ergebnisse einen entscheidenden Einfluss haben konnten, wurde dies im Ergebnisteil durch
einen Hinweis vermerkt.

4.4 Informationssynthese und -analyse
4.4.1 Charakterisierung der Studien

Die oben genannten Aspekte des Studiendesigns und der Studienqualitit wurden fiir alle drei
Bereiche getrennt und, sofern der Ubersichtlichkeit dienlich durch Tabellen ergéinzt
dargestellt. Fiir die Diagnosefragestellung erfolgte eine Unterteilung je nach untersuchten
Testverfahren, fiir die Behandlungsfragestellung wurden die Ergebnisse jeweils separat fiir die
methodisch unterschiedlichen Arten von Vergleichen — wie in Abschnitt 4.1.2 erldutert —
dargestellt.

4.4.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Therapiezielen und ZielgroBBen geordnet
gegeniibergestellt und vergleichend dargestellt (Abschnitte 5.1.4, 5.2.4 und 5.3.4). Ergebnisse
aus den einbezogenen Modellprojekten zur Akzeptanz und Machbarkeit eines universellen
Neugeborenenhdrscreenings wurden separat erldutert (Abschnitt 5.1.5).

Version 1.0; 28.02.2007 23



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Fiir die Screeningstudien wurden die Ergebnisse statistischer Auswertungen (Effektschétzer,
zugehoriges Konfidenzintervall, p-Wert) dargestellt. Fiir die Behandlungsstudien erschien
dies auf Grund der unterschiedlichen Auswertungsmethoden zumeist nicht sinnvoll.
Ergebnisse wurden hier vorwiegend narrativ berichtet. Die Ergebnisse zur Giite der relevanten
diagnostischen Testverfahren wurden, soweit vorhanden, aus den Studienpublikationen
extrahiert. Bei fehlenden Angaben erfolgte eine eigene Berechnung der Werte, zum Beispiel
fiir Sensitivitit und Spezifitit.

4.4.3 Meta-Analyse

Eine quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse in Form einer Meta-Analyse gemal
den Methoden des Instituts [39,51] war geplant. Auf Grundlage der eingeschlossenen
Screening-, Behandlungs- und Diagnosestudien war jedoch eine Meta-Analyse weder
inhaltlich noch methodisch sinnvoll.

4.4.4 Sensitivititsanalyse
Sensitivititsanalysen waren insbesondere geplant fiir

= cine biometrische Qualitdtsbewertung, zum Beispiel anhand der in den standardisierten
Dokumentationsbogen vorgegebenen Einteilung,

= die in den Publikationen gegebenenfalls beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen
(versus Intention-to-treat- beziehungsweise Intention-to-screen-Auswertungen), sofern
moglich, und

= ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zuf#lligen Effekten),
falls eine Meta-Analyse vorgenommen wurde.

Die vorgesehenen Sensitivititsanalysen waren auf Basis der verfiigbaren Daten nicht sinnvoll
durchfiihrbar.

4.4.5 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren fiir folgende Merkmale vorgesehen:
= Geschlecht

= Screeningalter

= Alter zu Beginn der Behandlung und bei ZielgroBenerhebung

= Art/Héufigkeit der Intervention
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FAIL-PASS-Kriterium (Schweregrad/Komplexitéit der Horstorung)
Art des Screenings (uni-/bilateral, ein-/mehrstufig)
Durchfiihrungsort (stationdr/ambulant)

Expertise/Erfahrung des Untersuchers

Auch diese konnten auf Grundlage der Daten nicht vorgenommen werden.

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Laufe der Bearbeitung haben sich im Vergleich zu der im Berichtsplan vorab dargestellten
Methodik Anderungen ergeben. Diese betreffen sowohl die Notwendigkeit -einer
Spezifizierung oder Verdeutlichung eines Sachverhalts ohne wesentliche inhaltliche Relevanz

als auch das methodische Vorgehen selbst. Die Anderungen sind im Folgenden erliutert und
wesentliche Aspekte durch Kursivschreibung hervorgehoben.

4.5.1 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts

Methodische Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen

Gemidll den Einschlusskriterien des Berichtsplans sollten Screeningstudien nur dann
eingeschlossen werden, wenn sie ein universelles Neugeborenenhorscreening mit einem
anderen Vorgehen verglichen und Angaben zu patientenrelevanten ZielgroBen machten.
Um die Akzeptanz und praktische Durchfiihrbarkeit eines solchen Screenings fiir
Deutschland besser einschitzen zu konnen, wurden Modellprojektberichte zu
Horscreeningprogrammen in Deutschland miteinbezogen, auch dann, wenn sie keine
Kontrollgruppe aufwiesen und keine patientenrelevanten ZielgrdfSen untersuchten.

Gemil den Einschlusskriterien des Berichtsplans sollten Behandlungsstudien nur dann
eingeschlossen werden, wenn sie eine frithzeitige mit einer spit(er)en Behandlung in
einem randomisierten Vergleich iiberpriiften oder wenn sie einen indirekten Vergleich
vornahmen. Fiir den Bereich Behandlung (Bewertung des Nutzens einer frithzeitigen im
Vergleich zu einer spit[erJen Versorgung) wurde das methodische Vorgehen konkreti-
siert. Neben dem Einbezug von nicht randomisierten Interventionsstudien und Kohorten-
studien fiir einen indirekten Vergleich wurden solche Studien auch im Sinne eines direkten
Vergleichs einer friihzeitigen mit einer spdt(er)en Versorgung beriicksichtigt. Dies sind
solche Studien, in denen eine frithzeitige Versorgung horbeeintrachtigter Kinder einer
spat(er)en  Versorgung vergleichbarer Kinder gegeniibergestellt wurde. Die
Vergleichbarkeit der Kinder wurde dann als hinreichend angesehen, wenn die Studien
eine (a) addquate Kontrolle von Storgrolen vornahmen und (b) die Intervention addquat
beschrieben wurde. Der hierfiir relevante Abschnitt 4.1.2 wurde entsprechend ergénzt.
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Inhaltliche Spezifizierungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen

Gemil den Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien sollten laut Berichtsplan Diagnose-
studien nur dann ausgeschlossen werden, sofern die auf eine Horstorung untersuchten
Kinder ilter als ein Jahr alt oder bereits behandelt worden waren. Um die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse zur diagnostischen Giite der Testverfahren auf die Anwendungssituation
(universelles Neugeborenenhorscreening) sicherzustellen, wurde das Ausschlusskriterium
Alb , Kinder mit Risikofaktoren fiir eine Horstorung® ergédnzt. Aus diesem Grund
eriibrigte sich die vorab geplante Subgruppenanalyse fiir Risikofaktoren in den Diagnose-
studien und wurde aus dem entsprechenden Abschnitt 4.4.5 herausgenommen.

Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz

Aus Griinden der Lesbarkeit und Ubersichtlichkeit wurde eine einheitliche Struktur
verwendet, die sich in die Bereiche Screening, Behandlung und Diagnostik gliedert. Die
entsprechenden Textpassagen aus dem Berichtsplan, der sich im Aufbau an den Unter-
suchungszielen orientierte, wurden iibernommen und in diese Struktur integriert. Da
dieselben patientenrelevanten ZielgroBen fiir die Screening- und Behandlungsstudien
gelten, wurde dieser Aspekt in einem gemeinsamen Abschnitt abgehandelt (Abschnitt
4.1.3). Die tabellarische Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien (Tabellen 1, 2 und
3) erfolgte zur besseren Ubersicht allerdings wieder separat fiir jeden einzelnen der drei
Bereiche.

Eine Kontaktaufnahme zu den Spitzenverbidnden der Krankenkassen erfolgte nicht, da auf
Grund der sehr breiten Literaturrecherche und nach Durchsicht anderer Ubersichtsarbeiten
zum Thema nicht mit weiteren Studien gerechnet werden konnte. Zusitzlich wurden
Anfragen an entsprechende Einrichtungen zu Neugeborenenhdrscreening-Projekten
gestellt und in den Bericht miteinbezogen.

Aus demselben Grund entfiel auch die Suche in Social Sci Search.

4.5.2 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz

Im Sinne einer priziseren Beschreibung wurde die Formulierung der Zielgrofen so
gedndert, dass keine Effektrichtung vorweggenommen wird. Die Zielgrofen selbst bleiben
inhaltlich unbertihrt.

Im Vergleich zu den im Vorbericht verwendeten Bezeichnungen fiir einzuschlieBende
Studientypen (nicht randomisierte Interventionsstudien und Korrelationsstudien) fir den
Bereich Behandlung wurde der Begriff Korrelationsstudie durch Kohortenstudie ersetzt.
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Bereits im Vorbericht wurde auf die schlechte Abgrenzbarkeit der Korrelationsstudien
von Kohortenstudien hingewiesen.

= Die Einschlusskriterien in den Tabellen 1 und 2 wurden entsprechend den Ausfithrungen
in den relevanten Kapiteln konkreter beschrieben; dies bezieht sich insbesondere auf das
Einschlusskriterium E4 fiir den Bereich Screening (Tabelle 1) sowie auf die
Einschlusskriterien E1, E2 und E4 fiir den Bereich Behandlung (Tabelle 2). Folgende
Ausschlusskriterien in den Tabellen 1 bis 3 wurden aus Griinden der Redundanz entfernt:
Fiir den Bereich Screening das Ausschlusskriterium Al ,, Tierexperimentelle Studien
(Tabelle 1), fir den Bereich Behandlung die Ausschlusskriterien ,,Al Kinder ohne
Horstorung* sowie ,,A2 Tierexperimentelle Studien® (Tabelle 2) und fiir den Bereich
Diagnostik das Ausschlusskriterium ,, A2 Tierexperimentelle Studien‘ (Tabelle 3).

Einzelne Argumente, Kommentare und zitierte Publikationen aus den eingereichten
Stellungnahmen zum Vorbericht und aus deren Diskussion im Rahmen der miindlichen
Erorterung vom 23.11.2006 wurden sorgfiltig gesichtet. Aus Sicht der Verfasser des
vorliegenden Berichts relevante Kommentare wurden beriicksichtigt und fithrten zu weiteren
Ergénzungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz. Diese bezogen sich insbesondere auf

= Die Vervollstindigung von Daten zu deutschen Projekten zum Universellen
Neugeborenenhdrscreening

= Die Korrektur des Einschlusskriteriums fiir Behandlungsstudien E1 ,,Kinder bis zu einem
Alter von zehn Jahren zum Evaluierungszeitpunkt™ in ,,Kinder bis zu einem Alter von
zehn Jahren zum Zeitpunkt der Erstversorgung®. Durch das Stellungnahmeverfahren
selbst ergaben sich keine weiteren Anderungen oder Prizisierungen der Methodik.

* Die ZielgroBen: Als ein hartes Zielkriterium zur Uberpriifung des Nutzens eines
Screeningprogramms wurde in der miindlichen Erorterung die Reduktion von
Sonderbeschulungen nach Einfithrung eines universellen Neugeborenenhorscreenings
genannt. Diese GroBe wurde der bereits definierten ZielgroBe ,,Reduktion kognitiver und
bildungsrelevanter Beeintrachtigungen® zugeordnet.

= Die Kategorisierung der durch die Literaturrecherche identifizierten und im Volltext
gesichteten Studien: Zwei japanische Publikationen und eine spanische Publikation, die
im Vorbericht fiir den Bereich Diagnose mit dem Ausschlusskriterium A4 ,Keine
Volltextpublikation verfiigbar versehen worden waren [52-54], konnten beschafft und
tibersetzt werden. Keine der Publikationen wurde eingeschlossen, da keine das Ein-
schlusskriterium E3 ,,Angaben zu diagnostischen Gitekriterien und/oder Vorhersagewerte
beziehungsweise Angaben, aus denen eine Ableitung von Giitekriterien erfolgen kann
(zum Beispiel Vierfeldertafeln)®, erfiillte.
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= Den Einbezug des Updates [18] des im Vorbericht bereits zitierten und diskutierten
deutschen HTA-Berichts zum Neugeborenenhorscreening des Deutschen Instituts fiir
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) [2], welches wihrend der
Abschlussberichtserstellung verdffentlicht wurde. Dieses wurde im Hinblick auf relevante
Studien durchgesehen, was nicht zum Einschluss weiterer Studien fiihrte.

* Die Diskussion anderer HTA-Berichte und systematischer Ubersichtsarbeiten: Diese
wurde um die kurze Darstellung aller in Anhang C genannten Arbeiten vervollstandigt.
Die Ubersichtsarbeit Cone-Wesson 2003 wurde herausgenommen, da es sich hierbei nicht
um eine systematische Ubersicht in engerem Sinne handelt, das heif3t keine systematische
Recherche nach Primérstudien durchgefiihrt und diese nicht nach explizit definierten
Kriterien ausgewdhlt und kritisch bewertet wurden.

* Die zusédtzliche Anfrage an drei Hersteller von Horgerdten (Oticon GmbH, Phonak GmbH
und Widex Horgerdte GmbH) im Rahmen der Informationsbeschaffung im November
2006. Diese Anfrage blieb bis zur Fertigstellung des Berichts unbeantwortet.
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S ERGEBNISSE

Im Folgenden werden zundchst die Ergebnisse der Suche nach publizierten und nicht
publizierten Studien erldutert. Daran schlieBt sich die aggregierte Darstellung der relevanten
Studien und deren Bewertung an. Nachfolgend werden Ergebnisse zu Zielgroflen (im Sinne
von Therapiezielen und Giitekriterien/Durchfithrung der relevanten Testverfahren) berichtet.
Die Ergebnisdarstellung erfolgt jeweils getrennt fiir die drei Teilbereiche Screening,
Behandlung und Diagnostik.

5.1 Screening
5.1.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung fiir den Bereich Screening

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse aus der systematischen Suche nach Screening-
studien in bibliographischen Datenbanken und aus der Handsuche sowie aus der Anfrage an
Hersteller, Autoren und Kliniken erldutert.

5.1.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche fiir den Bereich Screening

Die Literaturrecherche fiir den Bereich Screening wurde im November und Dezember 2005 in
insgesamt elf Datenbanken durchgefiihrt. Eine Nachrecherche erfolgte in zwei Schritten:
Anfang Juni 2006 wurde in vier Datenbanken, Ende August 2006 in den verbleibenden sieben
Datenbanken gesucht.

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliographischen Datenbanken und in
Literaturverzeichnissen relevanter Sekundidrpublikationen und der Stellungnahmen an den
Gemeinsamen Bundesausschuss sowie mittels Handsuche fiir den Bereich Screening ist in
Abbildung 1 dargestellt.

Durch die systematische Literatursuche wurden 5.473 Referenzen identifiziert (MEDLINE
N=2.113, EMBASE N =2.161, Clinical Trials N=9, ERIC N =114, CINAHL N =667,
PsycINFO N =150, PSYNDEX N =1, CDSR N =75, Other Reviews N = 149, Economic
Evaluations N = 24, Technology Assessments N = 10). Aus der systematischen Suche fiir den
Bereich Diagnose ergaben sich zusitzlich 22 Referenzen, aus der Recherche fiir den Bereich
Behandlung zusétzlich eine Referenz mit potenzieller Relevanz fiir den Bereich Screening. In
den insgesamt neun Stellungnahmen an den Gemeinsamen Bundesausschuss wurden
54 Referenzen angegeben. Die Anfrage an Kliniken ergab weitere 17 Referenzen. Zusétzlich
wurden auch die sieben Referenzen beriicksichtigt, die spontan an das Institut versandt
wurden. Nach Abzug der Duplikate (1.168), das heifit, von Referenzen mit identischen
bibliographischen Angaben, verblieben 4.406 Zitationen, die anhand von Titel und Abstract
beurteilt wurden. Von diesen wurden 4.334 als sicher nicht relevant fiir die
Screeningfragestellung ausgeschlossen. Darunter befanden sich drei systematische Uber-
sichten, deren Literaturverzeichnisse — zusammen mit acht durch Handsuche identifizierten
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systematischen Ubersichten oder HTA-Berichten — nach weiteren relevanten Studien
durchsucht wurden (siche Anhang C). Hieraus ergaben sich keine zusitzlich relevanten
Arbeiten. Die insgesamt 72 potenziell relevanten Referenzen wurden im Volltext gesichtet
und neun dieser Arbeiten (zwei Studien) in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die Nachrecherche ergab nach Abzug von Duplikaten insgesamt 339 Treffer. Hierunter
befand sich eine zusétzlich relevante Primérpublikation. Insgesamt konnten fiir die
Screeningfragestellung somit zehn Publikationen zu zwei Studien als relevant eingeschlossen
werden.
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Primarrecherche fiir den Bereich Screening
29.11.2005-12.12.2005 N = 5.473

Publikationen aus den
Literaturverzeichnissen der 9
Stellungnahmen an den G-BA N = 54

A

zusatzliche Publikationen N = 47
- aus Literaturrecherche Diagnose N = 22
- aus Literaturrecherche Behandlung N = 1
- Anfrage an Kliniken N = 17
- unverlangt zugesandte N = 7

A

Publikationen mit Duplikaten N = 5.574

\ 4

Ausschluss: Duplikate N = 1.168

l

Publikationen fiir Screening anhand Titel und

Abstract N = 4.406 l

A
weitere Bearbeitung: Ausschluss: nicht
‘ relevant fir Handsuche relevant fiir Bereich
in Literaturverzeichnis N Screening

.

11* systematische Ubersichten
Handsuche in Literaturverzeichnissen ergab
keinen Hinweis auf weitere relevante

A Publikationen N =0

A

potenziell relevante Publikationen N = 72

Ausschluss: N = 63
Ausschlussgrund:** E3 nicht erfillt: N = 63

\ 4

A

relevante Publikationen N =9

Nachrecherche fiir den Bereich Screening
« PubikationenN = < | DlEnAbeans s
1 Publikationen fur Screening anhand Titel
und Abstract N = 339

A

Ausschluss: nicht relevant N =
338

eingeschlossene Publikationen
fir den Bereich Screening
N = 10 (2 Studien)

Abbildung 1: Screening: Ergebnis der Literaturrecherche und des Literaturscreenings

*  Acht systematische Ubersichtsarbeiten wurden durch Handsuche identifiziert.
** Gemdl Tabelle 1: Ein-/Ausschlusskriterien — Screeningstudien
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5.1.1.2 Ergebnis der Suche nach weiteren publizierten und unpublizierten Studien fiir
den Bereich Screening

Ergebnis der schriftlichen Anfrage an Hersteller von Screeninggeriiten

Aus den insgesamt 13 Anfragen an Hersteller von Screeninggeriten ergaben sich keine
Hinweise auf weitere — nicht mit der Literaturrecherche identifizierte — oder unpublizierte
Studien.

Ergebnis der Anfrage an Kliniken

Am 16.01.2006 wurde auf insgesamt 43 Internetseiten von Hals-Nasen-Ohren- und
pddaudiologischen Abteilungen recherchiert, mit dem Ziel, weitere Modellprojekte zum
universellen Neugeborenenhdrscreening beziehungsweise direkt potenziell relevante
Publikationen zu erfassen. Dabei wurde in entsprechenden Rubriken wie zum Beispiel
LForschung®, | Veroffentlichungen* oder ,,Publikationen” gesucht. Insgesamt konnten mit
Hilfe der Internetsuche 13 Einrichtungen identifiziert werden, die Modellprojekte zum
Neugeborenenhorscreening durchfithren. Der Abschlussbericht des Modellprojektes aus
Hannover [48] wurde wihrend der Erstellung des vorliegenden Berichts veroffentlicht, sodass
von diesen 13 Einrichtungen zwolf angeschrieben wurden. Insgesamt gingen aus dieser
Anfrage 17 Referenzen hervor. Hierbei handelte es sich um Publikationen zu deutschen
Neugeborenenhorscreening-Programmen (12 Referenzen) und um Publikationen zum Thema
Neugeborenenhorscreening allgemein (5 Referenzen). Keine der Publikationen erfiillte die
Einschlusskriterien des Berichts im Hinblick auf eine unselektierte Population von
Neugeborenen, das Mitfithren einer addquaten Kontrollgruppe und/oder die Untersuchung
patientenrelevanter Therapieziele, sodass keine in die eigentliche Nutzenbewertung einging.
Von den zwolf Referenzen zum Neugeborenenhorscreening wurden exemplarisch so genannte
Modellprojekte aus sechs Regionen (Hamburg [55,56], Hannover [48], Hessen [57-60],
Mecklenburg-Vorpommern [61], Oberpfalz [62—64] und Saarland [65,66]) ausgew#hlt, die in
Abschnitt 5.1.5 ausfiihrlich dargestellt werden. Als Auswahlkriterium fungierte hierbei, dass
den Publikationen zum Projekt wesentliche Informationen zur Machbarkeit und Akzeptanz
eines Universellen Neugeborenenhdrscreenings zu entnehmen waren. Auf weitere
Screeningaktivititen in Deutschland, zum Beispiel in Berlin [67], in anderen Teilen
Hamburgs [68], Marburg [69-71], Schleswig-Holstein [72—74] und Wiirzburg [75,76] sei an
dieser Stelle nur verwiesen.

Von den sechs Modellprojektberichten wurden vier eigens fiir den vorliegenden Bericht
angefertigt.' Den folgenden Projekten konnten zusitzliche Informationen beinhaltende
Referenzen zugeordnet werden: Hamburg und Hessen (1 [56] bzw. 3 Referenzen [58—60]

! Wir méchten uns an dieser Stelle fiir die kooperative Zusammenarbeit aller Modellprojektverantwortlichen
bedanken.
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durch Stellungnahmeverfahren), Oberpfalz (2 Referenzen [63,64] durch Handsuche) und
Saarland (1 Referenz [65] durch Literaturrecherche). In Abschnitt 5.1.5 erfolgt eine
Beschreibung der sechs Modellprojekte aus Hamburg, Hannover, Hessen, Mecklenburg-
Vorpommern, der Oberpfalz und dem Saarland mit dem Ziel, Aussagen zur Akzeptanz und
Durchfiihrbarkeit des universellen Neugeborenenhorscreenings abzuleiten.

Ergebnis der Anfrage an Autoren
Es erfolgten keine Anfragen an Autoren in Bezug auf die Screeningfragestellung.
Ergebnis weiterer Anfragen und Recherchen

Eine Antwort auf die Anfrage beim Deutschen Zentralregister fiir kindliche Horstérungen
(DZH) nach aktuellen Daten zur Inzidenz und Priavalenz kindlicher Horstorungen erfolgte am
23.09.2005 mit dem Hinweis, dass dies prinzipiell moglich sei, jedoch eine Beauftragung
benotige. Zwei weitere darauthin gestellte Anfragen seitens des Instituts am 18.10.2005 und
20.12.2005 blieben ergebnislos.

Die Recherche auf dem Internetportal (http://www.otoemissions.org) mit aktuellen Infor-
mationen zum Neugeborenenhorscreening ergab keine weiteren relevanten Studien.

5.1.1.3 Weitere Ergebnisse fiir den Bereich Screening

Insgesamt wurden sieben Publikationen wihrend der Erstellung des Vorberichts, eine
Publikation nach Veroffentlichung des Vorberichts (aulerhalb des Stellungnahmeverfahrens)
spontan an das IQWiG gesandt. Keine dieser Referenzen erfiillte die Einschlusskriterien fiir
den Bereich Screening des vorliegenden Berichts. Bei einer Referenz handelte es sich um den
Bericht zum Neugeborenenhorscreening in der Oberpfalz [62], der in die Beschreibung der
deutschen Projekte zum Neugeborenenhdrscreening einging.

5.1.1.4 Informationen aus der Anhdrung fiir den Bereich Screening

In den Stellungnahmen wurden keine Studien genannt, die den Ein- und Ausschlusskriterien
fiir den Bereich Screening des dem vorliegenden Bericht zugrunde liegenden Berichtsplans
entsprachen und nicht bereits im Vorbericht beriicksichtigt wurden. Eine Liste der in den
Stellungnahmen genannten Literatur findet sich in Anhang G.

5.1.2 Resultierender Studienpool fiir den Bereich Screening

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt zwei Screeningstudien identifiziert
werden, iiber die in zehn Publikationen berichtet wird (sieche Tabelle 4).
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Tabelle 4: In die Nutzenbewertung eingeschlossene Screeningstudien

Studie Vollpublikationen Referenz

Kennedy 2006 Kennedy CR et al. N Engl J Med 2006; 354(20): 2131- [5]
2141. [77]

Kennedy C et al. Research Letter. Lancet 2005; 366 [78]
(9486): 660-662. (79]
Mutton P et al. Comment. Lancet 2005; 366: 612-613. [80]
Kennedy C et al. Lancet 2000; 356(9245): 1903-1904.

Kennedy CR (Wessex Universal Neonatal Hearing Scree-

ning Trial Group). Acta Paediatr Suppl 1999; 88(432): [81]
73-75. 82]
Watkin PM et al. Arch Dis Child 1999; 81(5): 380-389. (83]
Watkin PM et al. Br J Audiol 1998; 32(1): 27-37.

Wessex Universal Neonatal Hearing Screening Trial
Group. Lancet 1998; 352(9145): 1957-1964.

Y oshinaga-Itano Yoshinaga-Itano C et al. Semin Neonatol 2001; 6(6): [41]
2001 521-5209.

Yoshinaga-Itano C et al. J Perinatol 2000; 20: S132- [40]
S137.

Eine alphabetische Auflistung der eingeschlossenen Referenzen findet sich auch in
Abschnitt 8. Eine Ubersicht iiber die im Volltext gesichteten ausgeschlossenen Referenzen
(mit Nennung jeweils eines Ausschlussgrundes) befindet sich in Anhang B.

5.1.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Screeningstudien

Im Folgenden werden die fiir den Bereich Screening eingeschlossenen Studien beschrieben.
Eine Beschreibung der wesentlichen Aspekte des Studiendesigns, der Studienpopulation und
der jeweils verglichenen Gruppen ist in den Tabellen 5, 6 und 7 am Ende dieses Abschnitts
dargestellt.

5.1.3.1 Studiendesign und Studienpopulation der Screeningstudien

Bei Yoshinaga-Itano 2001 handelt es sich um eine Studie, die im Rahmen eines zunéchst fiir
die Jahre 1992 bis 1996 geplanten, allerdings anschlieBend offenbar fortgefiihrten
Modellprojektes zum Neugeborenenhdrscreening im US-Staat Colorado (Colorado Newborn
Hearing Screening Program) durchgefithrt wurde. Ab 1997 beteiligten sich 26 der 36
Geburtskliniken des Staates an dem Programm. Es wurden Kinder mit Horstérung aus den
Krankenhdusern mit Screening solchen aus Krankenhdusern ohne Screening gegeniiber-
gestellt.
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In der Studie Kennedy 2006 setzte sich die Stichprobe aus zwei Teilen zusammen: zum einen
aus zwischen 1993 und 1996 geborenen Kindern der Wessex-Studie, bei der in vier
beteiligten Krankenhdusern Screeningperioden (im Sinne eines universellen Neugeborenen-
horscreenings) mit Perioden ohne ein solches Screening alternierten. Zum anderen wurden
Kinder miteinbezogen, die in der ,,Greater London“-Region (jeweils zwei Bezirke mit
beziehungsweise ohne universelles Neugeborenenhorscreening-Programm) zwischen 1992
und 1997 geboren wurden (Watkin 1999). Das in GroBbritannien zu diesem Zeitpunkt
durchgefiihrte Horscreening bei Kindern im Alter von sieben bis acht Monaten mit der visuell
konditionierten Ablenkaudiometrie (,,Health Visitor Distraction Test“) wurde in beiden
Studienregionen weiter durchgefiihrt.

Aus Griinden der heterogenen Zusammensetzung der zu vergleichenden Gruppen wurde bei
Yoshinaga-Itano 2001 die Methode der gepaarten Vergleiche (,,matched pairs®) eingesetzt.
Hierzu wurde jeweils einem gescreenten (und als horbeeintrdchtigt diagnostizierten) Kind
ein — hinsichtlich messbarer Stérgrolen — vergleichbares ungescreentes (und als horbeein-
trachtigt diagnostiziertes) Kind zugeordnet. Dabei erfolgte die Zuordnung der Paare beziiglich
(a) Alter (zum Zeitpunkt der ZielgroBenerhebung), (b) kognitiver Entwicklung
(Entwicklungsquotient) und (c) Schweregrad der Horstorung (Priorisierung in dieser
Reihenfolge). Bei Kennedy 2006 wurden die Stérgrofen nonverbaler Entwicklungsquotient,
Bildungsgrad der Mutter und Schweregrad der Horstérung in der Auswertung beriicksichtigt
(vergleiche Tabelle 8).

Die Studien erfassten beide jeweils die Sprachentwicklung der als horbeeintrachtigt
diagnostizierten Kinder. Bei Kennedy 2006 erfolgte zusétzlich bei zwei Zufallsstichproben
der Teilpopulation der Wessex-Studie von jeweils 100 screenpositiven und screennegativen
nicht horbeeintrachtigten Kindern eine schriftliche Befragung der Miitter beziiglich
Angstlichkeit (der Miitter) und negativer Auswirkungen im Hinblick auf die Einstellung zum
Kind. Weiterhin wurden aus der zweiten Teilpopulation (,,Greater London‘) 288 Miitter kurz
nach der ersten Screeningstufe sowie im weiteren Verlauf 57 Miitter von Kindern mit
definitiv falsch-positivem Screeningbefund befragt. SchlieBlich berichtete Kennedy 2006
noch kursorisch {iber die Entwicklung des Horvermogens. Andere Zielgroen wurden in den
Studien nicht betrachtet.

Bei Yoshinaga-Itano 2001 wurden initial insgesamt 50 Kinder in einem Alter von
durchschnittlich 2,5 Jahren, bei Kennedy 2006 120 Kinder mit einem Durchschnittsalter von
acht Jahren einbezogen. Konkrete Angaben zur Art der Behandlung fanden sich nur in der
Kennedy-2006-Studie. Hier wurden die Kinder im Mittel zwei Monate nach Aufnahme in ein
umfassendes Behandlungsprogramm mit Horgerdt oder Cochlea-Implantat versorgt.

Wihrend bei Kennedy 2006 Kinder mit einer erworbenen Horstérung — soweit moglich —
explizit ausgeschlossen wurden, blieb dies bei Yoshinaga-Itano 2001 unklar. Die Kinder
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waren zum Zeitpunkt der ZielgroBenerhebung durchschnittlich drei Jahre (Yoshinaga-Itano
2001) beziehungsweise acht Jahre (Kennedy 2006) alt.

5.1.3.2 Studien- und Publikationsqualitiit der Screeningstudien

Eine Ubersicht iiber ausgewihlte Kriterien und die Bewertung der Studien- beziehungsweise
Publikationsqualitét gibt Tabelle 8. Beide in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
weisen Méngel auf, die im Folgenden néiher erldutert werden.

In der Studie Kennedy 2006 wurden von den urspriinglich 168 identifizierten Kindern mit
einer beidseitigen Horstorung 120 Kinder in die Studie eingeschlossen. Ausschlussgriinde
waren hier insbesondere die fehlende Einwilligung der Eltern zur Studienteilnahme (15) und
eine insgesamt geringe Riickmelderate auf die Anfrage (25). Beziiglich Alter, Geschlechts-
verteilung und Grad der Horstérung seien teilnehmende und nicht teilnehmende Kinder
vergleichbar gewesen. Unklar ist allerdings, aus welchen Griinden von den insgesamt dann
120 in die Studie eingeschlossenen Kindern je nach Testverfahren fiir lediglich 87-101
Kinder Ergebnisse berichtet wurden. Nicht nachvollziehbar ist auflerdem, inwieweit
tatsdchlich nicht jedes Kind mit jedem Testverfahren untersucht wurde oder ob nachtriaglich
Daten aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Ein positiver Aspekt der Studie sind
Uberlegungen zum Stichprobenumfang und zur Teststirke, auch wenn die angenommene
Stichprobengrofle (154) letztlich nicht erreicht wurde. Eine A-priori-Stichprobenumfangs-
planung wurde jedoch nicht durchgefiihrt.

Bei Yoshinaga-Itano 2001 wird nicht berichtet, wie die 50 Kinder fiir diese Studie ausgewéhlt
wurden. Zum Beispiel gibt es weder Angaben zur Anzahl der insgesamt gescreenten
beziehungsweise nicht gescreenten Kinder noch dazu, bei wie vielen dieser Kinder eine
Horstorung diagnostiziert wurde. Es wurde lediglich iiber eine zusétzliche Gruppe von
Kindern (mit Horstorung) berichtet, die ,,wahrscheinlich® gescreent (29) beziehungsweise
nicht gescreent (52) wurde. Auch hier ist unklar, aus welchen Griinden fiir manche
Testverfahren nicht alle Kinder ausgewertet werden konnten.

Bei Kennedy 2006 erfolgte die Beurteilung der Sprachentwicklung mit Hilfe standardisierter
Testverfahren durch einen Wissenschaftler, der in Bezug auf die Gruppenzugehorigkeit der
Kinder (Neugeborenenhorscreening oder kein Neugeborenenhorscreening) verblindet war.
Zeitgleich wurden die Eltern (zumeist die Mutter) von einem ebenfalls verblindeten
Wissenschaftler im Hinblick auf die kommunikativen Fiahigkeiten der Kinder befragt,
wiederum anhand standardisierter Testverfahren. Bei Yoshinaga-Itano 2001 dagegen oblag
die Beurteilung der Sprachentwicklung allein der Befragung der Eltern mit Hilfe
standardisierter Erhebungsinstrumente. Ob und inwieweit hier diese Befragung verblindet
erfolgte, ist unklar. Zudem wurde in beiden Studien auch eine objektive Erhebung mit Hilfe
von Video- und Tonbandaufnahmen vorgenommen. Deren Ergebnisse wurden fiir Kennedy
2006 (bisher) nicht berichtet. Bei Yoshinaga-Itano 2001 wurden die entsprechenden
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Auswertungen (beziiglich der Anzahl unterschiedlicher Vokal- und Konsonantformen)
automatisiert vorgenommen.

Letztlich miissen beide Studien beziiglich der biometrischen Qualitét als mit groben Méngeln
behaftet angesehen werden. Dies betrifft bei Kennedy 2006 insbesondere den teilweise hohen
Anteil (>10 %) nicht ausgewerteter Kinder und bei Yoshinaga-Itano 2001 die unklare
Selektion der eingeschlossenen Kinder.
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Tabelle 5: Charakteristika der Screeningstudien

Anzahl Anzahl Kinder mit  Land/Versor-
Studie Studiendesign Vergleich Geburten  auffillligem Befund  gungskontext  Relevante Zielkriterien
Kennedy 2006 Teilpopulation 1: Zwei Studienarme: UNHS: 168 Kinder®™ UK/unklar — Sprachentwicklung
inct:ht rantc‘iomlileg'te ?Jl;sr;lléerende Perioden mit/ohne  68.714 UNHS: _ qumunikative Fahig
nterventionsstudie 77 Kinder Kkeiten
— Angstlichkeit der Miitter
Teilpopulation 2: Zwei Gruppen: ohne ohne UNHS: und Einstellung zum
Kohortenstudie Krankenhduser mit/ohne UNHS UNHS: . Kind®
) . 91 Kinder .
multizentrisch 88.019 — Entwicklung des
(acht Bezirke)® Horvermogens®
Yoshinaga-Itano  Kohortenstudie Zwei Gruppen: keine keine Angabe USA — Sprachentwicklung
2001 multizentrisch Krankenhauser mit/ohne UNHS ~ Angabe CNHSP/nicht ~ — Kommunikative
(36 Geburts- spezialisierte Féhigkeiten und spontane
kliniken)®© Allgemein- Sprache
krankenh&user

Erlauterung
CNHSP: Colorado Newborn Hearing Screening Project. UNHS: universelles Neugeborenenhorscreening. UK: United Kingdom. USA: United States of America.

a: Keine Angabe zur Anzahl der Zentren (Krankenhduser)

b: Von diesen wurden 120 Kinder in die Studie eingeschlossen; Griinde fiir die Nichtteilnahme waren unter anderem die fehlende Einwilligung der Eltern und eine
insgesamt geringe Riickmelderate

c: Bei zwei Zufallsstichproben aus Teilpopulation 1 von jeweils 100 screenpositiven und screennegativen nicht horbeeintrachtigten Kindern mit schriftlicher
Befragung der Miitter [80] sowie bei 288 Miittern aus Teilpopulation 2 kurz nach der ersten Screeningstufe sowie im Verlauf bei weiteren 57 Miittern von
Kindern mit definitiv falsch-positivem Screeningtest [81].

d: Nur fiir Teilpopulation 1.

e: Davon nahmen 26 am CNHSP teil; inwieweit tatsdchlich alle verbleibenden Kliniken als Kontrollgruppe dienten, bleibt unklar
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Tabelle 6: Basisdaten der Screeningstudien

Anzahl primir Schwellen-
in die Studie wert Falldefinition Alter der Kinder bei Alter der Kinder Anteil von
eingeschlossener (Horverlust (Horverlust Alter der Kinder bei Behandlungsbeginn bei Zielgrofien- Kindern
Studie Kinder in dB)® in dB)® Diagnose® (in Monaten) erhebung® mit RF (%)
Kennedy UNHS: >40 dB beidseitige UNHS Aufnahme in ein 7,9 Jahre UNHS:
2006 61 Kinder H§rst6rung, <9 Monate: 41 (67 %) Interventionsprgramm: (5,4-11,7) 65 %
ohne UNHS: mindestens >0 Monate: 20 (33 %) 13 (8-23)¢ ohne
; mittelgradi ) . .
59 Kinder Sadis ohne UNHS Versorgung mit UNOH(%
(>40) <9 Monate: 16 (27 %) Horgerit/Cochlea- 43 %
=» Vonate. )" Implantat: 15 (10-40)®
>9 Monate: 43 (73 %)
Yoshinaga-  UNHS: >26 dB® beidseitige UNHS keine Angabe UNHS: 29,9 16 % mit
Itano 2001 25 Kinder Hoérstérung; <3 Monate: 75 % Monate (13,2) zusitzlichen
ohne ’Ué\IHS: ﬁgls_\rz??u‘:;ss 4B) <6 Monate: 84 % ohne UNHS: 30,5 gs;;;gﬁcml
25 Kinder unklar ~6 Monate: 16 % Monate (13,4)
ohne UNHS
<6 Monate: 8 %
>6 Monate: 92 %
Erlduterung

dB: Dezibel. RF: Risikofaktor(en). UNHS: universelles Neugeborenenhdrscreening.

a: Grad der Horstorung in Dezibel, ab dem ein Screeningbefund als auffillig eingestuft wurde

b: Kriterium fiir die Vergabe der Diagnose ,,Horstérung* nach Abklarung
c: Entspricht dem Alter bei Abkldrung eines positiven Screeningbefundes

d: Mittelwert (Spannweite)

e: Median (Spannweite); keine Angaben je Gruppe.

f: Daten fiir Teilpopulation 1 (Wessex-Studie) [83]. Anteil von Kindern mit RF an allen gescreenten Neugeborenen (Wessex-Studie): 8 %
g: leichtgradig: 2640 dB, mittelgradig: 41-55 dB, mittel- bis hochgradig: 56—70, hochgradig: 71-90 dB, taub: >90 dB
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Tabelle 7: Beschreibung der Intervention der Screeningstudien

nach 6—12 Wochen D-ABR und weitere
drztliche Untersuchungen

beide Teilpopulationen:
HVDT im Alter von 7-8 Monaten

Diagnostische Abklarung Diagnostische Abkldrung:

wochentliche, hdusliche Beratung
durch eine padaudiologische
Fachkraft; Versorgung mit
Horgerit oder Cochlea-Implantat

Studie Vorgehen Art der Behandlung Wesentliche Einschlusskriterien
Kennedy 2006 UNHS UNHS Geburtskohorten; unterschiedlich fiir die
Teilpopulation 1: Teilpopulation 2: beiden Studienarme:

Primérscreening: Primérscreening: geboren 1993-1996 (Teilpopulation 1)
S-TEOAE S-TEOAE beziehungsweise

Nachscreening: Nachscreening: 1992-1997 (Teilpopulation 2)
A-ABR® S-TEOAE"™

ohne UNHS keine
HVDT im Alter von 7-8 Monaten
Yoshinaga-Itano  keine Angabe keine Angabe unklar;

a: Bei auffilligem Befund

2001 fiir die UNHS-Gruppe prinzipiell
Neugeborene, die im Rahmen des
CNHSP geboren wurden
Erlduterung

A-ABR: Automated Auditory Brainstem Response. CNHSP: Colorado Newborn Hearing Screening Program. HVDT: Health Visitor Distraction Test
(Ablenkaudiometrie). S-TEOAE: Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen bei Screeninggerdten. UNHS: universelles Neugeborenenhorscreening.
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Tabelle 8: Studien- bzw. Publikationsqualitdt der Screeningstudien

Verblindete
Zielgroflien- Vergleichbarkeit der  Beriicksichtigung Transparenz des Biometrische
Studie Fallzahlplanung  erhebung Gruppen von Storgrofien Patientenflusses Qualitiit
Kennedy 2006 (ja)® ja Versorgung mit nonverbale Es wurden 120 Kinder in  grobe Méngel
Cochlea-Implantat: Intelligenz, Grad der  die Studie aufgenommen,;
UNHS:® 5 Kinder Horstérung, fiir §7-101 der Kinder (je
ohne UNHS: 11 Kinder Bildungsgrad der nach Testverfahren und
(ja)® Mutter Gruppe) wurden
_ Ergebnisse berichtet; es
Die Gruppen waren wurden keine Griinde fiir
vergleichbar im die
H1nb1{ck ?Uf den Grad Nichtberiicksichtigung
der Horstorung der Kinder in der
Auswertung genannt.
Y oshinaga- nein unklar® ja Alter bei Der Selektionsprozess bis  grobe Mingel
Itano 2001 ZielgroBBenerhebung, zum Einschluss der 25
kognitive gematchten Paare ist
Entwicklung, Grad nicht dokumentiert.”
der Horstérung
Erlduterung

UNHS: universelles Neugeborenenhérscreening.

a: Keine Planung a priori, jedoch Berechnung der Teststirke von 80 % auf Basis einer realistisch angenommenen Fallzahl und Effektstiarke

(0,5 Standardabweichungen)

b: Keine genaueren Angaben; es wurde lediglich berichtet, dass die Kinder beziiglich der Basischarakteristika (einschlieBlich Grad der Horstorung)

vergleichbar gewesen seien

c: Keine Angaben zur Verblindung der Befragung der Eltern und der Auswerter der objektiven Tonband- und Videoaufnahmen; jedoch automa-
tisierte Auswertung der Anzahl unterschiedlicher Vokal- und Konsonantformen mittels Computer
d: Es wurde lediglich tiber eine zusdtzliche Gruppe von Kindern (mit Horstérung) berichtet, die ,,wahrscheinlich® gescreent (29) beziehungsweise

nicht gescreent (52) wurde
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5.1.4 Ergebnisse zu Therapiezielen aus den Screeningstudien

Es konnten lediglich zwei Kohortenstudien (eine davon mit einer Subpopulation im Sinne
einer nicht randomisierten Interventionsstudie) identifiziert werden, die in vergleichender
Weise den Nutzen eines Universellen Neugeborenenhorscreenings hinsichtlich der fiir den
vorliegenden Bericht vorab definierten patientenrelevanten Endpunkte untersuchten. In
keinem der sechs Modellprojektberichte zum Neugeborenenhdrscreening in Deutschland
(siehe Abschnitt 5.1.5) wurden (vergleichend) Angaben zu solchen Endpunkten gemacht.

In den beiden eingeschlossenen Studien fanden sich Ergebnisse zur Sprachentwicklung und
zu allgemeinen kommunikativen Fahigkeiten und spontaner Sprache. Aus der Studie Kennedy
2006 konnten dartiber hinaus nur sehr eingeschrinkt Daten zur Entwicklung des
Horvermdgens sowie zur Angstlichkeit der Miitter und den Auswirkungen auf die Mutter-
Kind-Beziehung entnommen werden. Keine Daten wurden berichtet zu weiteren relevanten
ZielgroBBen wie zum Beispiel der allgemeinen und sozialen Entwicklung, zur Lebensqualitit
und zu emotionalen oder bildungsrelevanten Beeintrachtigungen (wie zum Beispiel
Schulversagen).

5.1.4.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Zu dem Zielkriterium ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden — wie erwdhnt — in den
Studien keine Daten berichtet.

5.1.4.2 Horvermdogen

Bei Kennedy 2006 wurde kursorisch erwihnt, dass in der Teilpopulation der Wessex-Studie
von denjenigen Kindern mit Horstorung, die im Kleinkindalter identifiziert worden waren, bei
etwa 23 Prozent (15 von 66) von einer weiteren Verschlechterung des Horvermogens in der
Kindheit ausgegangen werden muss (dazu wurden auch die Kinder mit falsch-negativem
Screeningtest gerechnet). Dabei war dieser Anteil in der Gruppe mit Neugeborenen-
horscreening deutlich geringer als beim spéter einsetzenden Screening (13 % versus 31 %,
p = 0,141, exakter Fisher-Test, eigene Berechnung). Genauere Angaben dazu fehlten jedoch.
In Teilpopulation 2 (,,Greater London®) sei dieser Anteil geringer gewesen.

5.1.4.3 Sprachentwicklung

Die Ergebnisse zur Sprachentwicklung wurden in den beiden Studien auf unterschiedliche
Weise dargestellt: (a) Es wurden Testmittelwerte der Kinder mit Horstorungen aus der
gescreenten und der ungescreenten Gruppe verglichen, (b) es wurde die Differenz zwischen
kognitiver beziehungsweise nonverbaler und sprachlicher Entwicklung als Hinweis auf
sprachliche Entwicklungsdefizite ermittelt und (c) es wurde der Anteil derjenigen Kinder (in
Prozent) angegeben, die im Normbereich lagen. In beiden Studien erfolgte eine Umrechnung
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der Testrohwerte in standardisierte Werte, was eine direkte Beurteilung dariiber erlaubte,
inwieweit die entsprechenden Kinder im Hinblick auf ihre Sprachentwicklung im
Normwertbereich lagen und wie groB3 mogliche Entwicklungsvorteile beziehungsweise
—verzdgerungen waren.

Zur tbersichtlichen Darstellung sind die Ergebnisse — sofern berichtet — entsprechend diesen
Bewertungsaspekten geordnet. Diejenigen Aspekte, fiir die eine Gegeniiberstellung der
Ergebnisse sinnvoll erschien, sind tabellarisch am Ende des Abschnitts dargestellt (vergleiche
Tabellen 9, 10 und 11).

1. Rezeptive Sprachentwicklung

Beide Studien berichteten statistisch signifikante Unterschiede zugunsten des universellen
Neugeborenenhorscreenings im Hinblick auf die rezeptive Sprachentwicklung. Bei Kennedy
bestand die statistische Signifikanz allerdings nur fiir die hinsichtlich des Grads der
Horstorung, Bildungsgrads der Mutter und der kognitiven Entwicklung adjustierte
Auswertung. Der Gruppenunterschied entspricht bei Kennedy 2006 etwa einem Drittel
Standardabweichung (p = 0,04), bei Yoshinaga-Itano 2001 circa 0,75 Standardabweichungen
(p < 0,001). Durchschnittlich lagen die UNHS-Kinder bei Kennedy 2006 immer noch
anndhernd zwei Standardabweichungen unter den Normwerten. In der Studie Yoshinaga-Itano
2001 dagegen erzielten die Kinder aus der gescreenten Gruppe durchschnittlich rezeptive
Sprachentwicklungsquotienten im Normbereich, wéihrend die ungescreente Gruppe im Mittel
unterdurchschnittliche Werte aufwies.

Die rezeptiven sprachlichen Féhigkeiten bei Kindern aus der UNHS-Gruppe stimmten
dariiber hinaus bei Kennedy 2006 besser mit deren jeweiligen kognitiven Entwicklung
tiberein, was auf geringere Sprachentwicklungsdefizite im Vergleich zur Gruppe mit spiatem
Screening hinweist. Der Unterschied entspricht etwa einer halben Standardabweichung und ist
wiederum nur fiir die adjustierte Auswertung statistisch signifikant (p = 0,03).

2. Expressive Sprachentwicklung

Die Studie Yoshinaga-Itano 2001 berichtete, dass ungescreente Kinder einen signifikant
geringeren expressiven Wortschatz aufwiesen als Kinder der gescreenten Gruppe. Der
Testwertunterschied entspricht einer Standardabweichung (p <0,001). Bei Kennedy 2006
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf
die expressive Sprachentwicklung (Wortschatz und Satzkonstruktion), wenngleich die Werte
auf einen tendenziellen Vorteil der Kinder in der UNHS-Gruppe hinweisen (Gréenordnung
etwa ein Viertel Standardabweichung, p = 0,25 fiir die adjustierte Auswertung). Dies gilt auch
fiir die Differenz zwischen Sprachentwicklung und kognitiver Entwicklung — diese war
tendenziell geringer fiir die UNHS-Gruppe —, was darauf schliefen ldsst, dass diese Kinder
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ithre individuellen Sprachentwicklungsmdéglichkeiten besser nutzten (p =0,18 fiir die adjus-
tierte Auswertung).

3. Allgemeine Sprachentwicklung

Da fiir die allgemeine Sprachentwicklung nur Daten aus einer Studie vorliegen, erfolgt die
Darstellung nicht in Tabellenform, sondern ausschlielich narrativ.

In der Yoshinaga-Itano-2001-Studie wurde berichtet, wie viele der Kinder jeweils eine
verzogerte Sprachentwicklung aufwiesen, wenn rezeptive und expressive Sprachentwicklung
zusammen betrachtet wurden. Eine verzogerte Sprachentwicklung zeigten demnach 17 von 25
Kindern aus der ungescreenten Gruppe (68 %) gegeniiber sechs von 25 Kindern aus der
gescreenten Gruppe (24 %). Umgekehrt zeigte ein groBerer Anteil der gescreenten Kinder
eine normale Entwicklung (56 % versus 24 %, p = 0,008). Die allgemeine sprachliche
Entwicklung der gescreenten Kinder im Vergleich zu den ungescreenten Kindern stimmte
zudem besser mit ihrer kognitiven Entwicklung {iberein. Hierbei wurden die Ergebnisse der
Skalen zum Situationsverstdndnis und zur Selbsthilfe (Kognition) mit Ergebnissen der Skalen
zur rezeptiven und expressiven Sprachentwicklung desselben Testverfahrens, des Minnesota
Child Development Inventory, verglichen. Die Differenz der Diskrepanz zwischen Sprache
und Kognition entsprach 1,3 Standardabweichungen (p < 0,001).

4. Kommunikative Fahigkeiten und spontane Sprache

Zusétzlich zu einer standardisierten Bewertung des expressiven Wortschatzes erfolgte in der
Studie von Kennedy 2006 eine Beurteilung der kommunikativen Fahigkeiten. Es zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p = 0,68 fiir die adjustier-
te Auswertung).

In der Studie Yoshinaga-Itano 2001 wurde entsprechend eine Auswertung von Sprach-,
Tonband- und Videoaufnahmen vorgenommen. Erhoben wurden die Anzahl der in der
spontanen Sprache verwendeten unterschiedlichen Vokal- und Konsonantformen und die
Anzahl der verstindlichen Worter. AuBlerdem wurde die Sprachfliissigkeit insgesamt
eingeschitzt. Um Unterschieden in Bezug auf den Kommunikationsmodus Rechnung zu
tragen, wurden jeweils die Laut- und die Zeichensprache beurteilt. Die gescreenten Kinder
zeigten im Hinblick auf den Umfang des Wortschatzes (Anzahl verstindlicher Worter) und
die Sprachverstdndlichkeit (Anzahl Konsonanten) statistisch signifikant bessere Werte
(p = 0,010 beziehungsweise p = 0,004).

Zusammenfassend weisen die Studienergebnisse auf einen Nutzen des universellen
Neugeborenenhorscreenings im Hinblick auf die sprachliche Entwicklung von horbeein-
trachtigten Kindern in einem Alter von (durchschnittlich) drei beziehungsweise etwa acht
Jahren hin. Die Chancen auf eine normale Sprachentwicklung erscheinen fiir gescreente
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Kinder hoher. Dieser Effekt ist mit einer Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes assoziiert. So
wurden bei Yoshinaga-Itano 2001 84 Prozent der durch ein universelles
Neugeborenenhorscreening identifizierten Kinder bis zu einem Alter von sechs Monaten
diagnostiziert, wihrend dies nur fiir 16 Prozent der Kinder aus der ungescreenten Gruppe
zutraf. Auch in der Studie Kennedy 2006 wurde von einem groBeren Anteil an bis zum Alter
von neun Monaten diagnostizierten Kindern in der Gruppe mit universellem
Neugeborenenhdrscreening berichtet (67 % versus 27 %).

Die methodisch anspruchsvollere, wenngleich ebenfalls mit groben Méngeln behaftete Studie
von Kennedy 2006 zeigt dabei deutlich weniger optimistische Ergebnisse. Hierbei muss
allerdings beachtet werden, dass im Vergleich zu Yoshinaga-Itano 2001 die Kontrollgruppe
ebenfalls ein Screening erhielt, wenn auch zu einem deutlich spéteren Zeitpunkt (im Alter von
7-8 Monaten).

5.1.4.4 Psychosoziale Entwicklung

Zu dem Zielkriterium ,,Psychosoziale Entwicklung® wurden — wie erwéhnt — in den Studien
keine Daten berichtet.

5.1.4.5 Emotionale Entwicklung

Zu dem Zielkriterium ,,Emotionale Entwicklung® wurden — wie erwdhnt — in den Studien
keine Daten berichtet.

5.1.4.6 Kognitive und bildungsrelevante Entwicklung

Zu dem Zielkriterium ,Kognitive und bildungsrelevante Entwicklung® wurden — wie
erwdhnt — in den Studien keine Daten berichtet.

5.1.4.7 Unerwiinschte Screeningnebenwirkungen

Fir Kennedy 2006 liegen Ergebnisse von zwei Untersuchungen aus den beiden
Teilpopulationen vor. Auch die Ergebnisse aus diesen beiden Untersuchungen werden nur
narrativ berichtet.

In der Wessex-Studie zeigten sich zwischen den Miittern von screenpositiven und -negativen
Kindern (mit niedrigem Risiko fiir eine Horstérung) keine Unterschiede auf den jeweiligen
Skalen beziiglich der Einstellung zum Kind und der Angste um das Kind (Attitude towards
the Baby Scale und Spielberger State-Trait Anxiety Inventory). AuBBerdem seien die Werte
sehr dhnlich denen einer populationsbasierten Stichprobe von Frauen im gebarfahigen Alter
gewesen. Hierbei muss allerdings beachtet werden, dass unklar ist, aus welcher Gruppe
(UNHS oder spites Screening) die Kinder stammten (ein Vergleich zwischen diesen beiden
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Gruppen wire besonders interessant), und dass die Fragebogen erst 2—12 Monate nach dem
Screening an die Frauen verschickt wurden. Die Antwortrate lag bei 75 Prozent.

Fiir die zweite Teilpopulation (,,Greater London*) liegen Ergebnisse einer Befragung von 288
Miittern direkt nach der ersten Screeningstufe vor. Bei den befragten Miittern wiesen 17
Prozent der Kinder einen positiven Screeningbefund auf. Die Miitter wurden nach ihrer
Besorgnis vor und direkt nach dem Test befragt. Wihrend vor dem Test 23 Prozent gering
oder miflig und fiinf Prozent sehr besorgt waren, betrugen die entsprechenden Anteile
unmittelbar nach dem Test 69 Prozent beziehungsweise ein Prozent. Hierbei erfolgte kein
Vergleich von Miittern mit einem positiv beziehungsweise negativ gescreenten Kind.
Zusitzlich wurden die Miitter von 95 Kindern mit einem positiven beziehungsweise
fraglichen Screeningbefund, die zu einer erneuten Testung nach vier bis sechs Wochen
gebeten worden waren, zu einer weiteren Befragung (bei dieser Testung) eingeladen, an der
jedoch lediglich 57 (60 %) Miitter teilnahmen. Hierfiir wurde unter anderen auch das
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI) eingesetzt. Nur noch 39 Prozent der Miitter
waren gering oder méfBig und vier Prozent sehr besorgt. Im STAI ergaben sich keine
bedeutsamen Unterschiede zu einer Kontrollgruppe von 61 (von insgesamt 102 angefragten)
Miittern sechs Wochen nach der Entbindung in der geburtshilflichen Abteilung eines
benachbarten Krankenhauses. Wie die Miitter fiir all diese Befragungen ausgewihlt wurden,
bleibt unklar.

Insgesamt lassen sich die hier dargestellten Ergebnisse zur ZielgroBBe ,,unerwiinschte
Screeningnebenwirkungen® kaum interpretieren, da es sich bei den befragten Miittern um
unklar selektionierte Gruppen beziehungsweise auf Grund der teils niedrigen bis sehr
niedrigen Antwortraten um zusétzlich hochselektionierte Gruppen handelt. Es ist nicht
hinreichend sicher auszuschlieen, dass die Antwortbereitschaft mit der Einstellung der
Miitter zum Screening an sich sowie zu ihrer Angstlichkeit und/oder Besorgnis korreliert war.
Bei der Wessex-Teilstichprobe wére dariiber hinaus der Vergleich zwischen der Gruppe mit
universellem Neugeborenenhorscreening und der Gruppe mit spdtem Screening relevant
gewesen. AufBlerdem erscheint hier der Zeitpunkt der Befragung (bis zwolf Monate nach
Screening) nicht addquat.
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Tabelle 9: Ergebnisse zur rezeptiven Sprachentwicklung

Anzahl Testverfahren ohne
Studie Kinder (Skalen) UNHS®  UNHS®  Ergebnisse
Vergleich der Kennedy 101 Kinder TROG, BPVS -1,89® -2,32® Die adjustierte Differenz der
Gruppenmittelwerte 2006 (1,65) (1,61) Gruppenmittelwerte betrigt 0,56
(K195 %:0,03 — 1,08; p = 0,04).
Yoshinaga- 50 Kinder MCDI 81,59 66,89 Die Differenz der Gruppenmittelwerte
Itano 2001 (konzeptuelles (18,5)@ (20)© betrigt 14,7 (p < 0,001).
Sprachverstiandnis)
Differenz Kennedy 101 Kinder Kognition: RPM -0,94® -1,67® Die adjustierte” Differenz der mittleren
Kognition — Sprache 2006 Sprache: (1,45) (1,29) Diskrepanz zwischen kognitiver und
TROG. BPVS sprachlicher Entwicklung betragt 0,60

(KI95 %: 0,07 - 1,13; p=0,03).

Yoshinaga- keine Angabe
Itano 2001

Erlduterung

BPVS: British Picture Vocabulary Scale. KI95 %: 95 %-Konfidenzintervall. MCDI: Minnesota Child Development Inventory. RPM: Raven’s
Progressive Matrices. TROG: Test for Reception of Grammar. UNHS: universelles Neugeborenenho6rscreening.

a: Angabe von Mittelwerten mit Standardabweichungen (in Klammern), sofern nicht anders berichtet
b: Fiir beide Testverfahren aggregierter durchschnittlicher altersadjustierter z-standardisierter Wert; negative Werte signalisieren Defizite im Ver-

gleich zu normalhorenden Kindern

c¢: Adjustierung hinsichtlich Grad der Horstorung, Bildungsgrad der Mutter, non-verbaler Intelligenz

d: Entwicklungsquotient (Testscore/Chronologisches Alter x 100) fiir die rezeptive Sprachentwicklung

e: Figene Berechnung aus dem Standardfehler
f: Adjustierung hinsichtlich Grad der Horstérung, Bildungsgrad der Mutter
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Tabelle 10: Ergebnisse zur expressiven Sprachentwicklung

Anzahl Testverfahren ohne
Studie Kinder (Skalen) UNHS®  UNHS®  Ergebnisse
Vergleich der Kennedy 87 Kinder RBST -0,74® -0,99® Die adjustierte® Differenz der
Gruppenmittelwerte 2006 (Satzinformation, (1,23) (1,33) Gruppenmittelwerte betrigt 0,30
fiinf lingste Sitze) (K195 %:-0,22 —0,81; p = 0,25).
Yoshinaga- 50 Kinder MCDI 82,99 62,19 Die Differenz der Gruppenmittelwerte
Itano 2001 (expressive (18,5 (21,5 betrigt 20,8 (p < 0,001).
Sprachentwicklung)
38 Kinder CDI keine keine Es zeigte sich ein signifikanter
(Worter/Gestik, Angabe Angabe Unterschied im Hinblick auf die
Worter/Sétze) Entwicklung des expressiven
Wortschatzes zugunsten der gescreenten
Gruppe (p <0,001).
Differenz Kennedy 87 Kinder Kognition: RPM -0,02® -0,44® Die adjustierte” Differenz der mittleren
Kognition — Sprache 20006 Sprache: RBST (1,34) (1,35) Diskrepanz zwischen kognitiver und
(Satzinformation, sprachlicher Entwicklung betrégt 0,39
fiinf lingste Sitze) (K195 %: -0,19 —0,98; p = 0,18).
Yoshinaga- .
Itano 2001 keine Angabe

Erlduterung

CDI: Mc Arthur Communicative Development Inventories. KI95 %: 95 %-Konfidenzintervall. MCDI: Minnesota Child Development Inventory.
RBST: Renfrew Bus Story Test. RPM: Raven’s Progressive Matrices. UNHS: universelles Neugeborenenhdrscreening.

a: Angabe von Mittelwerten mit Standardabweichungen (in Klammern), sofern nicht anders berichtet

b: Durchschnittlicher altersadjustierter z-standardisierter Wert; negative Werte signalisieren Defizite im Vergleich zu normal hérenden Kindern
c¢: Adjustierung hinsichtlich Schweregrad der Horstorung, Bildungsgrad der Mutter, non-verbaler Intelligenz

d: Entwicklungsquotient (Testscore/Chronologisches Alter x 100) fiir die expressive Sprache

e: Eigene Berechnung aus dem Standardfehler

f: Adjustierung fiir Schweregrad der Horstorung, Bildungsgrad der Mutter
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Tabelle 11: Ergebnisse zu kommunikativen Fiahigkeiten und spontaner Sprache

Anzahl Testverfahren ohne
Studie Kinder (Skalen) UNHS®  UNHS®  Ergebnisse
Vergleich der Kennedy 97 Kinder CCC (Sprachskala)  -1,20® -1,30®  Die adjustierte® Differenz der
Gruppenmittelwerte 2006 (1,50) 1,47) Gruppenmittelwerte betréigt 0,12
(K195 %: -0,46 —0,71; p = 0,68).
Yoshinaga- 48 Kinder Anzahl 10,8 9,7 Die Differenz der mittleren Anzahl
Itano 2001 unterschiedlicher (6,24)9 (4,16)@ unterschiedlicher Vokalformen betrégt 1,1
Vokalformen (p=0,22).
48 Kinder Anzahl 13,3 9,4 Die Differenz der mittleren Anzahl
unterschiedlicher (10,39)@ (8,31)@ unterschiedlicher Konsonantformen
Konsonantformen betrigt 3,9 (p <0,01).
44 Kinder Anzahl keine keine Es zeigte sich ein signifikanter
verstidndlicher Angabe Angabe Unterschied im Hinblick auf die
Worter Sprachversténdlichkeit zugunsten der
gescreenten Gruppe
(p =0,004).
Erlduterung

CCC: Children’s Communication Checklist. UNHS: universelles Neugeborenenhdrscreening.

a: Angabe von Mittelwerten mit Standardabweichungen (in Klammern), sofern nicht anders berichtet
b: Durchschnittlicher altersadjustierter z-standardisierter Wert; negative Werte signalisieren Defizite im Vergleich zu normal hérenden Kindern
c¢: Adjustierung hinsichtlich Grad der Horstorung, Bildungsgrad der Mutter, non-verbaler Intelligenz
d: Eigene Berechnung aus dem Standardfehler
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5.1.5 Modellprojekte zu einem universellen Neugeborenenhorscreening in Deutschland

In diesem Abschnitt werden exemplarisch Ergebnisse ausgewihlter Modellprojekte zum
Neugeborenenhorscreening in Deutschland dargestellt (zu den Kriterien der Auswahl siehe
auch Abschnitt 5.1.1.2). Die Projekte wurden in sechs Bundesldndern beziehungsweise
Regionen durchgefiihrt: Hamburg [55,56], Hannover [48], Hessen [57-60], Mecklenburg-
Vorpommern [61], Oberpfalz [62-64], Saarland [65,66].

Keines der Projekte entsprach den Einschlusskriterien fiir Screeningstudien des vorliegenden
Berichts, da entweder keine Kontrollgruppe ohne Screening mitgefithrt wurde (Hamburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Oberpfalz, Saarland), keine der vorab im Berichtsplan fiir den
vorliegenden Bericht definierten patientenrelevanten ZielgroBen untersucht wurden
(Hannover) oder kein direkter Vergleich im Hinblick auf die patientenrelevanten Zielgro3en
zwischen Screeninggruppe und Gruppe ohne Screening erfolgte (Hessen). Die Ergebnisse der
Studien wurden deshalb nicht in die eigentliche Nutzenbewertung miteinbezogen, sondern
dienen lediglich dazu, die Umsetzung von UNHS-Programmen in Deutschland und
wesentliche Qualitdtsmerkmale zu beschreiben.

Die zur Verfligung gestellten Berichte iiber die Modellprojekte waren in der Art und im
Detaillierungsgrad der Berichterstattung sehr heterogen, wesentliche Kenngrofen wurden
nicht einheitlich berichtet, sodass sich nur sehr eingeschrinkt zusammenfassende Ergebnisse
présentieren lassen.

Im Folgenden werden — sofern den Modellprojektberichten zu entnehmen — Daten berichtet

* zur Umsetzung der Programme,

= zum Anteil der am Screening teilnehmenden Neugeborenen (Erfassungsrate),

= zum Anteil der Ablehner des Screenings (Ablehnrate),

» zum Anteil der im Screening als auffillig eingestuften Kinder (so genannte ,,Refer-Rate*),

* zum Anteil der im Screening als auffillig eingestuften, aber nicht nachuntersuchten
Kinder (Lost-to-follow-up),

= zum Anteil der durch ein solches Screening identifizierten Neugeborenen,
» zum Anteil der darauthin behandelten Neugeborenen und
= zum Alter bei endgiiltiger Diagnosesicherung und Einleitung therapeutischer MaBBnahmen.

Detailliertere Beschreibungen der einzelnen Modellprojekte finden sich in Tabelle 12.
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Umsetzung

Im Rahmen des Primérscreenings (Stufe 1) folgte der Erstuntersuchung bei auffilligem
Befund ggf. eine Wiederholungsuntersuchung. Bei weiterhin auffilligem Befund erfolgte ein
Nachscreening (Stufe 2). Bei nach dieser Stufe weiter auffilligen Kindern wurde eine
endgiiltige diagnostische Abklarung (Stufe 3) durchgefiihrt. Bei einem Modellprojekt
(Hessen) war die zweite Stufe nicht regelhaft vorgesehen, weitere (ndhere) Angaben dazu
fanden sich nicht. Der Zeitpunkt des Primérscreenings variierte fiir die in der Geburtsklinik
gescreenten Kinder nur geringfiigig zwischen den Projekten und lag um den zweiten
beziehungsweise dritten Tag nach der Geburt. Die Wiederholungsuntersuchung sollte
moglichst bald nach der Erstuntersuchung erfolgen.

Fiir die Erstuntersuchung wurden in allen Projekten TEOAE-(Screening)-Geréte eingesetzt, in
drei Projekten (Hamburg, Hessen, Oberpfalz) fiir die Wiederholungsuntersuchung
beziehungsweise das Nachscreening ABR-Geréte. Risikokinder (beziehungsweise Kinder, die
in Kinderkliniken oder Neonataleinrichtungen gescreent wurden) sollten — soweit
angegeben — in diesen drei Projekten sofort mit A-ABR untersucht werden. Beim
Modellprojekt Hannover war eine A-ABR-Messung fiir Risikokinder angestrebt, bei ambulant
durchgefiihrten Screeninguntersuchungen erfolgte sie je nach Verfiigbarkeit teilweise.

Da, wo regelhaft ein Nachscreening vorgesehen war, sollte diese in einem Fall in der
Geburtsklinik erfolgen (Hamburg), in den restlichen Fillen bei niedergelassenen HNO-Arzten
(Hannover, Mecklenburg-Vorpommern) beziehungsweise HNO- oder Kinderdrzten
(Oberpfalz, Saarland). Der (geplante) Zeitpunkt fiir das Nachscreening unterschied sich
deutlich in den einzelnen Projekten und reichte vom 14. Tag (Hamburg) bis zur U3- oder U4-
Untersuchung (Saarland). Als Untersuchungsmethode wurde einmal die A-ABR (Hamburg),
sonst TEOAE oder A-ABR (unter anderem in Abhingigkeit von der Verfligbarkeit
entsprechender Gerite oder vom Risikostatus der Kinder) eingesetzt.

Unklar blieb bei zwei von sechs Projekten die Definition eines auffilligen Befunds in der
ersten Stufe, bei den anderen vier war ein auffilliger Befund offenbar als einseitige
Horstorung definiert. Auffilligkeit in der zweiten Stufe wurde bei drei Projekten wiederum
als einseitige Horstorung, einmal als beidseitige (fiir Kinder mit Risikofaktoren auch
einseitige) Horstorung definiert, in zwei Fillen blieb dies unklar. Therapiebediirftigkeit war
fir finf Projekte bei beidseitiger Horstorung gegeben (davon zweimal mit Angabe der
Horschwelle >40 Dezibel, einmal mit Angabe der Horschwelle >41 Dezibel, zweimal mit
Angabe ,,schwer®), in einem Projekt (Hessen) bei einseitiger Horstorung. Die Angaben zur
Diagnosesicherung (Goldstandard) waren zumeist recht vage, in fiinf Fillen wurde eine
eingehende pidaudiologische Diagnostik gefordert, die allerdings nicht immer bei einem
Péddaudiologen (Facharzt) erfolgen musste.
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Erfassungsrate

Bei der Erfassungsrate muss unterschieden werden, ob sich diese innerhalb des
Beobachtungszeitraums auf alle Geburten einer Region bezieht oder nur auf diejenigen, die in
den am Programm teilnehmenden Kliniken gemeldet werden. Sie beriihrt damit ebenfalls
einen Aspekt der Umsetzung, ndmlich ob in das Screening auch nicht in Kliniken geborene
Kinder (Hausgeburten oder Geburtshduser) einbezogen werden sollen. In zwei
Modellprojekten war Letzteres nicht erkennbar der Fall (Hessen, Mecklenburg-Vorpommern),
bei den verbleibenden wurde dies explizit aufgefiihrt oder konnte indirekt den Berichten
entnommen werden.

Sofern sich die Erfassungsrate auf die am Projekt teilnehmenden Kliniken bezieht, betrug sie
zwischen 93,2 Prozent (Hamburg), 95,0 Prozent (Hessen) und 98,6 Prozent (Mecklenburg-
Vorpommern). Bei einem Bezug auf alle in einer Region geborenen Kinder betrug sie
dagegen 86,6 Prozent (Hamburg), 90,3 Prozent (Hannover), 94,8 Prozent (Mecklenburg-
Vorpommern), 94,6 Prozent (Saarland) und 95,3 Prozent (Oberpfalz).

Ablehnrate

Aus vier Modellprojekten (Hamburg, Hannover, Hessen, Oberpfalz) konnten hierzu Angaben
entnommen werden. Der Anteil Kinder, bei denen die Eltern ein Screening ablehnten, betrug
zwischen 0,1 Prozent (Hamburg, Oberpfalz) und 1,3 Prozent (Hannover).

Refer-Rate

Bei der Refer-Rate war nicht immer eindeutig zu entnehmen, auf welchen Zeitpunkt (Primér-
beziehungsweise Nachscreening) sie sich bezog. Die Refer-Rate des Primérscreenings erlaubt
eine Abschédtzung im Hinblick auf den Anteil initial auf Grund eines auffdlligen Befundes
potenziell verunsicherter Eltern und den Aufwand, der fiir das Nachscreening betrieben
werden muss. Die Refer-Rate des Nachscreenings, so denn ein solches durchgefiihrt wird, ist
insbesondere bedeutsam fiir die Abschédtzung des Aufwands fiir eine endgiiltige diagnostische
Abklarung. Fiir die Interpretation der Refer-Rate ist es dariiber hinaus notwendig zu wissen,
ob ein einseitig oder nur beidseitig auffilliger Befund zu einer weiteren Diagnostik
(Nachscreening oder diagnostische Abkldrung) fiihrt. Wie erwéhnt, war dies hdufig unklar.
Weiterhin ist bedeutsam, ob ein- oder beidohrig gescreent wurde. So erfolgte im Saarland
zundchst bei zehn der 15 teilnehmenden Kliniken nur ein einohriges Screening; in
Mecklenburg-Vorpommern ist der Beschreibung indirekt zu entnehmen, dass ein Teil der
Kinder nur einohrig gescreent wurde. Die nachfolgend beschriebenen Daten miissen unter
diesen Vorbehalten gesehen werden.

Beim Hannoveraner Modellprojekt (TEOAE) wiesen 8,1 Prozent der Kinder einen einseitig
auffilligen Befund im Primérscreening auf, beidseitig auftillig waren 3,2 Prozent der Kinder.
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Die hier am Primirscreening beteiligten HNO-Arzte hatten dabei besonders hohe
Auffilligkeitsraten von 20,0 Prozent (einseitig) beziehungsweise 10,4 Prozent (beidseits). In
der Oberpfalz (TEOAE-/A-ABR-Sequenz) lagen die Auffilligkeitsraten mit 1,6 Prozent
(einseitig) beziehungsweise 0,4 Prozent (beidseits) am niedrigsten. Im Saarland (TEOAE)
betrug die Refer-Rate des Primérscreenings fiir einen einseitig auffilligen Befund 6,9 Prozent.
In den tibrigen Projekten wurde nicht zwischen ein- und beidseitigen Auffilligkeitsraten
unterschieden: Die Refer-Raten des Primérscreenings fiir einen mindestens einseitig
auffilligen Befund betrugen in Hamburg (S-TEOAE bzw. A-ABR fiir nicht stationdre
Geburten) 4,0 Prozent und in Hessen (TEOAE-/AABR-Sequenz) 3,0 Prozent. In
Mecklenburg-Vorpommern blieb die Definition eines auffilligen Befundes im
Primérscreening unklar. Bezogen auf beidohrig gescreente Kinder (TEOAE) wurde die Refer-
Rate mit 4,2 Prozent angegeben.

Fiir das Modellprojekt Hannover wurde beschrieben, dass von den (bei HNO-Arzten)
nachuntersuchten Kindern 31,6 Prozent weiterhin einen einseitig auffilligen Befund und 18,6
Prozent einen beidseitig auffilligen Befund hatten. Im Saarland dagegen betrug die Refer-
Rate fiir das Nachscreening lediglich 5,4 Prozent, wobei unklar bleibt, ob es sich dabei um
ein- oder beidseitige Auffilligkeiten handelt. Aus den anderen Modellprojekten lieen sich
dazu keine Daten entnehmen.

Lost-to-follow-up

Entscheidend fiir ein moglichst vollstdndiges Follow-up der im Screening als auffillig
identifizierten Kinder ist das so genannte ,,Tracking®, das heiflt zum einen das Identifizieren
der Kinder mit auffilligem Befund ohne nachfolgende weitere Abkldrung und zum zweiten
die Kontaktaufnahme mit den Eltern, um diese zur weiteren Abkldrung des auffilligen
Befundes bei den Kindern zu bewegen. Im Prinzip wére es auch fiir die Lost-to-follow-up-
Rate wiinschenswert diese nach Primir- und Nachscreening aufzuschliisseln, um erkennen zu
konnen, auf welcher Stufe gegebenenfalls besondere Probleme bestehen. Dies liel sich
allerdings den zur Verfiigung gestellten Modellprojektberichten zumeist nicht eindeutig
entnehmen; dort wo klare Angaben hieriiber vorlagen (Hamburg) wurde dies dargestellt. In
den tibrigen Fillen werden nachfolgend allgemeine Verlustraten von Kindern mit auffilligem
Befund dargestellt.

Dort, wo offenbar nur ein sehr rudimentdres System mit einem einmaligen
Erinnerungsschreiben implementiert war (Hamburg, Mecklenburg-Vorpommern), waren die
Verlustraten besonders hoch: In Hamburg betrug die Verlustrate fiir die im Primérscreening
auffilligen Kinder 38,0 Prozent, fiir die im Nachscreening auffilligen Kinder war sie mit
36,0 Prozent angegeben, was — unter Berlicksichtigung der bereits im Primérscreening nicht
nachverfolgten Kinder — zu einer Rate von 60,3 Prozent fiihrt; fiir Mecklenburg-Vorpommern
betrug die Verlustrate 56,1 Prozent. Auch fiir das Hannoveraner Modellprojekt zeigte sich
eine sehr hohe Verlustrate von 31,7 Prozent, wobei hier ebenfalls das Trackingsystem fiir das
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eigentliche Screening letztlich unklar blieb”. Deutlich geringere Verlustraten zeigten sich bei
Modellprojekten, in denen die Eltern auch telefonisch kontaktiert wurden, mit 10,5 Prozent
(Saarland) und 7,8 Prozent (Hessen). Eine besonders niedrige Verlustrate von nur 3,0 Prozent
schlieBlich wurde fiir das Modellprojekt Oberpfalz berichtet, bei dem in das Tracking auch
Besuche durch das Gesundheits- und Jugendamt eingebunden waren.

Priavalenz

Die Verwendung des Begriffs ,Priavalenz® wird im Zusammenhang mit dem
Neugeborenenhorscreening nicht einheitlich gehandhabt, von manchen Autoren der
Modellprojektberichte wird stattdessen der Begriff der ,,Inzidenz* verwendet. Da es nur das
Ziel eines Neugeborenenhorscreenings sein kann, angeborene Horstérungen zu entdecken,
erscheint die Verwendung des Begriffs ,,Priavalenz® angemessener, zumal in keinem Bericht
ein Zeitbezug (zum Beispiel Rate pro 1.000 pro Jahr) erfolgte.

Bei den Angaben zur Priavalenz ist zu bertlicksichtigen, um was fiir eine Falldefinition es sich
jeweils handelt, insbesondere, ob auch einseitige Horstérungen mit erfasst werden sollten und
wie mit (postnatal) erworbenen Horstorungen (die sich der Entdeckung durch ein
Neugeborenenhorscreening entziehen) sowie mit Reifungsstérungen (bei denen sich das
Horvermogen postnatal auch ohne Intervention bessert) verfahren wurde. Es ist weiterhin
anzumerken, dass sich die Priavalenzangaben zumeist auf die jeweils erfassten (und nicht alle
in einer Region geborenen) Neugeborenen beziehen.

Das Modellprojekt Hannover wies insofern eine Besonderheit auf, als dass hier fiir den
Screeningzeitraum alle Kinder mit einer (angeborenen) Horstérung identifiziert werden
sollten, da nachfolgend ein diesbeziiglicher Vergleich mit einer Kontrollregion (Miinchen)
erfolgen sollte, in der kein Neugeborenenhorscreening stattfand. Bei allen anderen
Modellprojekten waren entsprechende Bemiihungen nicht erkennbar: In einem Fall wurde
explizit davon ausgegangen, dass die Sensitivitdt 100 Prozent betrug (Hessen). In einem
weiteren Bericht (Oberpfalz) wurde auf Grund der Initiative der Eltern ein horgeschéadigtes
Kind auch auBlerhalb des Screenings quasi ,,zuféllig™ entdeckt.

Unter Einbeziehung von einseitigen Horstorungen wurden Prévalenzen von 0,5 %o
(Saarland?), 0,8 %o (Hannover), 0,9 %o (Oberpfalz), 1,4 %o (Mecklenburg-Vorpommern),
1,6 (Hamburg) und 2,7 %o (Hessen) berichtet. Werden nur beidseitige und nicht mutmaBlich

* Allerdings wurden bei diesem Modellprojekt besondere Anstrengungen unternommen, um moglichst alle
Kinder mit einer behandlungsbediirftigen Horstorung fiir den Screeningzeitraum zu identifizieren, unter anderem
durch eine Kontaktaufnahme mit den in der Region anséssigen péddaudiologischen Zentren und dem Register fiir
kindliche Horstérungen in Berlin.

* Ein horgeschidigtes Kind, das nach Primérscreening in die Region gezogen war (also nicht der Geburtskohorte
angehorte), wurde hierbei nicht berticksichtigt.
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(postnatal) erworbene Horstorungen® betrachtet, reduzieren sich diese Anteile fiir
Mecklenburg-Vorpommern auf 0,9 %o, fiir Hamburg auf 1,2 %o und fiir Hessen auf 2,1 %eo.
Die Variabilitdt dieser Schiatzungen wird weiter vergroBBert, wenn berticksichtigt wird, dass in
Hannover drei von 18 Kindern und in der Oberpfalz eines von 15 Kindern auBerhalb des
Screenings entdeckt wurden. Bei zwei der drei nicht durch das Screening entdeckten Kinder
aus dem Modellprojekt Hannover handelt es sich um Nichtteilnehmer, das dritte Kind mit
initial unauffilligem Screeningbefund — wie auch das aus der Oberpfalz — wies eine 35delG-
Mutation im Connexin 26 kodierenden gjh2-Gen auf: beides also Kinder mit falsch-
negativem Screeningbefund. In die Schitzungen wurden Kinder mit einer Reifungsstérung
nicht einbezogen, soweit dies den Berichten eindeutig entnommen werden konnte.

Aus vier Modellprojekten konnten Angaben zum Anteil der horgeschddigten Kinder mit
Risikofaktoren an allen horgeschiadigten Kindern ermittelt werden. Dieser betrug zwischen
43,2 Prozent (Hamburg) und 65,0 Prozent (Hessen). Der Anteil von Kindern mit
Risikofaktoren in den jeweiligen Geburtskohorten konnte nicht ausreichend prézise den
Modellprojektberichten entnommen werden.

Anteil behandelter Kinder

Der Anteil tatsdchlich behandelter Kinder an allen Kindern mit Horstérung war zwischen den
Modellprojekten sehr unterschiedlich, wobei hier wiederum die definitorischen
Schwierigkeiten beriicksichtigt werden miissen. In der Oberpfalz und im Saarland wurden alle
entdeckten Kinder behandelt. Beim Saarland ist jedoch zu beachten, dass hier im Rahmen des
Primérscreenings lediglich zwei Kinder identifiziert wurden (ein drittes Kind hatte eine
Reifungsverzégerung und ging deshalb nicht in die Privalenzbetrachtungen ein). Wird im
Saarland ein viertes Kind, das nach Primérscreening in die Region gezogen war (also nicht
der Geburtskohorte angehorte), miteinbezogen, dann reduziert sich der Anteil behandelter
Kinder auf zwei Drittel, da die Eltern eine Behandlung des Kindes ablehnten. In Hamburg
wurden 55 von insgesamt 88 Kindern mit der Diagnose ,,Horstorung® behandelt. 14 der 33
nicht behandelten Kinder wurden entweder als nicht behandlungsbediirftig (9 Kinder mit
einseitig geringgradiger Horstérung) oder als nicht behandlungsfihig eingestuft (5 Kinder mit
einseitig hochgradiger Horstérung). Laut Anmerkung der Autoren blieben Kinder, welche
nicht mit Horhilfen versorgt wurden, unter Beobachtung. Die Behandlungsrate liegt in diesem
Projekt bei 62,5 Prozent beziehungsweise bei 74,3 Prozent, wenn man ausschlieBlich
behandlungsbediirftige oder -fahige Kinder mit einbezieht. Bei den iibrigen Modellprojekten
wurden folgende Behandlungsraten berichtet: 94,4 Prozent (Hannover), 85,1 Prozent (Hessen)
und 33,3 Prozent (Mecklenburg-Vorpommern). Werden fiir Hamburg, Hessen und
Mecklenburg-Vorpommern die einseitigen Horstéorungen auller Acht gelassen, fiir Mecklen-

* Betrifft Modellprojekt Mecklenburg-Vorpommern: bei fiinf Kindern bestand die Therapie in der Einlegung
einer Paukendrainage.
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burg-Vorpommern zusitzlich diejenigen mit einer mutmallich (postnatal) erworbenen
Horstorung sowie zwolf Kinder, tiber deren Verlauf nichts bekannt ist und fiir Hamburg zwei
Kinder, die nicht wiedervorgestellt wurden, erhohen sich hier die Behandlungsraten auf
87,1 Prozent (Hamburg), 97,4 Prozent (Hessen) beziechungsweise 54,5 Prozent (Mecklenburg-
Vorpommern).

Alter bei Diagnosesicherung und Einleitung therapeutischer Maflinahmen

Aus fiinf beziehungsweise vier Modellprojekten lieBen sich Daten zum Zeitpunkt der
Diagnosesicherung beziehungsweise der Einleitung therapeutischer Maflnahmen gewinnen,
bei dem verbleibenden Projekt in Saarland blieb dies unklar, in Mecklenburg-Vorpommern
wurden keine Daten zum medianen Alter bei Therapiebeginn berichtet. Die diagnostische
Abkliarung erfolgte (im Median) zwischen 2,7 und 4,7 Monaten. Therapiemallnahmen wurden
in einem medianen Alter von 3,4-5,5 Monaten eingeleitet. Im Rahmen des Modellprojekts
Hannover erfolgte ein (a priori geplanter) Vergleich dieser Region mit einer Kontrollregion
ohne Screening (Miinchen). Dabei wurde das Diagnosealter statistisch signifikant von (im
Median) 5,4 (Miinchen) auf 2,7 Monate (Hannover) gesenkt (p = 0,015). Der Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns unterschied sich allerdings nicht statistisch signifikant (p = 0,076) bei
Werten von (im Median) 9,1 (Miinchen) und 5,5 Monaten (Hannover).

Testdauer

Vier der sechs Modellprojekte machten Angaben zur Testdauer der Messung otoakustischer
Emissionen beziehungsweise der Hirnstammaudiometrie.

Der mittlere Zeitaufwand der Messung der otoakustischen Emissionen wurde mit 6,0
(Saarland) — 13,0 Minuten (beidohrig; Hessen) berichtet. Hier war die Messzeit fiir nur ein
Ohr jedoch nicht wesentlich kiirzer (im Mittel 11,0 Minuten). Die mittlere Testzeit der Hirn-
stammaudiometrie lag zwischen circa 14,0 (einohrig) und 18,0 Minuten (beidohrig; Hessen).
Im Modellprojektbericht aus Hessen wurde zusdtzlich der Zeitaufwand fiir die sequenzielle
Messung mit OAE und ABR angegeben. Dieser betrug durchschnittlich 22,0 Minuten fiir
beidohrige beziehungsweise 17,0 Minuten fiir einohrige Messungen.

Dem Modellprojektbericht aus Hannover konnten zusdtzlich zur Messzeit als solcher
Angaben zum weiteren zeitlichen Aufwand im Zusammenhang mit dem Primérscreening
entnommen werden. Die durchschnittliche Dauer eines Informationsgespraches vor dem Test
wurde mit 5,3 Minuten angegeben, fiir die Ergebnismitteilung wurden im Mittel 3,7 Minuten
aufgewendet.
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5.1.5.1 Zusammenfassung zu Modellprojekten zu einem universellen Neugeborenen-
horscreening in Deutschland

Die hier vorgestellte Ubersicht zu Modellprojekten zum Neugeborenenhérscreening in
Deutschland kann keinen Anspruch auf Vollstindigkeit erheben, da nicht alle, die solche
Projekte durchfithren beziehungsweise daran teilnehmen, auf die Anfrage im Zuge der
Erstellung des vorliegenden Berichts geantwortet haben (sieche Abschnitt 5.1.1.2). Die
Berichterstattung {iber die Projekte war sehr heterogen, nicht immer lieen sich wesentliche
Informationen eindeutig identifizieren. Hilfreich wire beispielsweise ein Flussdiagramm
gewesen, das alle Schritte des Screenings bis hin zur endgiiltigen diagnostischen Abkldrung
und  Einleitung von  BehandlungsmaBnahmen  umfasst,  einschlieBlich  der
Operationalisierungen (beispielsweise der Definition von FAIL-/PASS-Kriterien in jeder
Stufe sowie der Kriterien fiir eine Behandlungsbediirftigkeit) und der Anzahl der in der
jeweiligen Stufe zugrunde liegenden Kinder. Damit wéren wichtige KenngréB3en, wie zum
Beispiel die Erfassungsraten (auch fiir unterschiedliche Bezugspunkte), Refer-Raten,
Verlustraten etc., leicht(er) und eindeutig(er) identifizier- und interpretierbar gewesen.
Dennoch lassen sich einige grundsétzliche Aussagen treffen.

Die Ergebnisse aus den Modellprojekten legen nahe, dass durch ein universelles
Neugeborenenhorscreening der Diagnosezeitpunkt einer angeborenen kindlichen Horstérung
vorverlegt werden kann. Zudem deuten die berichteten Daten an, dass in Deutschland
prinzipiell die strukturellen Voraussetzungen fiir ein universelles Neugeborenenhorscreening
gegeben sind beziehungsweise geschaffen werden konnen. Der Anteil von Kindern, bei denen
die Eltern die Teilnahme am Screening verweigerten, war — sofern berichtet — mit 0,1-1,3
Prozent gering, was auf eine gute Akzeptanz des Screenings schlieBen ldsst. Die
Erfassungsraten liegen nahe dem fiir ein universelles Neugeborenenhorscreening geforderten
Kriterium von 95 Prozent [34,84,85], allerdings nur bei Bezug auf Klinikgeburten. Bezogen
auf die Bevolkerungsebene sind die FErfassungsraten teilweise deutlich geringer
beziehungsweise den Berichten nicht zu entnehmen. Es deutet sich an, dass die sequenzielle
Vorgehensweise im Primédrscreening mit initialer Messung von OAE und — bei auffilligem
Befund — anschlieender Ableitung von akustisch evozierten Potenzialen (jeweils mit Hilfe
geeigneter Screeninggerite) zu niedrigeren Refer-Raten fiihrt als die alleinige Verwendung
von TEOAE-Gerdten. Bei denjenigen Projekten, die ein sequenzielles Vorgehen wahlten,
lagen die Refer-Raten im Bereich des geforderten Kriteriums von vier Prozent [34,84,85]
beziehungsweise deutlich darunter.

Die berichteten Verlustraten (Lost-to-follow-up) waren teilweise inakzeptabel hoch. Sie
verdeutlichen die herausragende Bedeutung eines gut funktionierenden Trackingsystems. In
Modellprojekten, die besondere Anstrengungen zur Identifikation von nicht zur weiteren
Abklarung erschienenen Kindern unternahmen, konnten die Verlustraten auf ein sehr
niedriges Niveau gebracht werden. Die Angaben zur Priavalenz angeborener Horstorungen in
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den Modellprojekten miissen vor dem Hintergrund teilweise nicht eindeutiger beziehungs-
weise unterschiedlicher Definitionen und des angesprochenen Problems der Verlustraten
gesehen werden, wenngleich sie in der GroBBenordnung in den Rahmen der aus der Literatur
bekannten Daten mit 1-2 Fillen pro 1.000 Geburten passen [1,6]. Ebenfalls der Literatur
gemdl lag der Anteil von Risikokindern bei den identifizierten Kindern mit Horstérung um
50 Prozent.

Die grofle Spannweite der Angaben zu der Rate von Kindern mit identifizierter Horstérung,
die dann auch eine Behandlung erfahren haben, verdeutlicht das — schon mehrfach erwihnte —
Problem eindeutiger (Fall)Definitionen. Das Alter bei (endgiiltiger) Diagnose und zu
Behandlungsbeginn liegt im Median bei den geforderten Zeitpunkten von drei beziehungs-
weise sechs Monaten [34,84,85], was bedeutet, dass ein Teil der Kinder auch (deutlich) spéter
diagnostiziert und behandelt wird.
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Tabelle 12: Ubersicht iiber Modellprojekte zum universellen Neugeborenenhérscreening

Primérscreening (Stufe 1)
Wiederholungsuntersuchung

. Zeitraum Ort Erstuntersuchung - 1
Studie Geburten der Geburt Ort der Erfassung (bei auffilligem Befund)
Methode Zeitpunkt Methode Zeitpunkt
Geburtsklinik 2. Tag (Median)
stationdr Neonatologie S-TEOAE® 7. Tag (Median) A-ABR® kurz nach Erstmessung
Hamburg 08/02—07/05 Kinderklinik 10. Tag (Median)
padaudiologische und . )
andere Nachuntersuchungseinrichtu ~ A-ABR geplant bis 14.' Tag, erfolgt: unklar
47. Tag (Median)
ngen
Geburtsklinik TEOAE geplant: 2:‘3'1Tag’ erfolgt: ¢ TEOAE nichster Tag
stationar 3. Tag (Mittelwert)
Hannover  07/00-12/02 Kinder-/Neonatalklinik TEOAE® 19. Tag (Mittelwert) S-TEOAE® unklar
TEOAE, teils . S-TEOAE, teils
andere HNO-Arzt auch A-ABR 39. Tag (Mittelwert) auch A-ABR unklar
Geburtsklinik S-TEOAE A-ABRY kurz nach Erstmessung
Hessen 01/05-12/05 stationdr 3. Tag (Median)
Neonatalklinik (NICU) A-ABR unklar
%//[g:pk'- 01/03-12/05 stationdr Geburtsklinik S-TEOAE ab 2. Tag geplant S-TEOAE kurz vor Entlassung
_ Geburtsklinik S-TEOAE® in der Klinik A-ABR? méglichst noch in Klinik
stationdr
Oberpfalz 06/03-03/05 Kinderklinik A-ABR in der Klinik unklar
andere Kinder-/HNO-Arzt S-TEOAE oder geplant bis 42. Tag/U3 unklar
A-ABR
stationdr Geburtsklinik S-TEOAE 3.-5. Tag S-TEOAE moglichst noch in Klinik
Saarland 02/02-07/02
andere unklar S-TEOAE unklar S-TEOAE unklar
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Tabelle 12 (Fortsetzung 1): Ubersicht iiber Modellprojekte zum Universellen Neugeborenenhérscreening

Nachscreening (Stufe 2)

(bei auffilligem Befund) Falldefinition fiir Refer-Rate
Durchfiih- Diagnostische Nach- Erfas- Primir-
Studie rung Methode Zeitpunkt Abklirung (Stufe 3)  screening Abklirung  Therapie sungsrate screening
Hamburg  Geburtsklinik, ~A-ABR® geplant: klick—/frequenzspezi- einseitige einseitige beidseitige 93,2 %M 4,0 %
padaudiolo- bis 14. Tag, fische ABR, Auffilligkeit Auffilligkeit,  Auffalligkeit,
gische erfolgt: padaudiologische behandlungs-  >41dB
Einrichtung 35. Tag Diagnostik, subjektive bediirftig
(Mittelwert)® Horpriifung
Hannover HNO-Arzte TEOAE, teils geplant: bis 28 HNO-Arzte, HNO- einseitige unklar beidseitig, 90,3 % 8,1 %, davon
auch A-ABR Tage, erfolgt: 57.  Klinik, Auffalligkeit permanent, 32% _
Tag (Mittelwert)  Padaudiologie/ABR, >40 dB beidseitig?
eingehende
padaudiologische
Diagnostik
Hessen nicht TEOAE (bzw. max. 14 Tage klick—/frequenzspezi- einseitige einseitige einseitig, 95,0 % 3,0 %
regelmafBig, DPOAE, ggf. nach Anmeldung fische ABR, Auffilligkeit Auffilligkeit permanent
ansonsten A-ABR)? padaudiologische
unklar Diagnostik
Meck.- HNO-Arzte S-TEOAE unklar ABR in Sedierung in unklar einseitige beidseitig, 98,6 % 42 %
Vorp. padaudiologischem Auffalligkeit schwer
Zentrum
Oberpfalz  Kinder- oder S-TEOAE oder geplant bis 42. padaudiologisches einseitige beidseitige beidseitig, 95,3 % 1,6 %
HNO-Arzte A-ABR Tag/U3 Zentrum Auffalligkeit Auffilligkeit®  schwer
Saarland Geburtsklinik  TEOAE®Y U3/U4® eingehende einseitige unklar beidseitig, 94,6 % 6,9 %pem)
oder Kinder- padaudiologische Auffilligkeit® >40 dB
/HNO-Arzte Diagnostik
Pidaudiologe oder
HNO-Arzt
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Tabelle 12 (Fortsetzung 2): Ubersicht iiber Modellprojekte zum universellen Neugeborenenhorscreening

Medianes
Alter bei Medianes
Diagnose- Alter bei
Anteil sicherung Therapie-
Anzahl Fille Priva- Risikokinder Verwei- Anteil (in beginn (in
Studie nach Abkldrung lenz (%0) (%) Tracking(m) LTFU gerer-Rate  Behandelte Monaten) Monaten)
pri . Fiir Kinder
rimarscreening;: i
i 38,0 %™ ) 55/880 g::litdseitigem
Hamburg 8.8 ’ da.l\./on 24 mg) 1,6 43,2 Erinnerungsbriefe ' 0,1 % (62,5 %) 3’9. Hoérverlust,
einseitiger HST Nachscreening: bzw. 55{74 (Mittelwert) ~41 dB: 4.6
(74,3%)® =" N
36 %© (Mittelwert:
6,6)
Hannover  18@ 0.8 44 4 unklar® 31,7 % 1,3% 17/18 2,7 5,5
> ’ ’ ’ (94,4 %) ’ ’
47, davon 10 mit Erinnerungsbriefe, 40/4749
Hessen 2 ¢ 2,7 65,0 telefonische 7,8 % 0,6 % o 3,1 3,54
einseitiger HST . (85,1 %)
Erinnerungen
Meck.- 51, davon 12 mit 1 x schriftlich 17/51
Vorp. einseitiger HST" L4 unklar (6 Wochen) 26,1 % unklar (33,3 %) 34 unklar
Erinnerungsbriefe,
telefonische
Erinnerungen, 15/1
Oberpfalz  15™ 0,9 unklar Hausbesuche 3,0 %0 0.1% >/15 47 4,7
(100 %)
durch
Gesundheits- und
Jugendamt
Saarland 2% 0,5 50,0 iﬁ?ﬁ; rungsbriefe, 10,5 %™ unklar ?{(2) 0%) unklar unklar
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Tabelle 12 (Fortsetzung 3): Ubersicht iiber Modellprojekte zum Universellen Neugeborenenhérscreening

Erlduterung

A-ABR: Automated Auditory Brainstem Response. ABR: Auditory Brainstem Response. dB: Dezibel. DZH: Deutsches Zentralregister fiir kindliche Horstorungen.
TEOAE: Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen. HNO: Hals-Nasen-Ohren. HST: Horstérung. LTFU: Lost-to-follow-up. Meck.-Vorp.: Mecklenburg-
Vorpommern. NICU: Neonatal Intensive Care Unit. S-TEOAE: Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen bei Screeninggeriten. U3/U4: Untersuchungen
im Rahmen der Kindervorsorgeuntersuchungen (4.—6. Lebenswoche und 3.—4. Lebensmonat)

a: Risikokinder direkt mit A-ABR

b: Nur bei Nichtrisikokindern

c: A-ABR angestrebt

d: In 22,5 % der Fille nicht erfolgt

e: Risiko- und ambulant entbundene Kinder direkt A-ABR

f: Nichtrisiko- und stationir entbundene Kinder

g: Angabe bezieht sich auf stationér entbundene Kinder; unklar fiir nicht stationér entbundene Kinder

h: Angabe bezieht sich auf stationir entbundene Kinder; 38,0 % fiir nicht stationér entbundene Kinder

i: Durchschnittswert, gewichtet nach Grofle der Subgruppen; Geburtskliniken: 6,8 % (2,3 % beidseitig), Kinder-/Neonatalkliniken: 8,2 % (3,9 % beidseitig) und
HNO-Arzte: 20,0 % (10,4 % beidseitig). Fiir das Nachscreening in allen Einrichtungen: 31,6 %, davon 18,6 % beidseitig

j: Familienanamnese, HNO-Spiegeluntersuchung, Tympanogramm

k: Fiir Frithgeborene oder Kinder nach Intensivbehandlung auch bei einseitiger Auffélligkeit

1: Bei Risikokindern: ABR

m: 5,4 % fiir das Nachscreening

n: In der Regel erfolgten Eintragungen in das ,,Gelbe Heft".

0: Angabe bezicht sich auf stationére Geburten, ansonsten unklar

p: Ohne nicht behandlungsbediirftige-/fahige Kinder

q: Nicht durch Screening entdeckt: 3/18; 2 Kinder wurden nicht getestet, 1 Kind mit negativem Screeningbefund

r: Tracking fiir das eigentliche Screening unklar; es wurden aber besondere Anstrengungen unternommen, um méglichst alle Kinder mit einer behandlungs-
bediirftigen Horstérung fiir den Screeningzeitraum zu identifizieren, unter anderem durch eine Kontaktaufnahme mit den in der Region ansdssigen
padaudiologischen Zentren und dem DZH

s: 2 Kinder mit Reifungsverzogerung nicht aufgefiihrt

t: 37/38 (97,4 %) fiir beidseitige HST

u: Weitere 12 mit unklarer und 5 mit vermutlich nicht angeborener HST

v: 12/34 (35,3 %) fiir beiseitige, angeborene HST (ohne vermutlich nicht angeborene HST)

w: Ein Kind nicht durch Screening entdeckt

x: Angabe bezieht sich auf stationdre Geburten; unklar fiir nicht stationdre Geburten

y: 2 weitere diagnostizierte Kinder wurden nicht aufgefiihrt (1 Kind mit Reifungsverzogerung, 1 nicht zur Geburtskohorte zugehoriges Kind).
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5.2 Behandlung
5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung fiir den Bereich Behandlung

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse aus der systematischen Suche nach
Behandlungsstudien in bibliographischen Datenbanken, aus der Anfrage an Hersteller und
Autoren erldutert.

5.2.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche fiir den Bereich Behandlung

Die Literaturrecherche fiir den Bereich Behandlung wurde im November und Dezember 2005
in insgesamt elf Datenbanken durchgefiihrt. Eine Nachrecherche erfolgte in zwei Schritten:
Anfang Juni 2006 wurde in vier Datenbanken, Ende August 2006 in den verbleibenden sieben
Datenbanken gesucht.

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliographischen Datenbanken und in
Literaturverzeichnissen relevanter Sekundérpublikationen und der Stellungnahmen an den
Gemeinsamen Bundesausschuss sowie mittels Handsuche fiir den Bereich Behandlung ist in
Abbildung 2 dargestellt.

Die systematische Literatursuche und die Handsuche ergaben zusammen 2.397 Referenzen
(MEDLINE N =911, EMBASE N =556, Clinical Trials N=9, ERIC N =181, CINAHL
N =432, PsycINFO N =12, PSYNDEX N =33, CDSR N =76, Other Reviews N = 148,
Economic Evaluations N =24, Technology Assessments N=9, Handsuche N=6). Aus der
systematischen Suche fiir den Bereich Screening wurden zusétzlich sieben Referenzen, aus
der Suche fiir den Bereich Diagnose vier Referenzen mit potenzieller Relevanz fiir den
Bereich Behandlung identifiziert. In den insgesamt neun Stellungnahmen an den
Gemeinsamen Bundesausschuss waren 54 Referenzen angegeben. Die Anfrage an Kliniken
ergab weitere 17 Referenzen. Zusitzlich wurden auch die sieben Referenzen beriicksichtigt,
die spontan an das Institut versandt wurden. Nach Abzug der Duplikate (490) verblieben
1.996 Zitationen, die anhand von Titel und Abstract beurteilt wurden. Von diesen wurden
1.929 als sicher nicht relevant fiir die Behandlungsfragestellung ausgeschlossen. Die
Literaturverzeichnisse von elf systematischen Ubersichten oder HTA-Berichten wurden nach
weiteren relevanten Studien durchsucht (sieche Anhang C). Hieraus ergaben sich keine
zusétzlich relevanten Arbeiten. Die insgesamt 67 potenziell relevanten Referenzen wurden im
Volltext gesichtet.

Die Nachrecherche ergab 314 Treffer. Hierunter befanden sich vier zusitzlich relevante
Publikationen. Nach Durchsicht des Literaturverzeichnisses einer durch die Nachrecherche
identifizierten Studie, die im Bereich Screening eingeschlossen wurde, konnte eine weitere
Publikation identifiziert werden. Fiir insgesamt 19 Referenzen wurden die relevanten Daten in
dafiir vorgesehene Dokumentationsbogen extrahiert. Nach dieser detaillierten Sichtung
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konnten schlieBlich insgesamt vier Studien (vier Publikationen) als relevant in die
Nutzenbewertung eingeschlossen werden.
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Primarrecherche fiir den Bereich Behandlung
29.11.2005-12.12.2005 N = 2.397

<
<

A

Publikationen aus den
Literaturverzeichnissen der 9
Stellungnahmen an den G-BA N = 54

Publikationen mit Duplikaten N = 2.486

zusatzliche Publikationen N = 35
- aus Literaturrecherche Screening N = 7
- aus Literaturrecherche Diagnose N = 4
- Anfrage an Kliniken N = 17
- unverlangt zugesandte N = 7

A

\ 4

Publikationen fiir Screening anhand Titel und
Abstract N = 1.996

Ausschluss: Duplikate N = 490

\ 4

Ausschluss: nicht relevant fiir Bereich
Behandlung N = 1.929

A

A

potenziell relevante Publikationen N = 67

11* systematische Ubersichten
Handsuche in Literaturverzeichnissen ergab
keinen Hinweis auf weitere relevante
Publikationen N =0

v

\ 4

Ausschluss: nicht relevant N = 53
Ausschlussgrinde:**
E1 nicht erfullt: N = 1
E2 nicht erfillt: N = 51
E3 nicht erfullt: N = 1

relevante Publikationen N = 14

relevante
Publikationen
N=4

L

Nachrecherche fir den Bereich
Behandlung 01.06.2006+29.08.2006
Publikationen fir Screening anhand Titel und
Abstract N = 314

Publikationen
N=1

Ausschluss: nicht relevant fur Bereich
Behandlung
N =310

« ]
<—L relevante
v

Extraktion der Studiendaten N = 19

il

aus Durchsicht der Literaturverzeichnisse N = 1

eingeschlossene Publikationen
fur den Bereich Behandlung
N =4 (4 Studien)

nicht in Nutzenbewertung aufgenommen N =
15***

Abbildung 2: Behandlung: Ergebnis der Literaturrecherche und des Literaturscreenings

*  Acht systematische Ubersichtsarbeiten wurden durch Handsuche identifiziert.
**  Gemdil Tabelle 2: Ein-/Ausschlusskriterien — Behandlungsstudien
**% Erlauterung in Abschnitt 5.2.3.1 (nicht fur indirekten Vergleich geeignet)
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5.2.1.2 Ergebnis der Suche nach weiteren publizierten und unpublizierten Studien fiir
den Bereich Behandlung

Ergebnis der schriftlichen Anfrage an Hersteller von Cochlea-Implantaten/Horgeriten

Die Anfrage an insgesamt vier Cochlea-Implantat- und drei Horgerdte-Hersteller brachte
keine zusitzlichen Informationen.

Ergebnis der Anfrage an Autoren

Beziiglich inhaltlicher Fragen zu zwei Studienpublikationen (Hassanzadeh 2002 [86],
Kennedy 2006 [5]) wurden die Autoren kontaktiert. Details zu den Inhalten der Anfragen und
den erhaltenen Antworten finden sich in Anhang D.

5.2.1.3 Informationen aus der Anhdrung fiir den Bereich Behandlung

In den Stellungnahmen wurden keine Studien genannt, die den Ein- und Ausschlusskriterien
fiir den Bereich Behandlung des dem vorliegenden Bericht zugrunde liegenden Berichtsplans
entsprachen und nicht bereits im Vorbericht beriicksichtigt wurden. Eine Liste der in den
Stellungnahmen genannten Literatur findet sich in Anhang G.

5.2.2 Resultierender Studienpool fiir den Bereich Behandlung

Durch die verschiedenen Suchschritte wurden fiir den Bereich Behandlung insgesamt 19 Pu-
blikationen (18 Studien) identifiziert, aus denen relevante Daten extrahiert wurden. In die
Nutzenbewertung gingen jedoch lediglich vier Publikationen zu vier Studien ein. Das genaue
Vorgehen wird in Abschnitt 5.2.3.1 erldutert.
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Tabelle 13: Studien zum indirekten Vergleich: Cochlea-Implantat versus Horgerit

Studie Vollpublikationen Referenz

Geers 1995 Geers AE et al. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl 1995; 166: S328—  [87]
S329

Horga 2006 Horga D et al. Clin Linguist Phon 2006; 20(2-3): 211-217. [88]

James 2005 James D et al. J Speech Lang Hear Res 2005; 48(6): 1511-1528. [89]

Meyer 2000 Meyer TA et al. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl 2000; 185(12): [90]
49-51.

Meyer 1998 Meyer TA et al. ] Speech Lang Hear Res 1998; 41(4): 846—858. [91]

Mildner 2006 Mildner V et al. Clin Linguist Phon 2006; 20(2-3): 219-292. [92]

Miyamoto 1997 Miyamoto RT et al. Acta Otolaryngol 1997; 117(2): 154-157. [93]

Rittenhouse 1990  Rittenhouse RK et al. Br J Disord Commun 1990; 25(2): 195-208.  [94]

Svirsky 1999 Svirsky MA et al. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl 1999; 177(4): [95]
104-109.

Tharpe 2002 Tharpe AM et al. J Speech Lang Hear Res 2002; 45(2): 403—413. [96]

Tobey 1995 Tobey EA et al. Adv Otorhinolaryngol 1995; 50: 146—-153. [97]

Truy 1998 Truy E et al. Rev Laryngol Otol Rhinol (Bord) 1998; 119(4): 271—  [98]
275.
Truy E et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 1998; 45(1): 83—89. [99]

van Lierde 2005  Van Lierde KM et al. Int J Audiol 2005; 44(8): 452-465. [100]

Vermeulen 1995  Vermeulen AM et al. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl 1995; [101]
166(9): 215-217.
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Tabelle 14: In die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien: frithzeitige versus spit(er)e
Behandlung

Studie Vollpublikationen Referenz
Markides 1986 Markides A. Br J Audiol 1986; 20(2): 165-167. [102]
Moeller 2000 Moeller MP. Pediatrics 2000; 106(3): e43. [103]
Wake 2005 Wake M et al. Arch Dis Child 2005; 90(3): 238-244. [104]
Yoshinaga-Itano Yoshinaga-Itano C et al. Pediatrics 1998; 102(5): 1161-1171. [105]
1998

Eine alphabetische Auflistung der eingeschlossenen Referenzen findet sich auch in
Abschnitt 8. Eine Ubersicht iiber die im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen
Referenzen (mit Nennung eines Ausschlussgrundes) findet sich im Anhang B. Falls fiir eine
Publikation mehrere Ausschlussgriinde vorlagen, was haufig der Fall war, ist nur der
wichtigste angegeben.

5.2.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Behandlungsstudien

Im Folgenden wird das Vorgehen beziehungsweise allgemeine Aspekte der bewerteten
Behandlungsstudien (zum Beispiel Studiendesign und Studienpopulation, Studien- und
Publikationsqualitdt) beschrieben. Dabei gliedert sich die Beschreibung in die beiden
unterschiedlichen eingeschlossenen Studienarten: Studien, die einen indirekten (Abschnitt
5.2.3.1), und Studien, die einen direkten Vergleich vornehmen (Abschnitt 5.2.3.2).

5.2.3.1 Studien, die unterschiedliche Arten der Versorgung miteinander verglichen

Von den insgesamt 14 nicht randomisierten Studien (15 Publikationen), die prinzipiell fiir
einen indirekten Vergleich in Frage kamen, konnte nach Extraktion der relevanten Daten
letztlich keine Studie fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden. Um den
kontinuierlichen Bewertungsprozess nachvollziehbar zu machen, werden im Folgenden
Aspekte der einzelnen Studien und — unter Verwendung der in den Abschnitten 4.1.2
beziehungsweise 4.1.5 genannten Kriterien — Griinde fiir deren Nichtberiicksichtigung
genannt.

Erliduterung des Bewertungsprozesses

Es konnte keine Studie fiir einen indirekten Vergleich herangezogen werden. Dies stellte sich
nach intensiver Sichtung der Volltextpublikationen und der Extraktion relevanter Daten
heraus. In fiinf Studien fehlten die fiir einen indirekten Vergleich erforderlichen
Altersangaben. Dabei wurden in drei dieser Studien keine beziehungsweise unzureichende
Angaben zum Alter der untersuchten Kinder bei Versorgung (beziechungsweise Behandlungs-
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beginn) gemacht. In sechs Studien variierte das Versorgungsalter der Kinder innerhalb der
Studien beziehungsweise das Alter der Kinder zum Zeitpunkt der ZielgroBenerhebung stark,
sodass ebenfalls keine verldssliche Zuordnung zu einem Versorgungszeitpunkt als
Voraussetzung fiir den indirekten Vergleich moglich war. In drei Studien war die
Ergebnisdarstellung unzureichend (keine Angaben zu Punktschitzern beziehungsweise
Konfidenzintervallen). In einer weiteren Studie wurden zwei Gruppen cochleaimplantierter
Kinder mit zwei Gruppen horgerétversorgter Kinder im Hinblick auf das Sprachverstandnis
verglichen. Ergebnisse wurden jedoch lediglich fiir die beiden Gruppen der Cochlea-
Implantat-versorgten Kinder angegeben. In den verbleibenden drei Studien war entweder die
Intervention nicht vergleichbar oder es wurden jeweils unterschiedliche Zielgr6en erhoben.
In einer Studie wurden Verhalten, Aufmerksamkeit und Konzentration untersucht, in der
anderen Studie wurde die rezeptive Sprachentwicklung erfasst. Beide Studien waren jeweils
nicht vergleichbar mit einer weiteren Studie, in der unterschiedliche Arten von
Frithversorgungsprogrammen miteinander verglichen wurden. Einen Uberblick iiber
Ausschlussgriinde der 14 Studien gibt die folgende Tabelle 15.

Tabelle 15: Ausschlussgriinde der Behandlungsstudien fiir einen indirekten Vergleich

keine
unzureichende Kkeine vergleich-
unzureichende grofie Alters- Ergebnis- vergleichbare baren Ziel-
Studie Altersangaben differenzen darstellung Intervention  gréflen
Geers 1995 X X
Horga 2006 X
James 2005 X
Meyer 2000 X
Meyer 1998 X X
Mildner 2006 X
Miyamoto 1997 X X
Rittenhouse 1990 X X
Svirsky 1999 X
Tharpe 2002 X
Tobey 1995 X
Truy 1998 X
van Lierde 2005 X
Vermeulen 1995 X
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5.2.3.2 Studien, die eine friihzeitige mit einer spit(er)en Versorgung verglichen

Im Folgenden werden die Studien beschrieben, in denen eine frithzeitige mit einer spat(er)en
Behandlung einer (angeborenen) kindlichen Horstérung verglichen wurde (direkter
Vergleich). Es werden zunichst das Studiendesign und die Studienpopulation dargestellt
(vergleiche Tabellen 16 bis 18) und nachfolgend die Studien- und Publikationsqualitit
(vergleiche Tabelle 19).

Studiendesign und Studienpopulation der Behandlungsstudien

Auf Grund der Tatsache, dass es sich bei allen identifizierten Studien um Kohortenstudien
handelt, in denen lediglich korrelative Zusammenhinge untersucht werden (kénnen), muss
dem Ausmall an moglicher Verzerrung besonders Rechnung getragen werden. Aus diesem
Grund wurde eine ausreichende Qualitit dieser Studien im Sinne der Vergleichbarkeit der
Gruppen und damit der Interpretierbarkeit der Daten als wesentliches Kriterium fiir die
Auswabhl der Studien festgelegt.

Bei den vier Studien, die dieses Kriterium erfiillten, handelt es sich um zwei US-
amerikanische Studien, eine Studie aus Grof3britannien und eine aus Australien. Bei der
australischen Studie Wake 2005 (CHIVOS: Children with Hearing Impairment in Victoria
Outcome Study) handelt es sich um eine populationsbasierte Kohortenstudie, in der Kinder
aus Horbehindertenschulen im australischen Bundesstaat Victoria beobachtet wurden. Es
wurde versucht, moglichst alle mit einer Horstérung diagnostizierten Kinder aus der
entsprechenden Region in die Beobachtung mit einzubeziehen. Zum Zeitpunkt der
Studiendurchfithrung war ein Screening fiir Kinder mit Risikofaktoren fiir eine Horstorung
sowie ein universelles Screening mit der Ablenkaudiometrie fiir Kinder im Alter von 8-10
Monaten implementiert. In den anderen Studien erfolgte eine retrospektive Analyse bereits
vorhandener Daten. Die Studie Yoshinaga-Itano 1998 wurde im Rahmen des Colorado Home
Intervention Program (CHIP), die Studie Moeller 2000 innerhalb eines nicht ndher
bezeichneten Frithinterventionsprogrammes durchgefithrt. Gemein ist den Programmen
jeweils die frithzeitige stationére sowie ambulante Behandlung horbeeintréchtigter Kinder in
einem multidisziplindren Ansatz.

Alle Studien untersuchten die Sprachentwicklung von Kindern in einem Alter von ein bis
zwolf Jahren. Die Studie Wake 2005 berichtete zudem beildufig iiber die Entwicklung des
Horvermogens. Die Behandlungsgruppen (das Alter der Kinder bei Behandlungsbeginn)
waren jeweils unterschiedlich definiert. Eine Kategorisierung erfolgte jedoch in der Regel in
sechsmonatigen Intervallen. In den Studien wurden jeweils unterschiedliche
Erhebungsinstrumente und Auswertungsmethoden zur Erfassung des Behandlungseffekts
verwendet. Es wurden zwischen 86 und 153 Kinder initial in die Studien eingeschlossen.
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Studien- und Publikationsqualitit der Behandlungsstudien

Wesentliche Aspekte der Studien- und Publikationsqualitit der einbezogenen Studien sind in
Tabelle 19 vergleichend gegeniibergestellt. Drei Studien weisen innerhalb der hier
verwendeten Designs grobe methodische Méngel auf, lediglich die Studie Wake 2005 hat nur
leichte Miangel.

In drei Studien wurden standardisierte Testverfahren verwendet. Davon abweichend bezog
sich die Studie Markides 1986 bei der Bewertung ausschlieflich auf die Fremdeinschiatzung
der Sprachverstdndlichkeit durch die Klassenlehrer. Keine klaren Angaben zur Verblindung
der ZielgroBenerheber beziechungsweise -bewerter im Hinblick auf das Versorgungsalter der
Kinder machten ebenfalls drei Studien. Es muss jedoch davon ausgegangen werden, dass
hdufig eine Einschitzung (zum Beispiel der sprachlichen Féhigkeiten) durch die (nicht
verblindbaren) Eltern erfolgte. Dies wurde zumeist damit begriindet, dass die Eltern genauere
Angaben zur (Sprach-)Entwicklung des Kindes machen konnen. Eine Verblindung muss
daher von vorneherein ausgeschlossen werden. Lediglich in der Publikation der Studie Wake
2005 wird der Aspekt der Verblindung thematisiert. Hier wurde die Einschédtzung der Eltern
mit einer objektiven und verblindeten Auswertung von Tonband- und Videoaufnahmen
kombiniert.

Nur in der Studie Yoshinaga-Itano 1998 fand sich eine addquate Beschreibung der Stichprobe
und prognostisch relevanter Faktoren. In zwei Studien erfolgte zwar eine detaillierte
Auflistung der Stichprobencharakteristika, jedoch nicht stratifiziert nach Versorgungsalter. In
einer Studie fanden sich lediglich knappe Angaben, sodass in diesen drei Studien eine
Einschitzung der Vergleichbarkeit zu Studienbeginn nur schwer moglich ist.

In keiner der Studien erfolgte eine Fallzahlplanung a priori oder wurden Uberlegungen zur
Teststdrke auf Basis der gegebenen Stichprobengréf3e angestellt.

Auf Grund einer unklaren Darstellung der Anzahl an urspriinglich verfiigbaren Datensétzen
(Anzahl Kinder) beziehungsweise der Anzahl an Kindern, die prinzipiell die
Einschlusskriterien erfiillten, konnen anhand der Studien keine Informationen dariiber
abgeleitet werden, wie viele Kinder (beziehungsweise Eltern) vorzeitig die weitere Teilnahme
verweigerten beziehungsweise wie viele Datensédtze nicht in der weiteren Auswertung
beriicksichtigt wurden. Prinzipiell wurden nur solche Kinder eingeschlossen, fiir die auch
Testwerte vorlagen. Aus diesem Grund kann eine selektive Auswahl nicht ausgeschlossen
werden. Es ist moglich, dass solche Kinder, fiir die Testwerte vorlagen und die weiterhin im
Rahmen der jeweiligen Interventionsprogramme behandelt wurden, bessere Werte erzielten
als solche, die bereits ausgeschieden waren, was zu einer Uberschitzung des Effekts einer
frihen Behandlung fiihren konnte. Lediglich in der Studie Wake 2005 wurde der
Patientenfluss durch ein CONSORT-gemiBes Flussdiagramm dargestellt. Es bestehen jedoch
Diskrepanzen zwischen der Anzahl primir in die Studie eingeschlossener Kinder (86) und der
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Anzahl der in der Auswertung beriicksichtigten Kinder (je nach Zielgroe zwischen 77 und
81 Kinder).

Ein weiterer kritischer Aspekt ist die Einteilung der Altersgruppen in den Studien Markides
1986 und Yoshinaga-Itano 1998. Es wurde nicht angegeben, ob diese a priori geplant war.
Die anderen beiden Studien modellierten den Effekt des Versorgungsalters als stetige
Variable, sodass hier keine Einteilung in Altersgruppen vorgenommen wurde.
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Spezifische Aspekte der Behandlungsstudien
Markides 1986 [102]

In dieser Studie élteren Datums wurde der Einfluss des Alters bei Horgeriteversorgung auf
die Sprachverstdndlichkeit von 153 Schulkindern (8—12 Jahre alt) untersucht. Es wurden vier
Gruppen gebildet. Alle Kinder besuchten Horbehindertenschulen oder vergleichbare
Einrichtungen und wiesen eine hochgradige Horstorung auf. In der Studie erfolgte zwar eine
Kontrolle von Storgroflen durch ein ,,Matching®. Jedoch wurde die nonverbale Entwicklung
als eine wesentliche Storgrofle nicht beriicksichtigt. Zudem ist unklar, wie die Auswahl der
153 Kinder aus den insgesamt 5.172 verfiigbaren horgestorten Kindern fiir diese Studie
erfolgte. AuBerdem ist der Publikation nicht zu entnehmen, welcher Mechanismus beim
Matching verwendet wurde.

Moeller 2000 [103]

Diese Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Alter bei Aufnahme in ein
umfassendes Behandlungsprogramm (Diagnostic Early Intervention Program, DEIP) und den
im Alter von etwa fiinf Jahren ermittelten Werten fiir die rezeptive und expressive
Sprachentwicklung. In der Publikation wurde lediglich angedeutet, dass nicht alle der
offenbar 112 in die Studie eingeschlossenen Kinder in der Auswertung beriicksichtigt werden
konnten. Genaue Angaben zur Anzahl fehlender Datensétze je Testverfahren wurden nicht
gemacht. Fir die expressive Sprachentwicklung (verbales Schlussfolgern) wurde eine
Subgruppe von 80 Kindern untersucht.

Das Ausmal} der Horstorung variierte mit einem Wertebereich von 25-120 Dezibel, jedoch
mit einem geringeren Anteil leichtgradiger Horstorungen (etwa 8 %). Dabei handelte es sich
in allen Féllen um eine vorsprachliche, beidseitige retrocochledre Horbeeintrdchtigung
(Schallempfindungsschwerhorigkeit). Ein universelles Neugeborenenhorscreening wurde zum
Zeitpunkt der Identifizierung der Kinder nicht implementiert. Die Kinder wurden durch
Risikoregister, durch ein selektives Screening oder auf Grund eines Verdachts der Eltern
ermittelt. Bei keinem der betrachteten Kinder lagen Anzeichen fiir andere Beeintrachtigungen
vor. Trotzdem bleibt es unklar, inwieweit Ergebnisse von dieser selektierten Population auf
eine unselektierte Population iibertragbar sind, in der das universelle Neugeborenen-
horscreening zur Anwendung kommen sollte. Die Kinder wurden neben der Versorgung mit
Horgerdten innerhalb eines umfassenden Frithinterventionsprogrammes behandelt. In dieser
Studie wurde zusitzlich zu den auch in anderen Studien beriicksichtigten Storgroflen
untersucht, welchen Einfluss das Ausmall an Familieneinbindung und -unterstiitzung auf die
Sprachentwicklung hat. Positiv hervorzuheben ist die detaillierte Beschreibung der
statistischen Modellbildung zu den jeweils untersuchten Einflussgrofen.
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Wake 2005 [104]

Bei dieser Studie handelt es sich um eine populationsbezogene Kohortenstudie (CHIVOS:
Children with Hearing Impairment in Victoria Outcome Study). Untersucht wurde der
Zusammenhang zwischen dem Diagnosealter, dem Schweregrad der Horstérung zum
Diagnosezeitpunkt und den sprachlichen Fihigkeiten bei 86 Kindern in einem Alter von etwa
sieben bis acht Jahren. Die Kinder wurden durchschnittlich circa zwei Monate nach Diagnose
behandelt, davon elf (etwa 13 %) der Kinder bis zu einem Alter von sechs Monaten. Die
Behandlung war in der Regel die Versorgung mit einem Horgerit, lediglich 14 Prozent der
Kinder wurden mit einem Cochlea-Implantat versorgt. Insgesamt besuchten 46 Prozent der
Kinder eine Horbehindertenschule. Die Kinder waren in der Regel von Geburt an beidseitig
horgestort, davon ungefdhr 21 Prozent der Kinder leichtgradig. Insgesamt wurden von den
anfinglich 241 identifizierten Kindern lediglich 86 tatsdchlich miteinbezogen. In der
Publikation zu der Studie wird berichtet, dass die trotz grundsétzlicher Eignung nicht
teilnehmenden Kinder sich im Hinblick auf wesentliche Merkmale nicht von den untersuchten
Kindern unterschieden. Acht Kinder nahmen nicht an allen Tests teil. Griinde hierfiir sind
nicht angegeben. Zwei positive Aspekte dieser Studie waren die Beriicksichtigung einer
Vielzahl von Storgrofen (in der Auswertung wurden jeweils parallel zwei Storgrofen
beriicksichtigt) und die gute Beschreibung der verwendeten Regressionsmodelle.

Yoshinaga-Itano 1998 [105]

Diese Studie verglich die rezeptiven und expressiven sprachlichen Fahigkeiten von
72 Kindern, die bis zu einem Alter von sechs Monaten als horbeeintrachtigt diagnostiziert
worden waren, mit 78 nach diesem Zeitraum diagnostizierten Kindern. Zum Zeitpunkt der
Evaluation waren die Kinder ein bis drei Jahre alt. Ein GroBteil der Kinder wurde etwa zwei
Monate nach Diagnosestellung mit Horgerdt und/oder Cochlea-Implantat behandelt. Weitere
Angaben zur Art der Behandlung wurden nicht gemacht. Es handelte sich um Kinder mit
einer angeborenen beidseitigen Horstorung, davon etwa zehn Prozent mit einem nur
leichtgradigen Horverlust (<40 dB). Ein negativer Aspekt dieser Studie ist, dass die
Auswahlkriterien der 150 Kinder nicht klar beschrieben wurden. Zudem ist das Vorgehen bei
der Modellbildung (ANCOVA) unklar. Insgesamt besteht daher ein hohes Risiko fiir eine
Verzerrung der Ergebnisse dieser Studie.
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Tabelle 16: Charakteristika der Behandlungsstudien: Vergleich einer frithzeitigen mit einer spét(er)en Behandlung

Studie Studiendesign Anzahl Gruppen  Zahl der primir eingeschlossenen Kinder™ Land/Vers.-Kontext  Relevante Zielkriterien
Markides 1986 multizentrische®™ 4 153 Kinder UK/ — Sprachentwicklung
Kohortenstudie mit 1. <6 Monate: 32 Kinder Horbehinderten-
gematchten 2. 7-12 Monate: 32 Kinder schulen
Gruppen 3. 1324 Monate: 38 Kinder
retrospektiv 4. 25-36 Monate: 51 Kinder
Moeller 2000 Kohortenstudie © 112 Kinder USA/ — Sprachentwicklung
retrospektiv 1. 0—11 Monate: 24 Kinder Gemeinde (DEIP)
2. 11,1-23 Monate: 42 Kinder
3.23,1-35 Monate: 24 Kinder
4.>35 Monate: 22 Kinder
Wake 2005 populationsbasierte - 86 Kinder'*® Australien/ — Sprachentwicklung
Kohortenstudie 1. <12 Monate: 29 Kinder® Horbehinderten- — Entwicklung des
retrospektiv 2. 12-23 Monate: 20-21 Kinder schulen®® Horvermogens
3.24-35 Monate: 14-16 Kinder
4. >36 Monate: 15-16 Kinder
Yoshinaga-Itano  Kohortenstudie 2 150 Kinder®® USA/CHIP — Sprachentwicklung
1998 retrospektiv 1. <6 Monate: 72 Kinder
2.>6 Monate: 78 Kinder
Erlduterung

CHIP: Colorado Home Intervention Program. DEIP: Diagnostic Early Intervention Program. UK: United Kingdom. USA: United States of America. PHU: Unit for
partially hearing children. Vers.-Kontext: Versorgungskontext

a: Die Kategorisierungen beziehen sich — soweit nicht anders angegeben — auf den Zeitpunkt des Interventionsbeginns.

b: 272 PHU, 44 Horbehindertenschulen

c: Der Einfluss des Alters auf die Sprachentwicklung wurde als kontinuierliche Variable ermittelt

d: Urspriinglich wurden zwar 88 Kinder eingeschlossen, bei zwei Kindern stellte sich jedoch zum Zeitpunkt der Erhebung eine unkorrekte Diagnose heraus.
e: Gruppeneinteilung nach Alter bei Diagnose. Behandlung jeweils circa (durchschnittlich) zwei Monate nach Diagnose

f: Bis zum Alter von sechs Monaten wurden elf Kinder versorgt. Die Zahl pro Kategorie bezieht sich auf die jeweils ausgewerteten Kinder

g: Teilweise auch Schulen ohne spezielle Horbehindertenbetreuung; in diesem Fall erfolgte bei 93 % der Kinder eine Betreuung durch einen Lehrer
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Tabelle 17: Basisdaten der Behandlungsstudien: Vergleich einer frithzeitigen mit einer spit(er)en Behandlung

Alter der Kinder bei
Studie Grad der Horstorung zu Behandlungsbeginn (in dB)® Geschlecht w/m (%) Evaluation
Markides 1986 75,4-78.9 (8,6-9,3) ungefihr gleich verteilt  8—12 Jahre
schwergradig bis taub/resthorig in jeder Gruppe
Moeller 2000 77,8 (25-120)© 48/52 5 Jahre
Anteil Kinder mit leichtgradiger Horstérung: etwa 8 %
Wake 2005 65 (30-120)© 38/62@ 7-8 Jahre
26-40 dB: 17 Kinder, 41-60 dB: 28 Kinder, 61-80dB: 17 Kinder,
>80 dB: 20 Kinder
Anteil Kinder mit leichtgradiger Horstorung etwa 21 %
Yoshinaga-Itano 1998 1. <6 Monate: 58 (27-110+)? 1. <6 Monate: 53/47 1-3 Jahre

2.>6 Monate: 67 (30—107+)? 2.>6 Monate: 47/53
Anteil Kinder mit leichtgradiger Horstérung: etwa 10 %

Erlauterung
dB: Dezibel. m: ménnlich. w: weiblich

a: Gemessen mittels Pure Tone Average fiir das bessere Ohr, sofern nicht anders bezeichnet

b: Spannweite der Mittelwerte in den Gruppen (Spannweite der Standardabweichungen in den Gruppen), jeweils fiir das bessere Ohr fiir einen
Frequenzbereich von 250-4000 Hz

¢: Median (Spannweite)

d: Keine Angabe je Gruppe (der Einfluss des Alters auf die Sprachentwicklung wurde als kontinuierliche Variable ermittelt)

e: Mittelwert (Spannweite)

f: Das ,,+“ bedeutet vermutlich, dass eine Horstérung von mindestens 110 beziehungsweise 107 dB und héher vorliegt
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Tabelle 18: Beschreibung der Intervention in den Behandlungsstudien: Vergleich einer friihzeitigen mit einer spat(er)en Behandlung

Alter der Kinder bei Wesentliche
Studie Behandlungsbeginn Art der Behandlung Wesentliche Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Markides 1986 4 Altersgruppen: Versorgung mit Horgerét; keine Kinder aus Horbehindertenschulen Kinder mit zusétzlichen

1. 7-12 Monate: 32 Angaben zu Begleitbehandlungen Beeintrichtigungen
3. 13-24 Monate: 38
4. 25-36 Monate: 51
Moeller 2000 22 Monate®® Versorgung mit Horgerét und/oder Vorsprachliche beidseitige Intelligenzquotient
(0,4-54) Cochlea-Implantat™; Behandlung im Schallempfindungsschwerhorigkeit®; (nonverbal) <70; nicht
Rahmen eines multidisziplindren Teilnahme an DEIP im Zeitraum von 1981— englischsprachige
Frithinterventionsprogramms 1994 bis zum Alter von finf Jahren; Familie
mindestens ein normal hérender Elternteil;
keine Anzeichen fiir weitere
Beeintrichtigungen
Wake 2005 23,2 (1,2-53,4)9 Versorgung mit Horgerét und/oder Permanente angeborene beidseitige Intellektuelle
Cochlea-Implantat (13,6 %); 88 % der ~ Horstérung; Geburtskohorte (Victoria, Beeintrichtigungen; >9
Kinder besuchten ein Australien) 01/1991-07/1993; wohnhaft in Jahre; nicht-
Frithinterventionsprogramm Victoria; Teilnahme an CHIVOS; Versorgung  englischsprachige
mit Horgerit bis zu einem Alter von 4,5 Familie
Jahren
Yoshinaga- 2 Altersgruppen'® Horgerit und/oder Cochlea- Kinder mit angeborener beidseitiger keine Angabe
Itano 1998 1. <6 Monate: 72 Implantat®, weitere Behandlungen: Horstorung, wohnhaft in Colorado; Teilnahme
2.>6 Monate: 78 etwa eine Stunde/Woche Hor-Sprach- ~ an CHIP
Therapie
Erlauterung

CHIP: Colorado Home Intervention Program. CHIVOS: Children With Hearing Impairment in Victoria Outcome Study. DEIP: Diagnostic Early Intervention. Program.

a: Median (Spannweite)
b: Der verwendete englische Begriff ist ,,amplification* (deutsch: Verstirkung)
c¢: Angeboren oder Beginn vor dem ersten Lebensjahr

d: Mittelwert (Spannweite)
e: Gruppeneinteilung nach Alter bei Diagnose; Behandlung circa (durchschnittlich) 2 Monate nach Diagnose
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Tabelle 19: Studien- und Publikationsqualitdt der Behandlungsstudien

Verblindete
Zielgroflen- Biometrische
Studie erhebung Beriicksichtigung von Storgriofien Transparenz des Patientenflusses Qualitit
Markides keine genauen  Vergleichbarkeit der Gruppen gegeben in Bezug auf keine Angabe der Kriterien fiir die grobe Mingel
1986 Angaben Matchingvariablen: Alter, Alter zu Beginn der Auswabhl der 153 Kinder aus den
Horstorung, Grad der Horstérung, besuchte insgesamt 5.172 horgestorten Kindern
Bildungseinrichtung, Geschlecht
Moeller keine genauen Adjustierung beztiglich Grad der Horstérung zu Die zugrunde liegende Anzahl der fiir ~ grobe Mingel
2000 Angaben; eher  Behandlungsbeginn, Familienpartizipation, nonverbale  die Studie geeigneten Kinder ist
unwahrscheinli  Intelligenz; unklar; Auswahl von 112 Kindern, die
ch die einbezogenen Kinder wurden identifiziert durch die Studien-Einschlusskriterien
Risikoregister, selektives Screening: keine Angabe von erfiillten; fiir ein Zielkriterium wurden
Risikofaktoren nur 80 der 112 Datensitze
berticksichtigt; Anteil nicht in der
Auswertung berticksichtigter Kinder:
29 %
Wake 2005  ja, teilweise Berticksichtigung von Grad der Horstérung zu ja; Uberpriifung der leichte Mingel
Behandlungsbeginn, nonverbale Intelligenz, Unterschiedlichkeit von
Bildungsgrad der Mutter, beruflicher Status, familidire ~ Studienteilnehmern im Vergleich zu
Unterstiitzung Nichtteilnehmern; fiir 8 von 88
Kindern wurden nur unvollstindige
Erhebungen durchgefiihrt.
Yoshinaga-  nein Adjustierung hinsichtlich Grad der Horstérung, Alter keine Angaben zum Vorgehen bei der  grobe Méngel
Itano 1998 zum Testzeitpunkt, Kommunikationsmodus, Auswahl der 150 in die Studie

soziobkonomischer Status;

geringerer Anteil von Kindern mit
unterdurchschnittlichen Werten fiir nonverbale
Intelligenz in der frithzeitig versorgten Gruppe (29 %
versus 56 %) sowie geringerer Anteil an hochgradigen
Horstorungen in dieser Gruppe (34 % versus 46 %)

einbezogenen Kinder
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5.2.4 Ergebnisse zu Therapiezielen aus den Behandlungsstudien

Es konnten vier Studien einbezogen werden, die den Nutzen einer frithzeitigen im Vergleich
zu einer spit(er)en Versorgung hinsichtlich der vorab definierten patientenrelevanten
Zielgrofen untersuchten.

Diese Studien machten lediglich Angaben zur Sprachentwicklung der horbeeintrachtigten
Kinder. Zusitzlich konnten der Studie Wake 2005 eingeschriankt Informationen zur
Entwicklung des Horvermogens entnommen werden. Weitere patientenrelevante Zielgro3en
wie zum Beispiel die allgemeine und soziale Entwicklung, die Lebensqualitdt und emotionale
oder bildungsrelevante Beeintrachtigungen (beispielsweise Schulversagen) wurden nicht
untersucht. Aus Griinden der in zwei Studien (Moeller 2000 und Wake 2005) verwendeten
regressionsanalytischen Auswertungsverfahren ist eine Darstellung aller Ergebnisse sehr
umfangreich. Daher werden im Folgenden die Ergebnisse nicht nach Zielgréen, sondern je
Studie berichtet, wobei bei den beiden oben genannten Studien auf eine Nennung der
Schitzer, Konfidenzintervalle und p-Werte verzichtet wird.

Markides 1986. Die Studie Markides 1986 berichtete einen statistisch bedeutsamen
Unterschied zwischen Kindern, die bis zu einem Alter von sechs Monaten versorgt wurden,
und spéter versorgten Kindern im Hinblick auf die Sprachverstidndlichkeit im Alter von acht
bis zwolf Jahren (p = 0,01 — p = 0,02 je nach Vergleichsgruppe). Der Nachteil machte sich
umso mehr bemerkbar, je spiter die Kinder versorgt wurden. Etwa die Hélfte der friihzeitig
versorgten Kinder konnte sich normal verstindigen beziehungsweise war sehr leicht zu
verstehen. Die galt fiir nur 10-15 Prozent der spit(er) versorgten Kinder. Interessant ist in
diesem Zusammenhang, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen den jeweils nach
einem Alter von sechs Monaten versorgten Gruppen (7-12 Monate, 13—24 Monate und 25—
36 Monate) bestanden.

Yoshinaga-Itano 1998. In der Studie Yoshinaga-Itano 1998 erfolgte wie auch in der fiir den
Screeningteil eingeschlossenen Studie Yoshinaga-Itano 2001 eine Umrechnung der
Testrohwerte in so genannte Entwicklungsquotienten’, was eine Einschitzung der
Sprachentwicklung im Vergleich zu normal hérenden Kindern ermdéglichte. In Bezug auf die
rezeptive Sprachentwicklung erzielten bis zu einem Alter von sechs Monaten diagnostizierte
und anschlieBend behandelte Kinder (mit normaler kognitiver Entwicklung) im Alter von
etwa 13-36 Monaten statistisch signifikant bessere Werte als spéter diagnostizierte und
behandelte Kinder. Der Testwertunterschied entspricht etwa 1,4 Standardabweichungen
(p <0,001). Durchschnittlich lagen die frithzeitig diagnostizierten und versorgten Kinder im
Normbereich, wahrend dies fiir die spater diagnostizierten und versorgten Kinder nicht galt.
Auch im Hinblick auf die expressive Sprachentwicklung zeigten sich statistisch signifikante

> Testrohwerte (=Entwicklungsalter in Monaten) / chronologisches Alter (in Monaten)) x 100.
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Unterschiede zugunsten der friih(er) versorgten Kinder. Der Testwertunterschied betriagt etwa
1,5 Standardabweichungen (p < 0,001).

Moeller 2000. Bei dieser Studie erwies sich das Versorgungsalter bei Kindern, die in einem
Alter von funf Jahren nachuntersucht wurden, als ein guter Pradiktor fiir den rezeptiven
Wortschatz. Je dlter die Kinder bei der Versorgung, desto schlechter schnitten sie im
Vergleich zur Gruppe der friihzeitig (bis zum elften Lebensmonat) versorgten Kinder ab. Die
frithzeitig versorgten Kinder lagen im Normbereich, die Werte fiir spater behandelte Kinder
etwa 1-1,5 Standardabweichungen darunter. Prinzipiell schienen Kinder von einer
frithzeitigen Versorgung zu profitieren. In Bezug auf die expressive Sprachentwicklung
(Fahigkeit zum verbalen Schlussfolgern) berichtete die Studie sowohl fiir frithzeitig als auch
fiir spét(er) versorgte Kinder von unterdurchschnittlichen Werten im Alter von fiinf Jahren.
Tendenziell jedoch lagen die spidt(er) versorgten Kinder in ihrer Entwicklung hinter den
frith(er) versorgten zurlick. Zusétzlich wurde in dieser Studie eine weitere wichtige
EinflussgroBe ermittelt — das Ausmall an Familienpartizipation (,,family involvement®).
Erfasst wurden hierfiir zum Beispiel die familidre Anpassung an die Beeintrdchtigung des
Kindes, die RegelmiBigkeit der Teilnahme an Behandlungssitzungen und die Angemessenheit
der Kommunikation mit dem beeintrichtigten Kind. Alle diese Faktoren hatten einen
mindestens vergleichbar groflen Einfluss wie das Versorgungsalter. Bedeutsam ist deshalb
auch das weitere Ergebnis von Moeller 2000, wonach bei spit diagnostizierten Kindern auch
die Familienpartizipation deutlich geringer ausfiel, sodass ein Confounding bei der
Bewertung des Diagnosealters nicht ausgeschlossen werden kann. Dieser Aspekt konnte auch
die anderen in diese Untersuchung eingeschlossenen Studien in Frage stellen: Keine dieser
Studien beriicksichtigte das Ausmall an familidrer Beteiligung, sodass sich eine mogliche
Verzerrung der Ergebnisse durch diesen Faktor nicht abschitzen ldsst. Weiterhin muss bei
dieser Studie beriicksichtigt werden, dass die Kinder moglicherweise nicht den im Rahmen
eines universellen Horscreenings identifizierten und behandelten Kindern mit Horstérung
entsprachen, da sie entweder durch ein selektives Screening oder durch ein Risikoregister fiir
die Studie ausgewahlt wurden.

Wake 2005. Im Gegensatz zu Moeller 2000 und Yoshinaga-Itano 1998 fand die Studie Wake
2005 im Hinblick auf die rezeptiven sprachlichen Féhigkeiten und das Leseverstdndnis keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen frithzeitig und spat(er) versorgten Kindern in
einem Alter von etwa acht Jahren. Nur fiir den rezeptiven Wortschatz (ermittelt mit dem
Peabody Picture Vocabulary Test; PPVT) gab es einen schwachen Zusammenhang mit dem
Versorgungsalter. Einen wesentlich grofleren Einfluss hatte jedoch der Schweregrad der
Horstorung. Je schwerer die Horstorung, desto groBBer war die sprachliche Beeintrachtigung.
Bei dieser diskrepanten Bewertung der Bedeutung des Versorgungsalters innerhalb der
einzelnen Studien konnte eine Rolle spielen, dass bei Wake 2005 nur elf von 86 Kindern
(etwa 13 %; zum Vergleich Yoshinaga-Itano 1998: 48 %) vor dem sechsten Monat
identifiziert waren, sodass die Studie nur eine eingeschrinkte Moglichkeit hat, Effekte einer
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sehr frithen Versorgung nachzuweisen. Als interessante Zusatzinformation wurde erwihnt,
dass der Schweregrad der Horstorung fiir alle Kinder durchschnittlich stabil blieb (mittlere
Differenz: 0,06 dB, Standardabweichung: 14 dB, Spannweite: -27—+50 dB). Vierzehn Kinder
zeigten eine Verschlechterung des Horverlustes von zehn Dezibel oder mehr; weitere 14
Kinder zeigten eine Verbesserung des Horvermogens um zehn Dezibel oder mehr.
Gruppenspezifische Angaben fiir frithzeitig versorgte im Vergleich zu spit(er) versorgten
Kindern oder unterschiedliche Schweregrade von Horstorungen wurden nicht gemacht.

Insgesamt zeigen die Studienergebnisse in der Mehrzahl statistisch signifikante Unterschiede
zugunsten der frithzeitig versorgten im Vergleich zu spit(er) versorgten Kindern mit
beidseitiger Horstorung im Hinblick auf die Sprachentwicklung. Dies kann auf Grund der
gravierenden Méngel im Studiendesign bei drei der vier Studien lediglich als Hinweis
interpretiert werden, dass frithzeitig versorgte Kinder im Vergleich zu spiter versorgten
Kindern bessere rezeptive und expressive sprachliche sowie kommunikative Féhigkeiten und
eine bessere spontane Sprache aufweisen. Die Unterschiede betragen etwa 1-1,5 Standard-
abweichungen. Die frithzeitig versorgten Kinder liegen zudem mit ihrer Sprachentwicklung
haufiger im Normbereich als spit(er) versorgte Kinder. Insbesondere die methodisch besseren
Studien weisen aber darauf hin, dass auch andere Variablen fiir die Sprachentwicklung
bedeutsam sind, zum Beispiel die familidre Beteiligung und Unterstiitzung durch die Eltern
wie auch der Einfluss des Schweregrades der Horstorung. Die Beobachtung, dass sich bei
Wake 2005 mit der Einbeziehung von nur wenigen Kindern, bei denen vor dem sechsten
Lebensmonat die Behandlung startete, keine Effekte einer frithzeitigen Versorgung zeigen
lieen und dass sich bei Markides die gefundenen Effekte im Wesentlichen auf die ganz friith
versorgten Kinder beschrankten, konnte auf die Bedeutsamkeit dieses ganz frithen
Behandlungsbeginns hindeuten.
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5.3 Diagnostik
5.3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung fiir den Bereich Diagnostik

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse aus der systematischen Suche nach Diagnose-
studien in bibliographischen Datenbanken und aus der Anfrage an Hersteller, Autoren und
Kliniken erléutert.

5.3.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche fiir den Bereich Diagnostik

Die Literaturrecherche fiir den Bereich Diagnostik wurde im November und Dezember 2005
in insgesamt elf Datenbanken durchgefiihrt. Eine Nachrecherche erfolgte in zwei Schritten:
Anfang Juni 2006 wurde in vier Datenbanken; Ende August 2006 in den verbleibenden sieben
Datenbanken gesucht.

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliographischen Datenbanken und in
Literaturverzeichnissen relevanter Sekundérpublikationen und der Stellungnahmen an den
Gemeinsamen Bundesausschuss sowie mittels Handsuche fiir den Bereich Diagnostik ist in
Abbildung 3 dargestellt.

Durch die systematische Literatursuche wurden 3.064 Referenzen identifiziert (MEDLINE
N=1.789, EMBASE N=978, ERIC N=73, CINAHL N =158, PsycINFO N =56,
PSYNDEX N =3, Technology Assessments N = 1, Handsuche N = 6; jeweils keine Treffer
fiir Clinical Trials, CDSR, Other Reviews, Economic Evaluations). Aus der systematischen
Suche fiir den Bereich Screening wurden zusétzlich 79 Referenzen als potenziell relevant fiir
die diagnostische Fragestellung eingestuft. Aus der Recherche fiir den Bereich Behandlung
wurden keine weiteren Referenzen als relevant erachtet. Vergleichbar mit dem bereits
skizzierten Vorgehen fiir die Bereiche Screening und Behandlung wurden auch hier die in den
Stellungnahmen an den Gemeinsamen Bundesausschuss genannten (N = 54), die durch die
Anfrage an Kliniken identifizierten (N = 17) sowie die unverlangt zugesandten Referenzen
(N =7) berticksichtigt. Nach Abzug der Duplikate (149) verblieben 3.072 Referenzen, die
anhand Titel und Abstract beurteilt wurden. Von diesen wurden 2.917 als sicher nicht relevant
fiir die Diagnosefragestellung eingestuft. Darunter befanden sich drei systematische Ubersich-
ten, deren Literaturverzeichnisse — zusammen mit acht durch Handsuche identifizierten
systematischen Ubersichten oder HTA-Berichten — nach weiteren potenziell relevanten
Studien durchsucht wurden (siche Anhang C). Die insgesamt 155 potenziell relevanten
Referenzen wurden im Volltext gesichtet.

Die Nachrecherche ergab nach Abzug von Duplikaten insgesamt 99 Treffer, wobei keine
weiteren potentiell relevanten Studien identifiziert werden konnten. Fiir insgesamt 15
Referenzen zu zwolf Studien wurden die relevanten Daten in dafiir vorgesehene
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Dokumentationsbogen extrahiert. Drei dieser Studien (drei Publikationen) gingen nicht in die
Nutzenbewertung ein (sieche Abschnitt 5.3.3).

Version 1.0; 28.02.2007 83



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Primarrecherche fiir den Bereich Diagnostik
15.11.2005-12.12.2005
N = 3.064

A

Publikationen aus den
Literaturverzeichnissen der 9
Stellungnahmen an den G-BA N = 54

<

A

Publikationen mit Duplikaten N = 3.221

zusatzliche Publikationen N = 103
- aus Literaturrecherche Screening N = 79
- aus Literaturrecherche Behandlung N =0
- Anfrage an Kliniken N = 17
- unverlangt zugesandte N = 7

|

v

Publikationen fiir Screening anhand Titel und
Abstract N = 3.072

Ausschluss: Duplikate N=149

v

systematische
Ubersicht: relevant fir
Handsuche in
Literaturverzeichnis
N=3

Ausschluss: nicht
relevant fiir Bereich
Diagnostik N = 2.914

A

potenziell relevante Publikationen N = 155

11* systematische Ubersichten
Handsuche in Literaturverzeichnissen ergab
keinen Hinweis auf weitere relevante
Publikationen N =0

\ 4

A 4

relevante Publikationen N = 15

Ausschluss: nicht relevant N = 140
Ausschlussgriinde:**
E1 nicht erflillt: N = 2, E3 nicht erfillt: N = 123
A1b erfullt: N = 13, A3 erfiillt: N = 2

<

A 4

Extraktion der Studiendaten N = 15

»

Nachrecherche fiir den Bereich Diagnostik
01.06.2006+29.08.2006
99 Publikationen fiir Screening
anhand Titel und Abstract
keine weiteren relevanten Publikationen N = 0

eingeschlossene Publikationen
fiir den Bereich Diagnostik
N = 12 (9 Studien)

nicht in Nutzenbewertung aufgenommen N =
3***

Abbildung 3: Diagnostik: Ergebnis der Literaturrecherche und des Literaturscreenings

k

Acht systematische Ubersichtsarbeiten wurden durch Handsuche identifiziert.
**  Gemdil Tabelle 3: Ein-/Ausschlusskriterien — Diagnosestudien
*** Vergleich verschiedener Gerite zur Messung otoakustischer Emissionen; siche auch Abschnitt 5.3.3
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5.3.1.2 Ergebnis der Suche nach weiteren publizierten und unpublizierten Studien fiir
den Bereich Diagnostik

Ergebnis der schriftlichen Anfrage an Hersteller von Screeninggeriiten

Aus den insgesamt 13 Anfragen an Hersteller von Screeninggeridten ergaben sich keine
Hinweise auf weitere — nicht mit der Literaturrecherche identifizierte — publizierte oder
unpublizierte Studien.

Ergebnis der Anfrage an Autoren

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde der Autor einer im Bereich Behandlung
diskutierten Studie (Rittenhouse 1990 [94]; siehe Abschnitt 5.2.3.1) angeschrieben, mit dem
Ziel weitere Publikationen — insbesondere zur Giite der diagnostischen Testverfahren — zu
dieser Studie zu identifizieren. Zudem wurde auch fiir diesen Bereich der Verantwortliche der
Wessex-Studie zu der Publikation Kennedy 2005 [77] angefragt und gebeten, in der
Publikation dargestellte Ergebnisse zu erliutern. Fiir eine detaillierte Ubersicht der Anfragen
und Antworten siche Anhang D.

5.3.1.3 Informationen aus der Anhdrung fiir den Bereich Diagnostik

In den Stellungnahmen wurden keine Studien genannt, die den Ein- und Ausschlusskriterien
des dem vorliegenden Bericht zugrunde liegenden Berichtsplans entsprachen und nicht bereits
im Vorbericht beriicksichtigt wurden. Eine Liste der in den Stellungnahmen genannten
Literatur findet sich in Anhang G.

5.3.2 Resultierender Studienpool fiir den Bereich Diagnostik

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt zwolf Diagnosestudien identifiziert
werden. Eine Studie untersuchte ein zweistufiges Screening mit zunidchst Messung von
otoakustischen Emissionen (S-TEOAE) und — bei auffilligem Befund — anschlieender
automatisierter Hirnstammaudiometrie (A-ABR). Als Referenz diente neben der
Ablenkaudiometrie (HVDT: Health Visitor Distraction Test) in einem Alter von acht
Monaten ein extensives Follow-up, unter anderem bei allen in der Screeningregion mit der
Behandlung von horgeschiadigten Kindern befassten Institutionen (Wessex-Studie). Acht
Studien verglichen die Messung otoakustischer Emissionen mit der automatisierten
Hirnstammaudiometrie (A-ABR). In drei Studien erfolgte ein Vergleich verschiedener Gerite
zur Messung otoakustischer Emissionen (OAE).
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Tabelle 20: Studien zur diagnostischen Giite

In Nutzen-
Studie Vollpublikationen Referenztest Ref. bewertung
Studien, die ein zweistufiges Screening (OAE und ABR) evaluierten
Kennedy 2005 Kennedy C et al. Lancet 2005; 366(9486): 660— audiologische [77] ja
(Wessex-Studie) 062 Untersuchung;
Kennedy C et al. Lancet 2000; 356(9245): 1903—  HVDT; [79] ja
1904. Nachverfolgun
Kennedy CR (Wessex Universal Neonatal Hearing g und [80] ja
Erfassung neu
Screening Trial Group). Acta Paediatr Suppl 1999; . dentifizi
88(432): 73-75 identifizierter
) ’ Fille

Wessex Universal Neonatal Hearing Screening [83] ja
Trial Group. Lancet 1998; 352(9145): 1957-1964.

Studien, die OAE mit der Auswertung auditorischer Hirnstammpotenziale verglichen

Abbott Gabbard  Abbott Gabbard S et al. Semin Hear 1999; 20(4): A-ABR [106] ja

1999 291-305.

Dort 2000 Dort JC et al. J Otolaryngol 2000; 29(4): 206-210.  A-ABR [107] ja

Doyle 1998 Doyle K1J et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol A-ABR [108] ja
1998; 43: 207-211.

Doyle 1997 Doyle KJ et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol A-ABR [109] ja

1997; 41(2): 111-119.

Jacobson 1994 Jacobson JT et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol D-ABR und [110] ja

1994; 29(3): 235-248. A-ABR

Liao 1999 Liao H et al. Zhonghua Er Bi Yan Hou Ke Za Zhi A-ABR [111] Ja
1999; 34(1): 21-24.

Luppari 1999 Luppari R et al. Acta Otorhinolaryngol Ital 1999; A-ABR [112] ja
19(2): 57-63.

Reuter 1998 Reuter G et al. HNO 1998; 46(11): 932-941. A-ABR [113] ja

Studien, die verschiedene OAE-Gerite miteinander verglichen

Brass 1994 Brass D et al. Ear Hear 1994; 15: 467—475. OAE [114]  nein®

Grandori 2002 Grandori F et al. Int J Audiol 2002; 41: 267-270. OAE [115] nein®

Maxon 1996 Maxon AB et al. Early Hum Dev 1996; 45: 171— OAE [116] nein®
178.

Erlduterung

A-ABR: Automated Auditory Brainstem Response. D-ABR: Diagnostic Auditory Brainstem Response. HVDT:
Health Visitor Distraction Test. OAE: Otoakustische Emissionen. Ref.: Referenz

a: Erklarung in Abschnitt 5.3.3

Eine alphabetische Auflistung der eingeschlossenen Referenzen je Fragestellung findet sich
auch in Abschnitt 8. Eine Ubersicht iiber die im Volltext gesichteten ausgeschlossenen
Publikationen mit Angabe des Ausschlussgrundes ist Anhang B zu entnehmen.
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5.3.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeflossenen Diagnosestudien

Im Folgenden werden die eingeschlossenen Diagnosestudien anhand allgemeiner
Charakteristika beschrieben (vergleiche Tabellen 21 bis 23) und hinsichtlich ihrer
biometrischen Qualitét beurteilt (vergleiche Tabelle 24). Drei Studien (Brass 1994, Grandori
2002 und Maxon 1996) verglichen &ltere mit neueren Verfahren zur Messung otoakustischer
Emissionen. Da ein derartiger Vergleich keine Aussage zur diagnostischen Giite des
Indextests erlaubt, wurden diese Studien nicht in die Nutzenbewertung einbezogen und
werden im Folgenden auch nicht weiter mitaufgefiihrt. Es sei jedoch angemerkt, dass die
Studienergebnisse eine hohe Ubereinstimmung in den Testergebnissen zeigen und den
Wandel reflektieren, dem Tests im Laufe der Zeit unterliegen. Fiir die Frage der Genauigkeit
der Testverfahren innerhalb der Screeningpopulation besitzen diese Arbeiten allerdings keine
Relevanz, weil sie keinen Referenzstandard verwendeten.

5.3.3.1 Studiendesign und Studienpopulation der Diagnosestudien

Von den insgesamt neun in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien untersuchten acht
die diagnostische Giite der OAE (so genannter Indextest) im Hinblick auf die Identifizierung
einer Horstorung bei Neugeborenen. Eine Studie (Wessex-Studie) untersuchte ein
zweistufiges Screening, eine Kombination der Messung von OAE und ABR, im Rahmen
eines universellen Neugeborenenhorscreening-Programmes.

Die Studien wurden in Nordamerika, in China und in Europa durchgefiihrt, davon eine in
Deutschland. Getestet wurden — mit einer Ausnahme — je nach Studie zwischen 105 und 500
Neugeborene stationdr in jeweils einem Krankenhaus, in der Regel einer Universititsklinik.
Die Wessex-Studie untersuchte 25.609 Neugeborene, rekrutiert in vier Krankenhdusern der
Region Wessex, Groflbritannien. Wie durch die Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien fiir
Diagnosestudien, die in den vorliegenden Bericht einbezogen werden sollten (siehe
Abschnitte 4.1.4 bzw. 4.1.5), definiert, wurden in den Studien groBtenteils gesunde
Neugeborene ohne Risikofaktoren untersucht. Lediglich in der Studie Jacobson 1994 wurde
ein Population betrachtet, in der bei mehr als der Hélfte der Kinder Risikofaktoren vorlagen.
Bei Dort 2000 entstammten zwolf Prozent der Kinder einer speziellen Neugeborenenstation,
wobei nicht klar ist, ob es sich dabei um eine Neugeborenen-Intensivstation handelt. In der
Wessex-Studie wird ein Anteil von acht Prozent an Kindern mit Risikofaktoren angegeben. In
der Studie Luppari 1999 wurden prinzipiell alle Neugeborenen eingeschlossen, unabhéngig
davon, ob sie gesund waren oder Risikofaktoren aufwiesen. Der Anteil der Kinder mit
Risikofaktoren wurde jedoch nicht genannt.

Bei acht der neun Studien handelt es sich um Querschnittsstudien, das heiflt hier wurden
Index- und Referenztest gleichzeitig oder kurz hintereinander durchgefiihrt. Die Reihenfolge
der Testdurchfiihrung war in jeweils zwei Studien zufillig (Doyle 1997, Dort 2000) oder
quasizufillig (nach Verfiigbarkeit der Geridte) gewdhlt (Jacobson 1994, Abbott Gabbard
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1999). In weiteren drei Arbeiten erfolgte zunidchst eine Messung der OAE; bei Liao 1999
schlieBlich wurde zuerst die Hirnstammaudiometrie durchgefiihrt. Die untersuchten
Neugeborenen waren in diesen Studien durchschnittlich zwischen minimal 15 Stunden und
maximal fiinf Tagen alt, bei Luppari 1999 und Reuter 1998 einige Kinder auch élter. Zur
Abklirung beziehungsweise Uberpriifung des Ergebnisses fand in allen acht Studien die
Hirnstammaudiometrie (ABR) als Referenztest Verwendung, nahezu ausschlieBlich — sofern
berichtet — in automatisierter Form (A-ABR) (vergleiche Tabelle 23). In einer Studie wurde
das ABR-Gerit nicht explizit genannt (Luppari 1999), in einer weiteren Studie (Jacobson
1994) wurde neben der automatisierten auch die diagnostische Hirnstammaudiometrie als
Referenztest verwendet, wobei unklar bleibt, bei welchen beziehungsweise wie vielen
Kindern welche der beiden (Referenz-)Methoden angewendet wurde. Bis auf eine Ausnahme
erfolgten die Untersuchungen in einer ruhigen Umgebung. Bei Jacobson 1994 dagegen wurde
explizit darauf geachtet, dass es sich um eine ,,normale Gerduschkulisse* handele.

In der Wessex-Studie wurde bei der Erstuntersuchung (S-TEOAE) bei auffilligen
Neugeborenen noch am selben Tag eine automatisierte Hirnstammaudiometrie (A-ABR)
durchgefiihrt. Eine umfassende audiologische Abkldrung sollte fiir die weiterhin auffilligen
Kinder mit sechs bis zwolf Lebenswochen erfolgen. Den fiir die Screeningfragestellung
eigentlichen Vergleich bildete die Ablenkaudiometrie (HVDT: Health Visitor Distraction
Test) in einem Alter von acht Monaten. Zudem erfolgte nach etwa acht Jahren eine extensive
Nacherhebung, unter anderem bei allen in der Screeningregion mit der Behandlung von
horgeschidigten Kindern befassten Institutionen.

Die Querschnittsstudien unterscheiden sich zudem hinsichtlich der Beobachtungs-
beziehungsweise Auswertungseinheit: In vier Studien wurden Neugeborene (Abbott Gabbard
1999, Dort 2000, Luppari 1999, Reuter 1998), in den verbleibenden vier Studien ,,Ohren*
betrachtet. In zwei der Studien, die eine adidquate Auswertung nach Neugeborenen
vornahmen, wurden nicht alle Neugeborenen beidohrig untersucht (Luppari 1999, Reuter
1998). In acht der neun Studien fungierte eine einohrige Auffilligkeit als so genanntes
»FAIL-Kriterium* (pathologisches Testergebnis) fiir den Indextest. Bei Luppari 1999 wurden
unterschiedliche ,,FAIL-Kriterien* fiir ein- und beidohrig untersuchte Kinder angegeben: Die
beidohrig untersuchten Kinder erhielten nur ein ,,FAIL* bei Auffilligkeit in beiden Ohren.

Im Referenztest wurde ein Kind in den Studien jeweils dann als auffillig eingestuft, wenn das
Ausmal} des Horverlustes mindestens 35 beziehungsweise 40 Dezibel betrug, wobei einzig in
der Wessex-Studie Kinder mit entsprechend definierter beidohriger Auffalligkeit identifiziert
werden sollten (Falldefinition).

5.3.3.2 Studien- und Publikationsqualitit

Alle Studien wurden bei initial unbekanntem Horstatus durchgefiihrt, sodass diesbeziiglich
von einer Anwendungssituation ausgegangen werden kann. Insgesamt muss die Studien- und
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Publikationsqualitdt der eingeschlossenen Studien dennoch als unzureichend bewertet
werden. In einer Vielzahl der Studien fehlen Angaben zu wesentlichen Aspekten der
Durchfithrung, Auswertung und Interpretation der Testverfahren. Nur in der Hilfte der
Querschnittsstudien wurden Sensitivitit und Spezifitit auf Basis der Anzahl untersuchter
Neugeborener berechnet; in den tibrigen Studien beziehen sich die berichteten Ergebnisse auf
die Anzahl der untersuchten ,,Ohren®, was nicht addquat ist, da eine statistische Analyse die
Unabhéngigkeit der Untersuchungseinheiten voraussetzt. Weiterhin erlaubt ein solches
Vorgehen keine interpretierbaren Privalenzschdtzungen. SchlieBlich waren in keiner Studie
explizit Bemiihungen zur gegenseitigen Verblindung der Ergebnisse von Index- und
Referenztest beziehungsweise zur gegenseitig unabhingigen Durchfithrung der Tests
erkennbar, sodass eine Verzerrung der Ergebnisse durch die (eventuelle) Kenntnis des
Ergebnisses des jeweils anderen Testverfahrens nicht hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann. Auch wenn sich bei den zumeist verwendeten Screeninggeriten auf Grund der
Automatisierung die Testergebnisse einer subjektiven Beeinflussung entziehen, so kann doch
die Testdurchfithrung variieren und damit die Wahrscheinlichkeit fiir das Erreichen eines
PASS-(unauffilliger Befund) beziehungsweise FAIL-Kriteriums beeinflussen. In einer Studie
(Doyle 1997) mit randomisierter Zuteilung der Reihenfolge wird beispielsweise von
statistisch signifikant unterschiedlichen Testergebnissen der OAE-Messung berichtet (hohere
PASS-Rate), wenn diese im Anschluss an die ABR-Messung vorgenommen wurde.

In keiner der Studien erfolgte eine Fallzahlplanung a priori.

Im Hinblick auf die zu erwartende Priavalenz von Horstérungen wurde eine zu geringe Anzahl
an Neugeborenen untersucht. Eine Ausnahme stellt die Wessex-Studie dar, in der insgesamt
25.609 Neugeborene (davon 21.279 gescreente und 392 mit positivem Screeningbefund)
durch aufwendige Maflnahmen nachverfolgt wurden. Diese Studie hat somit einen besonderen
Stellenwert, insbesondere auch fiir die Ubertragbarkeit der Testergebnisse auf die
Anwendungssituation. Jedoch weist auch diese Studie Méngel auf: Es ist den Publikationen
zu dieser Studie nicht eindeutig zu entnehmen, inwieweit eine Nachbeobachtung aller initial
gescreenten Neugeborenen erfolgte — dies erscheint anhand der Beschreibungen sogar eher
unwahrscheinlich. Im Hinblick auf die beim Screening identifizierten horgeschiadigten Kinder
fand allerdings ein extensives Follow-up, unter anderem bei allen in der Screeningregion mit
der Behandlung von horgeschadigten Kindern befassten Institutionen, statt. Es kann
angenommen werden, dass auf diesem Wege Informationen zu zunéchst beim Screening und
beim nachfolgenden HVDT unauffilligen beziechungsweise an beiden Screening-
untersuchungen nicht teilnehmenden Kindern erhalten wurden, die sich spéter dennoch als
horgeschadigt erwiesen (Falsch-Negative des Screenings beziehungsweise des Programms).
Es konnen somit immerhin Schétzungen zur Sensitivitit vorgenommen werden, die allerdings
als zu optimistisch eingestuft werden miissen. Weiterhin lassen sich leichte Inkonsistenzen
zwischen den in unterschiedlichen Publikationen berichteten Daten feststellen.
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Das Hauptproblem stellt in allen Studien der Referenzstandard dar. Sowohl die
(automatisierte) Hirnstammaudiometrie als auch die Ablenkaudiometrie besitzt selbst keine
hinreichende diagnostische Giite. Als ,,Goldstandard fiir die Diagnose von Horstérungen bei
Kleinkindern gilt die visuelle Verstarkungsaudiometrie, die aber erst fiir Kinder etwa ab dem
achten oder neunten Monat in Frage kommt [11,117].
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Tabelle 21: Charakteristika der Diagnosestudien

Reihenfolge Anzahl Relevante
Studie Studiendesign der Tests Neugeborene Land/Versorgungskontext Zielkriterien
Studien, die ein zweistufiges Screening (OAE und ABR) evaluierten
Kennedy 2005
(Wessex-Studie) Langsschnittstudie I—->R® 25.609 Neugeborene UK, vier Krankenhduser Testgiite
Studien, die OAE mit ABR verglichen
Abbott Gabbard 1999 Querschnittsstudie quasizufillig® 110 Neugeborene USA, universitdres KH, WBN Testgiite, Testdauer
Dort 2000 Querschnittsstudie zufillig 105 Neugeborene USA, spezialisiertes KH, Testgiite, Testdauer

WBN/SCN

Doyle 1997 Querschnittsstudie zufillig 200 Neugeborene USA, universitires KH Testgiite, Testdauer
Doyle 1998 Querschnittsstudie I->R 116 Neugeborene USA, universitires KH Testgiite, Testdauer
Jacobson 1994 Querschnittsstudie quasizufallig 119 Neugeborene USA® Testgiite
Liao 1999 Querschnittsstudie R 19 108 Neugeborene China, spezialisiertes KH Testgiite
Luppari 1999 Querschnittsstudie I->R 500 Neugeborene Italien, nicht spezialisiertes KH  Testgiite, Testdauer
Reuter 1998 Querschnittsstudie I >R 111 Neugeborene Deutschland, universitires KH  Testgiite

Erlduterung

ABR: Auditory Brainstem Response. I: Indextest. KH: Krankenhaus. OAE: Otoakustische Emissionen. R: Referenztest. SCN: Special Care Nursery (neonatolo-

gische Nachsorgestation). UK: United Kingdom. USA: United States of America. WBN: Well-Baby Nursery (normale Entbindungsstation)

a: Zuerst der Indextest (I), anschlieBend der Referenztest (R)

b: Reihenfolge je nach Verfiigbarkeit der Gerite

c: Keine Angabe zur Art des Krankenhauses
d: Zuerst der Referenztest (R), anschlieend der Indextest (I)
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Tabelle 22: Basisdaten der Diagnosestudien

Geschlecht

Anzahl nicht ausgewerteter
w/m (%)©

Neugeborener®

Population

Studie Alter ® (laut Studienangabe)

Ausschlusskriterien

Studien, die ein zweistufiges Screening (OAE und ABR) evaluierten

Kennedy 2005 0 genaues Alter bei Screening  keine Angabe Neugeborene, 8 % mit RF postnatal erworbene HST
(Wessex-Studie) unklar (zum Beispiel durch
Meningitis)
Studien, die OAE mit ABR verglichen
Abbott Gabbard 1999 0 15 Stunden 46/54 gesunde Neugeborene keine
Dort 2000 41 (von 105) Neugeborene 31 Stunden 47/53 Neugeborene, WBN/SCN@ keine
Doyle 1997 0 24 Stunden 50/50 gesunde Neugeborene Neugeborene (NICU)
Doyle 1998 0 24 Stunden 55/45 gesunde Neugeborene keine Angabe
Jacobson 1994 7 (von 119) Neugeborene unklar 41/59 stabile Neugeborene'® keine Angabe
Liao 1999 0 120 Stunden 46/54 Neugeborene ohne RF keine
Luppari 1999 56 (von 500) Neugeborene® 89 Stunden keine Angabe alle Neugeborenen keine
(auch mit Risikofaktoren)
Reuter 1998 0@ 1-17 Tage, keine Angabe Neugeborene keine Angabe
zumeist 48—120 Stunden
Erlduterung

ABR: Auditory Brainstem Response. HST: Horstorung. NICU: Neonatal Intensive Care Unit (Neugeborenen-Intensivstation). OAE: Otoakustische Emissionen.
RF: Risikofaktor(en). SCN: Special Care Nursery (neonatologische Nachsorgestation). w: weiblich. m: ménnlich. WBN: Well-Baby Nursery (normale Entbindungsstation).

d: Anteil der Kinder von der SCN: etwa zwolf Prozent
e: Anteil der Kinder mit Risikofaktoren: etwa 56 Prozent

a: Falls Anzahl >0, dann in Klammern die Anzahl primér in die Studie eingeschlos-
sener Neugeborener

b: Mittelwert, soweit nicht anders angegeben

c: Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl der primir in die Studie eingeschlos-
senen Neugeborenen

f: Anzahl nicht untersuchter ,,Ohren” bzw. einohrig untersuchter Kinder: 96/444 (21,6 %)
g: Anzahl nicht untersuchter ,,Ohren* bzw. einohrig untersuchter Kinder: 5/111 (4,5 %)
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Tabelle 23: Beschreibung der diagnostischen Tests

. Schwellenwert  Durchfiihrer Réumlich-akustische
Studie Indextest Referenztest (dB) (Qualifikation) Bedingungen
Studien, die ein zweistufiges Screening (OAE und ABR) evaluierten
Wessex-Studie ~ S-TEOAE (ILOSS) Fiir Kinder mit positivem Screeningbefund: 40 keine Angabe keine
Kennedy 2005  + A-ABR audiologische Untersuchungen im Alter von

sechs bis zwolf Wochen,; fiir alle Kinder:

HVDT + intensive Nachverfolgung
Studien, die OAE mit ABR verglichen
Abbott S-TEOAE (ILOS8S, Quickscreen)  A-ABR (ALGO-2) keine Angabe I: erfahrene Audiologen = Ruhiges Zimmer
Gabbard 1999 R: geschultes oder

Fachpersonal
Dort 2000 S-TEOAE (ILOS88, Quickscreen)  A-ABR (Smartscreener) 40 keine Angabe Ruhiges Zimmer
DPOAE (Otoscape 942)

Doyle 1997 TEOAE (ILO88) A-ABR (ALGO-1) 35 keine Angabe Ruhiges Zimmer
Doyle 1998 TEOAE (ILO88) A-ABR (ALGO-2) 35 keine Angabe Ruhiges Zimmer
Jacobson 1994  TEOAE (ILO88) A-ABR (ALGO-1) 35 keine Angabe Normale Gerduschkulisse

D-ABR (Navigator)®
Liao 1999 TEOAE (Celesta 503 Cochlear) A-ABR (Amplaid MK-15) 40 keine Angabe I: ruhiges Zimmer; R:

schallisoliertes Zimmer

Luppari 1999 DPOAE (Virtual model 330)® ABR (keine Angabe zu Gerit) 40 keine Angabe Ruhiges Zimmer
Reuter 1998 TEOAE (ILOS8), A-ABR (ALGO-2) 35 keine Angabe Ruhiges Zimmer

S-TEOAE (Echosensor)

Erlduterung

(A-)ABR: (Automated) Auditory Brainstem Response. OAE: Otoakustische Emissionen. dB: Dezibel. HVDT: Health Visitor Distraction Test. I: Indextest. R: Referenztest.
(S-)TEOAE: Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen bei Screeninggeriten. TEOAE: transitorisch evozierte otoakustische Emissionen

a: Es wurde entweder die diagnostische oder die automatisierte Hirnstammaudiometrie als Referenztest verwendet; keine genaueren Angaben
b: Es wurden zwei unterschiedliche Methoden (,,sweep®, ,,input/output®) verwendet
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Tabelle 24: Studien- bzw. Publikationsqualitdt der Diagnosestudien

Darstellung und

} Verblindung bzw. Dokumentation nicht

Uberpriifung gegenseitig interpretierbarer bzw.

(Index-)Test- Kontinuitit Auswertungs- unabhiingige nicht durchgefiihrter Biometrische
Studie ergebnis® Referenztest”  einheit Testdurchfiihrung®  Tests Qualitiit
Kennedy 2005 (ja)®© nein adédquat nein (ja)® grobe Mingel
(Wessex-Studie)
Abbott Gabbard 1999  ja ja addquat nein keine'® grobe Mingel
Dort 2000 ja ja adédquat nein nein grobe Mingel
Doyle 1997 ja ja inaddquat nein keine grobe Méngel
Doyle 1998 ja ja inaddquat nein keine grobe Mingel
Jacobson 1994 ja ja inaddquat nein nein grobe Mingel
Liao 1999 ja ja inaddquat nein keine grobe Mingel
Luppari 1999 ja ja addquat nein nein grobe Mingel
Reuter 1998 ja ja adédquat nein keine grobe Méngel

Erlauterung

Diese Tabelle enthdlt eine Auswahl der insgesamt 14 Bewertungsaspekte fiir Diagnosestudien (siche QUADAS [39]) sowie die Angabe zur
»Auswertungseinheit. HVDT: Health Visitor Distraction Test

a: Abklarung des Ergebnisses des Indextests mit einem anderen Test (Referenztest) fiir die gesamte Stichprobe oder einen zufillig ausgewéhlten Teil der
Stichprobe

b: Verwendung desselben Referenztests unabhingig vom Ergebnis des Indextests

c: Inaddquat, falls ,,Ohren” verwendet wurden

d: Bezieht sich auf beide Tests; einer von beiden Tests wird je nach Reihenfolge immer unabhingig vom anderen Test durchgefiihrt

e: Die screennegativen Kinder sollten planmifig alle den HVDT im Alter von acht Monaten durchlaufen, allerdings bleibt unklar, wie viele tatsdchlich mit dem

HVDT getestet wurden
f: Intention-to-screen-Ansatz
g: ,,Keine* bedeutet, dass der Studie keine Hinweise auf in der Auswertung nicht beriicksichtigte Kinder entnommen werden konnten
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5.3.4 Ergebnisse zu Testgiite und zeitlichem Aufwand aus den Diagnosestudien

In acht der neun Studien wurde die Giite der Messung otoakustischer Emissionen (OAE)
untersucht, in einer Studie ein sequenzielles Vorgehen (OAE/ABR). In allen Studien waren
die Testgiitekriterien entweder angegeben oder zu berechnen. Angaben zur Testdauer fanden
sich in fiinf Studien.

Die Definition positiver Testergebnisse, das heifit der Schweregrad der Horstérung, der mit
dem Test entdeckt werden soll, wurde dort, wo angegeben, relativ einheitlich zwischen den
Studien mit einem Horverlust von >35-40 Dezibel definiert. Jedoch konnen andere
Parameter, die den Schwellenwert mitbestimmen, wie zum Beispiel der Signal-Rausch-
Abstand, der prozentuale Anteil der Reproduzierbarkeit oder die Uberpriiften
Frequenzbereiche (in der Regel 500, 1000 und 2000 Hz) einen Teil der Varianz bewirkt
haben. Zudem wurde die Sensitivitit in vier der acht Studien, in denen OAE mit ABR
verglichen wurden, auf Basis der untersuchten ,,Ohren®, in den iibrigen Studien auf Basis der
untersuchten Kinder berichtet.

Die absolute Dauer der Testdurchfithrung einschlieBlich Vor- und Nachbereitung schwankte
zwischen fiinf und 13 Minuten.

Studien zur diagnostischen Giite eines zweistufigen Screenings

Die einzige Studie, die Daten zur diagnostischen Giite eines zweistufigen Screenings (OAE
und ABR) liefert, ist die Wessex-Studie. Auch wenn keine Nachbeobachtung der screen-
negativen Kinder im eigentlichen Sinn erfolgte, kann davon ausgegangen werden, dass eine
Identifizierung zumindest eines Teils félschlicherweise negativ getesteter Kinder
sichergestellt war, sodass eine Schitzung der Sensitivitdt ermoglicht wird, die allerdings
immer noch zu optimistisch sein wird. Zwei Kinder mit negativem Screeningbefund fielen
spater mit einer Horstorung auf, sieben Kinder wurden zusétzlich als horgestort diagnostiziert,
hatten jedoch nicht am Screening teilgenommen.

Die (zu) optimistische Schitzung der Sensitivitiit des zweistufigen Screenings betrdgt somit
22/24 (0,917, 95%-Konfidenzintervall: 0,742—0,977), das heifit etwa 92 von 100 Kindern mit
einer Horstorung wiesen tatsdchlich einen positiven Screeningbefund auf. Die Spezifitiit
betriagt 0,985 (95%-Konfidenzintervall: 0,983-0,987).

Die Programmsensitivitit unter Berlicksichtigung der nicht am Screening teilnehmenden
Kinder (Intention-to-screen) betrdgt entsprechend 22/31 (0,710; 95%-Konfidenzintervall:
0,520-0,858), das heil}t, es werden anndhernd 30 Prozent der horgeschiadigten Kinder nicht
durch das Programm entdeckt. Die Programmspezifitiit verindert sich dagegen kaum, da die
nicht gescreenten Kinder gleichermaflen in Zdhler und Nenner eingehen. Das Risiko einer
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Horstorung ist fiir Kinder, die nicht am Screening teilnahmen beziehungsweise deren Eltern
eine Teilnahme ablehnten, leicht erhoht (1,6 pro 1.000 versus 1,1 pro 1.000; p = 0,344).

Studien zur diagnostischen Giite der otoakustischen Emissionen

Fiir den Vergleich von OAE mit der (automatisierten) Hirnstammaudiometrie schwanken die
Werte fiir die Sensitivitdt zwischen 0,50 und 1,0 und fiir die Spezifitdt zwischen 0,49 und
0,97. Neben der grolen Heterogenitdt macht allein die Verwendung unterschiedlicher
Auswertungseinheiten  (Neugeborene beziehungsweise ,,Ohren®) eine quantitative
Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse obsolet. Allerdings erklért
auch der Unterschied in den Auswertungseinheiten nicht die zu beobachtende Heterogenitit.
Im Hinblick auf die Sensitivitdt ist die Zahl der Kinder mit einem auffilligen ABR-Befund
(Pravalenz) zu niedrig, um auch nur anndhernd robuste Schidtzungen zu ermdoglichen, unter
anderem erkennbar an den breiten Konfidenzintervallen. Es ist dennoch erkennbar, dass die
Ubereinstimmung zwischen den beiden Screeningmethoden nicht optimal ist. Da aber der in
den Studien verwendete Referenztest (ABR) selbst mit einer deutlichen Fehlerrate behaftet ist
[118], lasst sich aus den Daten nicht ableiten, ob durch die zumeist relativ geringe Spezifitit
der OAE-Messung nur tatsdchlich falsch-positive Ergebnisse resultieren und ob -
umgekehrt — durch die zumeist geringe Sensitivitdt tatsdchlich horgeschidigte Kinder
iibersehen werden.

In den Abbildungen 4 und 5 sind die Ergebnisse fiir eine Orientierung graphisch
veranschaulicht. Auf eine weitere tabellarische Auflistung und die Ableitung von pradiktiven
Werten wird auf Grund der methodischen Probleme verzichtet.
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Reuter 1998 1,00 (0,03 — 1,00)

Abbott Gabbard 1999 0,67 (0,09 — 0,99)

Luppari 1999 1,00 (0,03 - 1,00)

O Dort 2000 0,86 (0,42 — 1,00)

Jacobson 1994 0,50 (0,16 — 0,84)

& Doyle 1997 0,50 (0,35 — 0,65)

Doyle 1998 0,79 (0,54 — 0,94)

Liao 1999 0,80 (0,28 — 0,99)
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00
Sensitivitat

Abbildung 4: Sensitivitdit OAE versus ABR

Erlduterungen

OAE: Otoakustische Emissionen. ABR: Auditory Brainstem Response. TEOAE: Transitorisch evozierte
otoakustische Emissionen

Die ersten vier Studien (oberhalb der gestrichelten Linie) betrachteten Kinder, die restlichen vier Studien
,Ohren als Auswertungseinheiten. Die Fliche der Kreise entspricht dem Gewicht der jeweiligen Studie,
getrennt fiir die beiden Arten von Auswertungseinheiten und gemessen an der Fallzahl. In Klammern jeweils
Angabe von 95%-Konfidenzintervallen.

Werte bei Reuter 1998 fiir Echoscreen; Werte bei Abbott Gabbard 1999 fiir einen Signal-Rausch-Abstand von
sechs dB (,,strenges Kriterium®); Werte bei Dort 2000 fiir TEOAE

—6— Reuter 1998 0,95 (0,89 — 0,98)

- Abbott Gabbard 1999 0,58 (0,48 — 0,67)

= Luppari 1999 0,84 (0,80 — 0,87)

Dort 2000 0,49 (0,36 — 0,63)

—a— Jacobson 1994 0,52 (0,45 — 0,59)

—o— Doyle 1997 0,82 (0,78 — 0,86)

—e— Doyle 1998 0,61 (0,54 — 0,67)

—o-  Liao 1999 0,97 (0,94 — 0,99)
o.‘oo o.‘zo o.ﬁo 0.60 0.80 1.00
Spezifitat

Abbildung 5: Spezifitit OAE versus ABR

Erlduterungen

OAE: Otoakustische Emissionen. ABR: Auditory Brainstem Response. TEOAE: Transitorisch evozierte
otoakustische Emissionen

Die ersten vier Studien (oberhalb der gestrichelten Linie) betrachteten Kinder, die restlichen vier Studien
,Ohren® als Auswertungseinheiten. Die Fliche der Kreise entspricht dem Gewicht der jeweiligen Studie,
getrennt fiir die beiden Arten von Auswertungseinheiten und gemessen an der Fallzahl. In Klammern jeweils
Angabe von 95%-Konfidenzintervallen.

Werte bei Reuter 1998 fiir Echoscreen; Werte bei Abbott Gabbard 1999 fiir einen Signal-Rausch-Abstand von
sechs dB (,,strenges Kriterium®); Werte bei Dort 2000 fiir TEOAE
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Zeitaufwand

Nur aus zwei Studien lassen sich Angaben zum Zeitaufwand fiir den Vergleich von OAE und
ABR entnehmen. In einer dieser beiden Studien (Dort 2000) ist der zeitliche Aufwand fiir die
OAE-Messung deutlich geringer im Vergleich zur ABR-Messung (Mittelwert 11,0 [fiir
TEOAE)] versus 18,5 Minuten), allerdings fehlt hier die Angabe eines Variabilitdtsmales, was
nur eine sehr eingeschrinkte Interpretation zulésst; in der anderen Studie zeigt sich praktisch
kein Unterschied (12,5 versus 11,5 Minuten). In den iibrigen drei Studien, in denen Daten
zum zeitlichen Aufwand allein fiir die OAE-Messung berichtet wurden, schwanken diese
zwischen im Mittel 5,2 und 13,0 Minuten (vergleiche Tabelle 25). Bei der Interpretation der
Ergebnisse miissen zudem die jeweils verwendete Berechnungsgrundlage (zum Beispiel
Anzahl wiederholter Messungen, Zeit fiir die Dokumentation und Riickmeldung des
Ergebnisses) und der Zeitpunkt der Studiendurchfithrung [119] beriicksichtigt werden.

Tabelle 25: Ergebnisse aus den Diagnosestudien zur Testdauer: OAE versus ABR

Studie Mittlere Testdauer®
OAE ABR

Abbott Gabbard 1999 12,8 Minuten 11,5 Minuten
(10,2 Minuten) (8,3 Minuten)

Dort 2000 TEOAE 11,0 Minuten 18,5 Minuten

DPOAE 10,5 Minuten

Doyle 1997 13,0 Minuten keine Angabe
(Spannweite: 4,0-40,0 Minuten)

Doyle 1998 5,2 Minuten keine Angabe

Jacobson 1994 keine Angabe keine Angabe

Liao 1999 keine Angabe keine Angabe

Luppari 1999 6,1 Minuten®™ keine Angabe

Reuter 1998 keine Angabe keine Angabe

Erlauterung

ABR: Auditory Brainstem Response. DPOAE: Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen.

OAE: Otoakustische Emissionen. TEOAE: Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen

a: Angabe von Mittelwert und Standardabweichung (in Klammern), sofern berichtet
b: Je Ohr fiir eine Stichprobe von 100 ,,Ohren*
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5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Bereichen Screening, Behandlung und
Diagnostik

Dieser Bericht umfasst die Ergebnisse von Studien, aus denen eine relativ zuverldssige
Aussage zum Nutzen eines universellen Neugeborenenhdrscreenings (UNHS) abgeleitet
werden kann. Dies sind (a) Screeningstudien, die ein Vorgehen mit UNHS mit einem
Vorgehen ohne UNHS verglichen, jeweils fiir Kinder mit Horstorungen, (b)
Behandlungsstudien, in denen der Nutzen einer frithzeitigen im Vergleich zu einer spét(er)en
Behandlung untersucht wurde und (c¢) Diagnosestudien, die die Testgiite von zwei fiir das
Neugeborenenhorscreening relevante Verfahren untersuchten. Um die Machbarkeit und
Akzeptanz eines universellen Neugeborenenhorscreenings in Deutschland beurteilen zu
konnen, wurden zusdtzlich Modellprojektberichte  deutscher Programme zum
Neugeborenenhorscreening miteinbezogen.

Durch eine umfassende systematische Recherche in bibliographischen Datenbanken und
weiteren Quellen wurden letztlich nur insgesamt 15 Studien identifiziert, die unter Vorbehalt
belastbare Aussagen zum Nutzen eines Universellen Neugeborenenhorscreenings zulassen.
Dabei handelte es sich um zwei Screeningstudien, vier Behandlungsstudien und neun
Diagnosestudien. Keine der Screening- oder Behandlungsstudien war randomisiert. Die
Studien waren groBtenteils retrospektive Kohortenstudien und von eingeschrinkter Qualitit,
sodass die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind. Bei den Diagnosestudien war
insbesondere die Tatsache, dass — bis auf eine Ausnahme — die nicht als definitiver
,»(Ooldstandard geeignete (automatisierte) Auswertung von Hirnstammpotenzialen (A-ABR)
als Referenzstandard eingesetzt worden war, dafiir verantwortlich, dass eine nur grobe
Schitzung der Giite der relevanten diagnostischen Verfahren erfolgen konnte.

Die zwei identifizierten Screeningstudien [5,40,41] weisen tendenziell auf einen Vorteil der
bei einem Screening entdeckten Kinder mit Horstorung hinsichtlich der Sprachentwicklung in
einem Alter von (durchschnittlich) drei beziehungsweise acht Jahren hin im Vergleich zu
Kindern, deren Horstérung auBlerhalb eines gezielten Screeningprogramms entdeckt wurde.
Die Chancen auf eine normale Sprachentwicklung erscheinen fiir gescreente Kinder hoher,
moglicherweise vermittelt durch eine frithzeitigere diagnostische Abkldrung dieser Kinder.
Daten zu anderen und moglicherweise ldngerfristigen patientenrelevanten Zielgréfen (zum
Beispiel zu Lebensqualitdt, psychischer Gesundheit, Zufriedenheit, schulischer und
beruflicher Entwicklung) liegen nicht vor. Auch zu potenziell schddlichen Aspekten eines
Screenings konnen auf Grund einer nur unzureichenden Datenlage keine belastbaren
Aussagen getroffen werden.

Die vier einbezogenen Behandlungsstudien, die frithzeitig mit einem Horgerdt oder einem
Cochlea-Implantat versorgte Kinder mit spét(er) versorgten Kindern verglichen, liefern
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ebenfalls Hinweise dafiir, dass eine frithere Behandlung vorteilhaft sein konnte. Jedoch haben
auch diese Studien eine mitunter sehr eingeschrinkte Qualitit.

Die im Rahmen eines universellen Neugeborenenhorscreenings einsetzbaren Testverfahren S-
OAE und A-ABR sind nicht an ausreichend groflen Stichproben der fiir ein universelles
Neugeborenenhorscreening relevanten Zielgruppe — hauptsidchlich gesunde Neugeborene —
evaluiert. Zur diagnostischen Giite eines zweistufigen Screenings konnte nur eine Studie
identifiziert werden. Die Ergebnisse zeigen eine relativ hohe Spezifitit (98,5 %), die
Sensitivitdt fallt mit 91,7 Prozent geringer aus. Beriicksichtigt man Kinder, die trotz Angebot
nicht an einem Screeningprogramm teilgenommen haben, etwa 17 Prozent, so sinkt die
Sensitivitdt des Screeningprogramms auf 71,0 Prozent (95%-Konfidenzintervall: 52 %-—
86 %). Das bedeutet, dass annidhernd drei von zehn Kindern mit profunder Horstérung nicht
durch das Screeningprogramm entdeckt wurden. Die weiteren einbezogenen Diagnosestudien
erlauben nur einen Vergleich der Giite der Messung otoakustischer Emissionen im Vergleich
zur Auswertung auditorischer Hirnstammpotenziale. Die Giite der OAE variiert sehr zwischen
den Studien; eine verldssliche Aussage ist auf Basis dieser Datenlage nicht moglich.

Aus den insgesamt sechs ergdnzend einbezogenen Berichten zu deutschen Modellprojekten
zum Neugeborenenhorscreening wird deutlich, dass ein universelles Neugeborenen-
horscreening auch in Deutschland auf breite Akzeptanz st6f8t, wie man an der sehr niedrigen
Rate von Eltern ablesen kann, die die Teilnahme ihrer Kinder am Screening ablehnten. Die
logistischen Voraussetzungen sind prinzipiell gegeben. Jedoch erwies sich teilweise die
Umsetzung als schwierig, was sich bei einigen Modellprojekten in vergleichsweise niedrigen
Erfassungsraten (bezogen auf alle Geburten einer Region) und/oder hohen Verlustraten bei
der Nachverfolgung duferte. Ein gut funktionierendes und damit vermutlich aufwendiges
,» Tracking* der beim (Primér-)Screening zunichst als auffillig identifizierten Kinder erscheint
dabei von herausragender Bedeutung.
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6 DISKUSSION

Im Folgenden werden wesentliche Diskussionspunkte aus dem Stellungnahmeverfahren zum
Vorbericht erldutert. Daran anschlieBend werden relevante Ergebnisse zu einzelnen Aspekten
des universellen Neugeborenenhorscreenings bewertet und diskutiert. Das im Rahmen des
vorliegenden Berichts verfolgte Vorgehen, die Art der einbezogenen Studien und die
Schlussfolgerungen unterscheiden sich teilweise von anderen HTA-Berichten und
systematischen Ubersichtsarbeiten zum Thema. Relevante Diskrepanzen hinsichtlich der
einbezogenen Studien oder der getroffenen Empfehlungen werden diskutiert.

Anhdrung zum Vorbericht

Im Rahmen der schriftlichen Anhérung zum Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung
gingen insgesamt 14 Stellungnahmen ein, die den formalen Anforderungen entsprachen (sieche
Anhang H). Alle 20 Reprisentanten dieser Stellungnahmen wurden zu einer miindlichen
wissenschaftlichen Erorterung unklarer Aspekte eingeladen. Von diesen nahmen
16 Teilnehmer die Einladung an und vertraten insgesamt zwolf der 14 eingereichten
Stellungnahmen (siehe Anhang F).

In den Stellungnahmen wurden 64 wissenschaftliche Publikationen genannt (siehe
Anhang G). Keine dieser genannten Arbeiten erfiillte jedoch die im Berichtsplan definierten
Einschlusskriterien fiir die Nutzenbewertung. Die Ausschlussgriinde waren:

= 21 Kohortenstudien: keine Betrachtung patientenrelevanter Zielgro3en bzw. keine Angabe
diagnostischer KenngréBen zur Testgenauigkeit;

= sieben Kohortenstudien: keine addquate Kontrolle von Stoérgrof3en;

= vier Kohortenstudien: keine (zeitlich parallele) Kontrollgruppe;

= 13 Studien: keine relevante Zielpopulation (keine angeborenen Horstorungen);
= vier Konsensuspapiere;

= zwei Kohortenstudien zum Vergleich einer frithzeitigen mit einer spét(er)en Behandlung,
die bereits im Vorbericht beriicksichtigt wurden, und

= 13 Artikel mit Hintergrundinformationen.

In den Stellungnahmen kristallisierten sich drei wesentliche inhaltliche Diskussionspunkte
heraus. Dies waren (a) die Einschlusskriterien im Hinblick auf untersuchte ZielgroBBen und
Studiendesign, (b) der organisatorische Ablauf eines universellen Neugeborenenhorscreenings
als solcher sowie (c) die Abwédgung von potenziellem Nutzen und Schaden eines universellen
Neugeborenenhdrscreenings.
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Zielgroflen

In den Stellungnahmen und der miindlichen wissenschaftlichen Erorterung wurde darauf
hingewiesen, dass Zielgroen, wie zum Beispiel Sprachentwicklung oder Lebensqualitét, zur
Bewertung des Nutzens eines universellen Neugeborenenhorscreenings zwar sinnvoll seien,
auf Grund fehlender oder begrenzter Daten zu diesen Bereichen aber auch das Diagnosealter
als valides Surrogat beriicksichtigt und normative Daten zur Horentwicklung herangezogen
werden sollten. Dariiberhinaus wurde auf weitere aus Sicht der Stellungnehmenden relevante
Studien verwiesen (siche Anhang G).

,HOrvermogen war von vorneherein als ZielgroB3e dieses Berichts genannt. Allerdings waren
den eingeschlossenen Studien — wie in den Abschnitten 5.1.4.2 und 5.2.4 dargestellt — zumeist
keine Daten zu entnehmen.

Ein fritheres Diagnosealter an sich ist kein ausreichendes Argument fiir den Nutzen eines
universellen Neugeborenenhorscreenings, solange nicht belegt ist, dass diese Vorverlegung
des Diagnosealters mit Vorteilen im spiteren Leben einhergeht. Auch wenn ein Screening zu
einer fritheren Diagnose fiihrt, ist das nur dann als sinnvoll anzusehen, wenn eine frithere
Behandlung aus Patientensicht niitzlich ist. Die Kliarung der Frage, ob Diagnose und
Behandlung durch ein universelles Neugeborenenhorscreening vorverlegt werden, hat
dennoch Bedeutung. Wire das ndmlich nicht der Fall, wiirde ein notwendiges Argument fiir
die Einfithrung eines universellen Neugeborenenhorscreenings wegbrechen. Aus diesem
Grund wurden fiir diesen Bericht auch deutsche Horscreening-Projekte darauthin untersucht,
inwieweit sie eine Vorverlegung des Diagnosealters bewirkt haben und ob nach einer
Diagnose zeitnah eine Behandlung erfolgte.

Der Einfluss des Alters eines Kindes mit Horstérung auf den Nutzen einer Behandlung lésst
sich grundsétzlich auch auflerhalb von Screeningstudien abschdtzen. In die vorliegende
Nutzenbewertung wurden daher zusétzlich auch Studien einbezogen, die eine frith(er)e mit
einer spat(er)en Intervention bei Kindern mit angeborenen Horstorungen verglichen. Die in
den Stellungnahmen genannten 23 Studien, in denen patientenrelevante ZielgroBen erfasst
wurden, entsprechen in ihrem Studiendesign aber nicht den in Abschnitt 4.1.5 definierten
Einschlusskriterien: In elf Studien wurde keine Population mit angeborener Horstorung
untersucht, in acht Studien wurden potenzielle Storgroflen nicht adidquat berticksichtigt, und
bei vier Studien wurde keine (zeitlich parallele) Kontrollgruppe mitbeobachtet (siche
Anhang G: Liste der in den Stellungnahmen genannten Literatur). Wegen dieser
Eigenschaften konnen die Studien keine Auskunft geben, ob beobachtete Unterschiede
wirklich auf den Zeitpunkt der Intervention zuriickzufiithren sind oder alternativ zum Beispiel
auf eine unbeabsichtigte Selektion der teilnehmenden Kinder.
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Studiendesign

Screening-Untersuchungen sind anfillig fiir eine Reihe von subtilen Verzerrungen [120,121].
International herrscht deshalb grundsitzlich Konsens, dass kontrollierte Studien der gesamten
Screeningkette, am besten mit Randomisierung oder anderen Methoden der fairen
Gruppenzuteilung, die beste Grundlage zur Messung von Nutzen und Schaden sind.

In einigen Stellungnahmen wurde ein solches Studiendesign als ethisch bedenklich
eingeschitzt. Als wesentlicher Grund fiir diese Bedenken wurden die von vielen
Stellungnehmenden selbst beobachteten und in der Literatur beschriebenen Entwicklungs-
beeintrachtigungen von horgeschéadigten im Vergleich zu horgesunden Kindern aufgefiihrt.
Die Stellungnehmenden waren auch iiberzeugt, dass die physiologische Theorie zutrifft,
wonach es fiir die optimale Reifung der Horentwicklung im Kindesalter nur ein begrenztes
Zeitfenster gibt. Von einigen Stellungnehmenden wurde auch eine Beweislastumkehr
gefordert, in dem Sinne, dass der Nutzen eines universellen Neugeborenenhdrscreenings
solange als belegt zu gelten habe, solange nicht Studien das Gegenteil zeigten.

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden derzeit vorhandene Daten einschlieBlich nicht
randomisierter retrospektiver Studien einbezogen. Entgegen der FEinschitzung der
Stellungnehmenden zeigen jedoch nicht alle einbezogenen Studien einen eindeutigen und
positiven Zusammenhang zwischen frithzeitiger Behandlung und langfristiger Entwicklung.
Daraus ergibt sich keine zuverldssige Basis fiir die Abschitzung eines Nutzens. Gleichzeitig
sind nur in geringem Ausmal} Informationen zu potenziellen schiddlichen Wirkungen eines
Screeningprogramms oder einer frithzeitigen Behandlung verfiigbar. Die Annahme vieler
Stellungnehmenden, dass ein universelles Neugeborenenhorscreening keinen relevanten
Schaden verursachen konne, ist also nicht durch belastbare Evidenz belegt.

Fir die Frage der Angemessenheit einer Studie, bei denen Teilnehmern bewusst eine
Intervention vorenthalten wird, muss auch die Tragweite potenzieller Vor- und potenzieller
Nachteile abgewogen werden. Auf der Seite des potenziellen Nutzens steht die Hoffnung auf
die Vermeidung oder zumindest Begrenzung einer lebenslangen Benachteiligung. Aus der
Pravalenz angeborener Horstérungen ldsst sich ableiten, dass ein bis drei pro 1.000
untersuchten Kindern diesen Vorteil haben konnten. Eine Besonderheit des Horscreenings ist,
dass eine spitere Intervention moglicherweise weniger wirksam ist.

Auf der Seite potenzieller Schidden stehen milde Belédstigungen durch unnétige Untersuchung
fiir die groBe Mehrzahl (997 bis 999 von 1000) horgesunder Kinder und die Konsequenzen
moglicher falscher Befunde. Im Vergleich zu anderen Screeninguntersuchungen erscheint das
Schadenspotenzial eines universellen Neugeborenenhorscreenings jedoch begrenzt: Die
Untersuchung ist nicht invasiv, die Akzeptanzrate durch Eltern hoch. GroBere Bedeutung
haben falsch-positive Screeningbefunde, von denen bis zu 40 von 1000 Kindern betroffen sein
konnen, sofern die empfohlene Refer-Rate von vier Prozent [31,34] erfiillt wird; bei hoheren
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Refer-Raten kann die Zahl der Kinder mit falsch-positiven Screeningbefunden auch hoéher
liegen. Das Ausmal} der Verunsicherung der Eltern durch falsche Befunde hdngt von der Art
der Aufklarung und Betreuung sowie der Qualitit des Programms ab (siche DIMDI-Update
[18]). Eine sachgerechte Aufkldrung iiber die Bedeutung und Grenzen eines Screeningbefunds
muss integraler Bestandteil eines Programms sein. Im ungiinstigsten Fall konnte ein falsch-
positiver Befund zu einer ,,Ubertherapie® von horgesunden Kindern fithren. Den
eingeschlossenen Studien konnten keine Angaben entnommen werden, ob oder wie haufig es
solche Fille gibt. Aber selbst wenn ein falsch-positiver Befund zu einer unnétigen
Horgerdteversorgung eines horgesunden Kindes fithren wiirde, wire das reversibel. Bei der
Versorgung mit Cochlea-Implantat ist der mogliche Schaden durch eine prinzipiell zwar
richtige, aber erfolglose Therapie zu berticksichtigen, zum Beispiel durch den Eingriff als
solchen. Vor dem Hintergrund dieser Abwidgung und der Tatsache, dass die
Fachgesellschaften sich bereits offentlich fiir ein universelles Neugeborenenhorscreening
ausgesprochen haben, erscheint es fraglich, dass ausreichend viele Eltern -einer
Randomisierung zustimmen wiirden.

Als problematisch ist der von den Stellungnehmenden favorisierte zeitlich nicht parallele
Vergleich anzusehen — beispielsweise ein Vergleich des Anteils horgeschiadigter Kinder in
Regelschulen vor und nach Einfiihrung eines universellen Neugeborenenhorscreenings oder
auch von horgeschiddigten Kindern, die entweder frith oder spit(er) behandelt wurden.
Insbesondere konnen sich Anderungen in der pidagogischen Konzeption der (schulischen)
Integration horgeschidigter Kinder erheblich auf diese Zielgrofe auswirken. Aus diesem
Grund war ein Vergleich von zeitlich vergleichbaren Gruppen ein explizites
Einschlusskriterium fiir diesen Bericht (vergleiche Berichtsplan [43] und Abschnitte 4.1.1 und
4.1.2 Studientypen). Die Publikationen Diller 2006a [122] und 2006b [123] konnten nicht
eingeschlossen werden, weil sie dieses Kriterium nicht erfiillten.

Auch ein Einschluss dieser beiden Publikationen hétte die Schlussfolgerungen dieses Berichts
nicht gedndert. Zwar wurde die Publikation Diller 2006a [122] von Stellungnehmenden als
Beleg angefiihrt, dass eine frithe Versorgung mit einem Cochlea-Implantat (Alter: 0,1-
2,11 Jahre) die Chancen fiir eine Regeleinschulung verbessere. Allerdings zeigt eine eigene
Analyse der Daten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, wenn
die Anteile der Kinder mit ,regelhafter Platzierung® (Besuch von Regelkindergarten oder
—schule, Vorklasse oder Berufsschule) mit denen mit ,,nicht regelhafter Platzierung (Besuch
eines Sonderkindergartens, einer Schule fiir Horgeschdadigte, einer Schule fiir
Sprachbehinderte, Frithforderung) verglichen wurden. Die Publikation Diller 2006b [123]
vergleicht die Beschulungssituation horgeschadigter Kinder in Deutschland zu zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten (1994 versus 2004). Sie kommt zu der Schlussfolgerung, dass
im Jahre 2004 ein groBerer Anteil dieser Kinder in Regelschulen eingeschult wurde. Eine
zeitliche Zunahme des Anteils horgeschéadigter Kinder in Regelschulen (ggf. durch eine
verdnderte Situation in der Frithférderung) lasst sich hieraus nicht ableiten beziehungsweise
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erkennen. Auch die Daten des Berufsverbandes Deutscher Horgeschddigtenpddagogen sind
wegen methodischer Aspekte kein Beleg fiir einen Vorteil frith(er) versorgter Kinder im
Vergleich zu spiter versorgten hinsichtlich der kognitiven Entwicklung beziehungsweise
Regeleinschulung.

Modellablauf eines universellen Neugeborenenhorscreenings

Ein weiterer Kritikpunkt in den Stellungnahmen war, dass die in verschiedenen
Konsensuspapieren zum universellen Neugeborenenhorscreening festgelegte Vorgehensweise
[30,33,34,38] im Bericht in dem Kapitel tiber die deutschen Modellprojekte (Abschnitt 5.1.5)
nicht deutlich dargestellt worden sei. Danach sei fiir das Screening ein dreistufiges Vorgehen
vorgesehen. AuBerdem seien einheitliche Kriterien fiir das Alter bei Diagnosesicherung (bis
zum 3. Lebensmonat) und Behandlungsbeginn (bis zum 6. Lebensmonat) definiert.

Die Analyse der Berichte der deutschen Modellprojekte zeigt jedoch, dass es bei der
Umsetzung dieser Vorgaben eine deutliche Variabilitdt gab, die im vorliegenden Bericht
transparent dargestellt werden sollte. Die bislang unternommenen Bemiihungen einzelner
Bundesldnder und Kliniken, ein universelles Neugeborenenhdrscreening in einem engen
finanziellen Rahmen zu implementieren, werden gewiirdigt. Die Berichte der Modellprojekte
bekriftigen aber gerade, dass die Art der Umsetzung eines universellen
Neugeborenenhorscreenings deutlichen Einfluss auf verschiedene Indikatoren fiir die Qualitét
eines solchen Programms hat (vergleiche auch Abschnitt Qualitcitssicherungsmafinahmen im
Rahmen eines universellen Neugeborenenhdrscreenings).

Konnen angeborene kindliche Horstorungen durch ein universelles Neugeborenen-
horscreening friihzeitig diagnostiziert und behandelt werden? (Vergleiche Tabelle 6 und
Abschnitt 5.1.4)

Die Annahme, dass durch ein universelles Neugeborenenhdrscreening der Diagnosezeitpunkt
einer angeborenen kindlichen Horstérung vorverlegt werden kann, wird durch die Ergebnisse
aus den Modellprojekten und durch die zwei einbezogenen Screeningstudien (Kennedy 2006,
Yoshinaga-Itano 2001) gestiitzt. Die Chancen einer frithzeitigen diagnostischen Abkldrung
sind bei gescreenten Kindern deutlich hoher als bei nicht gescreenten Kindern. Damit sollten
sich, sofern die strukturellen Voraussetzungen gegeben sind, die Chancen einer hinreichend
frithzeitigen Behandlung ebenfalls erhohen. In den einbezogenen Modellprojektberichten
wurden, sofern dies den Berichten zu entnehmen war, die meisten gescreenten Kinder, deren
Horstérung im Rahmen des Screenings entdeckt wurde, innerhalb der ersten drei oder
zumindest der ersten sechs Lebensmonate diagnostiziert und behandelt. Andere HTA-
Berichte bestétigen die Vorverlegung des Diagnose- und Behandlungszeitpunktes durch ein
universelles Neugeborenenhorscreening [2,11,18].

Version 1.0; 28.02.2007 105



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Die Studien dokumentieren aber teilweise auch sehr hohe Raten von initial im Screening
auffilligen Kindern, die dann nicht weiter nachverfolgt wurden. In der Kennedy-Studie
(2006) betrug die Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Versorgung mit Horgerit
schatzungsweise fiinf Monate [5]. Und auch vom Modellprojekt Hannover wird berichtet,
dass bei einem relevanten Anteil der Kinder aus der Screeningregion erst relativ spit nach der
Diagnose mit einer Behandlung begonnen wurde. Dieses Ergebnis zeigt, dass ein
substanzieller Nutzen des Screenings fiir Kinder mit einer Horstérung nur dann erwartet
werden kann, wenn organisatorisch sichergestellt ist, dass es in der Kette ,,Verdacht-
Diagnose-Behandlung®“ keine unnétigen Verzogerungen gibt und dass sie vor allem nicht
unterbrochen wird.

Gesamtbewertung: Es gibt Hinweise darauf, dass durch ein universelles Neugeborenenhor-
screening der Zeitpunkt der Diagnose einer Horstérung vorgezogen werden kann.

Welchen Nutzen hat eine moglichst friihzeitige Behandlung von Hérstéorungen?
(Vergleiche Abschnitte 5.1.3 und 5.2.3)

Nach Bewertung der eingeschlossenen Studien hat dieser Bericht keine sicheren Beweise
dafiir gefunden, dass eine frithzeitige Behandlung fiir Kinder mit Horstérungen von Nutzen
ist.

Studien mit dem dafiir nétigen randomisierten Design, ausreichender Gréf3e und Laufzeit und
guter Qualitét sind bislang nicht publiziert. Ein Grund mag in der Tatsache liegen, dass der
Vergleich des patientenrelevanten Nutzens verschiedener Behandlungsstrategien bei
Horstorungen wesentlich komplexer und aufwendiger ist als beispielsweise der Vergleich von
Arzneimitteln. Weil es zur Behandlung von Horstérungen oder zum universellen
Neugeborenenhdrscreening moglicherweise nie definitive Studien geben wird, hat dieser
Bericht explizit Studientypen eingeschlossen, die auf Grund ihres Konzeptes zwar Hinweise,
aber letztendlich keine sicheren Beweise liefern konnen.

Vordergriindig betrachtet eine Vielzahl publizierter Arbeiten den moglichen Nutzen eines
frithzeitigen Behandlungsbeginns horgeschidigter Kinder. Darunter sind aber nur wenige
Studien mit ausreichender Qualitdt, die eine belastbare Dateninterpretation zulassen. Im
Rahmen des vorliegenden Berichts konnten Ergebnisse aus zwei Screeningstudien und vier
Behandlungsstudien zur Beantwortung dieser Frage herangezogen werden. Tendenziell liefern
fiinf der sechs Studien Hinweise darauf, dass eine frithzeitige Versorgung fiir Kinder mit
Horstorungen im Hinblick auf die sprachliche Entwicklung von Vorteil ist. Allerdings fallen
die Vorteile einer frithzeitigeren Behandlung in Studien besserer Qualitdt kleiner aus als in
den Studien mit groben Méngeln.

Die Ergebnisse dieser Studien sind generell mit Vorsicht zu interpretieren, insbesondere auf
Grund moglicher Selektionsmechanismen. In keiner der beiden Screeningstudien gibt es
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konkrete Angaben iiber die Anzahl und Charakteristika der in der Auswertung nicht
beriicksichtigten Kinder. Dies wire jedoch notwendig, um beispielsweise anhand von
Sprachvermoégen und -verstdndnis dieser Kinder abschédtzen zu koénnen, ob und wie die
Auswahl der Kinder die Ergebnisse verzerrt haben konnte. Interessant ist ein Befund der
Studie Kennedy 2006: Die Autoren haben die Ergebnisse der Kinder mit Horstorungen aus
zwei Perspektiven ausgewertet. Einerseits vergleichen sie die Sprachentwicklung der Kinder
aus der gescreenten Gruppe mit der der Kinder aus der nicht beziehungsweise in einem
spiateren Lebensalter gescreenten Gruppe. Andererseits vergleichen sie Kinder, deren
Horstorung bis zu einem Alter von neun Monaten diagnostiziert wurde, mit spéter
diagnostizierten und behandelten Kindern. Bemerkenswert ist, dass der Vergleich nach
Diagnosealter auf gréfere Vorteile zugunsten einer frithzeitigen Diagnose hinweist als der
Vergleich von im Screening entdeckten und auflerhalb eines Screenings entdeckten Kindern.
Auch dieser Befund deutet darauf hin, dass Screening nicht ohne weiteres mit frithzeitiger
Versorgung gleichgesetzt werden kann.

In den vorliegenden Bericht wurden weitere vier Studien eingeschlossen, in denen Kinder mit
frither und spiter Behandlung einer Horstorung verglichen wurden. Diese Studien zeichnen
sich dadurch aus, dass es den Versuch gab, Stérgroflen addquat zu kontrollieren. Auch hier
kann jedoch nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dass andere Faktoren als der
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns zu Vorteilen der frithzeitig versorgten Kinder gefiihrt
haben. Die Frage, aus welchen Griinden bei den spét(er) behandelten Kindern eine friithzeitige
Versorgung versdumt wird, scheint hier entscheidend. Die genannten Griinde erschweren es,
Effekte durch eine frithe Behandlung von denen durch die Behandlung selbst abzugrenzen.

Einige Studien liefern Hinweise auf weitere entscheidende Einflussfaktoren, die die Effekte
einer frithzeitigen Behandlung {berlagern konnen. Auch hier gab es teilweise
widerspriichliche Ergebnisse. Moeller 2000 [103] betont den Stellenwert von elterlichem
Engagement und elterlicher Beteiligung in Bezug auf die Sprachentwicklung. Dies sei noch
wesentlicher als das Versorgungsalter. Der Schweregrad der Horstorung hingegen habe
keinen Einfluss. Dem widersprechen die Ergebnisse einer vor kurzem publizierten
prospektiven Kohortenstudie (Wake 2005) [104], die schlussfolgert, dass weniger die
frithzeitige Versorgung, sondern vielmehr der Schweregrad der Horstérung entscheidend sei.
Anzumerken ist jedoch, dass lediglich elf der insgesamt 88 in Wake 2005 untersuchten
Kinder bis zu dem postulierten kritischen Alter von sechs Monaten behandelt wurden. Es ist
deshalb fraglich, ob die Studie {iberhaupt ausreichende Teststdrke besitzt, um die Bedeutung
einer sehr frithzeitigen Versorgung zu priifen.

Ldisst sich ein optimales Alter fiir die Versorgung von Kindern mit Horstorungen
identifizieren?

Ein Argument fiir ein frithes Horscreening ist das physiologische Modell, nach dem sich das
Gehor in den ersten sechs Lebensmonaten entscheidend weiterentwickelt und fiir diese
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Entwicklung eine weitgehend normale akustische Stimulation notwendig ist [2,12]. Wenn
diese Vorstellung zutrifft, dann sollten Kinder mit Horstorungen von einer Versorgung in
dieser Phase stérker profitieren als spéter versorgte Kinder.

Zu diesem Aspekt liefert insbesondere die Studie Moeller 2000 Hinweise, die den Einfluss
des Versorgungsalters als kontinuierliche Variable untersuchte. Insgesamt sprechen die
Ergebnisse fiir eine Wechselbeziehung: Je frithzeitiger eine Versorgung einsetzte, umso
geringer waren in dieser Studie auch die Beeintrichtigungen durch eine Horstorung.
Allerdings wurde gerade im Bereich der ersten Lebensmonate keine ausreichende
Differenzierung des Alters vorgenommen, sodass fiir die postulierte kritische Zeitspanne bis
zum Alter von etwa sechs Monaten keine ausreichend priazisen Aussagen getroffen werden
konnen.

Auch der HTA-Bericht des Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) [2] stellt fest, dass insbesondere im Hinblick auf die Nutzenbewertung
einer frihzeitigen Versorgung mit Cochlea-Implantat die vorliegenden Studien keine
schliissigen Antworten auf die Altersdifferenzierung zulieen. Die Neuauflage dieses HTA-
Berichts [18] schlieit zwei weitere Studien ein (Wake 2005 [104], Wake 2004 [124]) und
kommt zu einer vergleichbaren Aussage. Wake 2005 wurde auch in diesen Bericht
eingeschlossen, Wake 2004 wurde nicht eingeschlossen, da die Kontrollgruppe aus
horgesunden Kindern besteht (Einschlusskriterium E1 fiir den Bereich Behandlung nicht
erfiilllt). Die zwei Studien zeigen nach Interpretation der DIMDI-Autoren, dass die
horbeeintrachtigten Kinder in ihrer Sprach- und psychosozialen Entwicklung stéirker
beeintriachtigt seien als eine Vergleichsgruppe horgesunder Kinder. Die Vergleichbarkeit der
Gruppen ist jedoch fraglich, da die Stichproben aus unterschiedlichen Geburtskohorten
stammen. Zudem ist unklar, ob das eingesetzte Messinstrument zur Erfassung der
Lebensqualitit ausreichend valide ist und was der gemessene Unterschied zwischen den
Gruppen im tédglichen Leben bedeutet. Wake 2004 gibt zudem keine Antwort auf die Frage,
inwieweit ein universelles Neugeborenenhdrscreening die Lebensqualitit verbessert.

Gibt es Hinweise darauf, dass Kinder mit einer bestimmten Schwere der Horstorung keinen
oder einen besonderen Nutzen durch ein Horscreening haben?

Es kann nicht ohne weiteres davon ausgegangen werden, dass Kinder mit Horstérungen
jeglichen Schweregrades gleichermal3en einen Nutzen von einem Screening haben. So weisen
einige Autoren zum Beispiel darauf hin, dass eine relativ frithe Horgerdteversorgung nicht
zwangsldaufig mit einer besseren Sprachentwicklung einhergehe, wenn eine hochgradige
Horstorung  vorliege [125]. Grundsitzlich sind auch schwerwiegende Horstérungen
behandelbar, zum Beispiel durch die Versorgung mit Cochlea-Implantat. Nicht genau
definiert ist aber die untere Grenze einer Horstérung, ab der eine Intervention von Nutzen fiir
die Kinder ist. Viele Studien und auch Screeningprogramme verwenden Schwellenwerte von
etwa 35-40 Dezibel Horverlust. Im Rahmen dieses Berichts muss die Frage offenbleiben, ob
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es sich bei solchen Kindern tatsédchlich um behandlungsbediirftige Fille handelt. Das gilt auch
fir die Frage, ob auch Kinder mit einseitiger Horstérung einer (moglichst frithzeitigen)
Behandlung zugefiihrt werden sollten, wie es in bestimmten Fillen die Deutsche Gesellschaft
fiir Phoniatrie und Péddaudiologie in einem Konsensuspapier zur Horgerdteversorgung bei
Kindern empfiehlt [16].

Studien zur langfristigen Entwicklung von leicht- bis mittelgradig horbeeintrachtigten
Kindern kommen zu dem Ergebnis, dass auch fiir solche Kinder [126,127] oder Kinder mit
einseitiger Horstorung [128] eine verzogerte Entwicklung (insbesondere im Hinblick auf die
Sprache) und schulische Probleme wahrscheinlich sind. Anhand der Daten fiir Gruppen mit
unterschiedlichem Schweregrad der Horstérung aus der Studie Wake 2005 ldsst sich
erkennen, dass diejenigen Kinder mit einer leichtgradigen Horstorung grof3tenteils im unteren
Normbereich liegen. Dies deutet auf eine zumindest leicht verzogerte Entwicklung hin.

In den Modellprojektberichten finden sich in diesem Zusammenhang nur unscharfe
Definitionen der Behandlungsbediirftigkeit. Im Modellprojekt Hessen beispielsweise sollten
zwar einseitige Horstorungen identifiziert werden, von diesen wurde aber, laut Bericht, nur
ein kleiner Teil (bisher) behandelt. Im Modellprojekt Mecklenburg-Vorpommern wurde
berichtet, dass unter anderem Kinder mit einseitiger Horstérung eine ,,Kontrollgruppe* bilden
sollten, ohne dass ndher ausgefiihrt wurde, wie mit dieser Kontrollgruppe weiter verfahren
werden sollte.

Es muss offenbleiben, wann von einer klinisch relevanten Entwicklungsbeeintrachtigung
beziehungsweise -verzégerung gesprochen werden kann. Hierzu miissten gegebenenfalls auch
unterschiedliche Entwicklungsbereiche wie zum Beispiel Sprache, soziale Aspekte,
schulische Leistung einander gegeniibergestellt werden. Es sollte auch beriicksichtigt werden,
dass die Entwicklung als solche individuell unterschiedlich verlaufen kann, Kinder
moglicherweise Defizite in einem Bereich durch andere Bereiche kompensieren kénnen und
sich gegebenenfalls der Einfluss je nach Alter unterschiedlich manifestieren kann. Auch die
verwendeten Testverfahren zur Erfassung zum Beispiel der sprachlichen Entwicklung sind
unterschiedlich aussagekréftig [129].

Insbesondere was die Definition des Schweregrades der Horstorung und die Definition des
optimalen Versorgungszeitpunkts betrifft, waren Untersuchungen wiinschenswert, die gezielt
die relevanten Schwellenwerte und Zeitpunkte untersuchen. Zudem sollten weitere Faktoren
berticksichtigt werden, um den Stellenwert dieser beiden und weiterer Faktoren abschétzen zu
konnen. Beispielsweise sollten auch die Qualitdt und Quantitdt der unmittelbaren Versorgung
sowie weiterfithrender und begleitender MaBnahmen bedacht werden, was Elternhaus,
Kindergarten und Grundschule miteinschlieBt. Es kann nicht ohne weitere Uberpriifung davon
ausgegangen werden, dass eine frithzeitige Diagnose zu einer frithzeitigen Versorgung und in
der Folge automatisch zu einer langfristig giinstigen Entwicklung fiihrt [104].

Version 1.0; 28.02.2007 109



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Nutzen einer friihzeitigen Diagnose und Behandlung: Ergebnisse anderer HTA-Berichte

Die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien ist wesentlich geringer
als in einem Grofiteil anderer HTA-Berichte. Die Griinde liegen in strengeren
Einschlusskriterien. Die stirkere Selektion bei der Auswahl der Studien fiihrt jedoch im Kern
nicht zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen.

Der vorliegende Bericht hat lediglich vier der in HTA-Berichten anderer Institutionen
eingeschlossenen Studien beziehungsweise Publikationen zur Frage nach dem Nutzen einer
moglichst frithzeitigen Versorgung berticksichtigt, weil nur diese Studien einerseits Aussagen
zu patientenrelevanten Zielgrofen ermoglichten und andererseits eine ausreichende Qualitit
aufwiesen [40,102,103,105]. Die in anderen HTA-Berichten zitierten Studien, die auf Grund
inaddquater Kontrolle von StorgroBen (Einschlusskriterium E2 nicht erfiillt) nicht
eingeschlossen wurden, wurden fiir diesen Bericht sorgfiltig darauthin tiberpriift, inwieweit
sie gegebenenfalls von praktischer Relevanz sind. Zum Beispiel wurde gepriift, ob diese
Studien Kinder mit sehr unterschiedlichen Schweregraden von Horstérungen untersucht
hatten, also ein Spektrum, wie es bei der Zielgruppe des universellen
Neugeborenenhorscreenings zu erwarten ist. In etwa der Hélfte der Studien wurden nur
hochgradig horgestorte Kinder untersucht, in einem Drittel der Studien wurden gar keine
Angaben zum Grad der Horstérung gemacht, sodass davon ausgegangen werden muss, dass
keine Studien mit praktischer Relevanz iibersehen worden sind. Eine Liste dieser Studien
findet sich in Anhang B unter ,,Ausgeschlossene Studien®.

Die schwedische HTA-Agentur SBU kommt in dem 2004 verdffentlichten Kurzbericht [26]
zu dem Schluss, dass es Hinweise (Evidenzgrad 2°: moderately strong scientific evidence) fiir
eine frithere Entdeckung von Horstérungen durch ein universelles Neugeborenenhdrscreening
mit OAE oder ABR gebe. Es gebe jedoch lediglich beschrinkte Evidenz dafiir, dass eine
frithzeitige Diagnose und Versorgung zu verbesserter sprachlicher Entwicklung des Kindes
fithrten: ,,Limited evidence exists that earlier detection and commencement of habilitation
promotes improved communication and language development in the child. (Evidenzgrad 3).

Der HTA-Bericht des Medicare Services Advisory Committee (MSAC) [28] aus Australien
untersuchte primér die diagnostische Giite relevanter Screeningverfahren, trifft jedoch auch
eine Aussage im Hinblick auf den Nutzen einer frithzeitigen Versorgung. Der Bericht stiitzt
sich dabei auf den englischen HTA-Bericht (NCCHTA [7], siche unten) und fiinf Studien aus
dem vorliegenden Bericht sowie eine zusétzliche Studie [105], die auch in der vorliegenden
Arbeit diskutiert wird. Demnach gebe es theoretische Griinde dafiir, dass eine friithzeitige

% Die Evidenzbewertung des SBU unterscheidet vier Stufen der Evidenz: Grad 1 = strong scientific evidence,
Grad 2 = moderately strong scientific evidence, Grad 3 = limited scientific evidence, Grad 4 = insufficient
scientific evidence.
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Intervention die Behinderungen, die aus einer Horstérung resultierten, verringern konne. Der
Nachweis anhand von Daten aus der klinischen Forschung dazu sei jedoch relativ schwach.

Der Bericht der franzosischen HTA-Agentur Agence Nationale d’Accréditation et
d’Evaluation en Santé (ANAES [24]) — heute Haute Autorité de Santé (HAS) — basiert auf
einer Auswahl von Studien des englischen HTA-Berichts und kommt zu &hnlichen
Schlussfolgerungen: Eine frithzeitige Intervention sei mit einem Nutzen verbunden. Es gebe
jedoch keine einheitliche Definition von ,,frithzeitig®. AuBBerdem miissten neben dem Einfluss
der frithzeitigen Versorgung weitere Faktoren berticksichtigt werden, zum Beispiel das soziale
Umfeld und der Bildungsgrad der Eltern.

Die amerikanische Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) [11,27] weist
ebenfalls auf die schlechte bis bestenfalls ausreichende Qualitit der verfiigbaren
Kohortenstudien hin. Es gebe somit lediglich begrenzte Hinweise darauf, dass eine
Intervention vor dem sechsten Lebensmonat mit verbesserten sprachlichen Féhigkeiten im
Alter von zwei bis fiinf Jahren einhergehe.

Der im Jahre 1997 erstellte englische HTA-Bericht des National Coordinating Centre for
Health Technology Assessment (NCCHTA [7]) schlussfolgert, dass die Evidenz der Vorteile
einer frithen Intervention begrenzt und komplex sei. Es gebe jedoch deutliche Hinweise
darauf, dass im Hinblick auf Sprache und Kommunikation eine frithere Identifikation
forderlich sei. Insgesamt solle die Einfithrung eines universellen Neugeborenenhdrscreenings
erwogen werden, ergénzt durch einen weiteren Test im Alter von sieben Lebensmonaten, fiir
diejenigen Kinder, die bis zu diesem Zeitpunkt nicht gescreent wurden.

Aus dieser Reihe der HTA-Berichte sticht der HTA-Bericht des DIMDI [2] heraus, weil er
einerseits zwar wie andere Berichte eine schlechte Evidenzlage einrdumt, andererseits aber
dann dennoch einen Nutzen einer frithzeitigen Versorgung als ,,wahrscheinlich einschétzt. In
dem Bericht werden sowohl 18 Arbeiten, die in anderen HTA-Berichten aufgefiihrt sind, als
auch 18 =zusitzliche Studien diskutiert. Alle Arbeiten untersuchten die sprachliche
Entwicklung von frithzeitig versorgten im Vergleich zu spit(er) versorgten Kindern. Die
Autoren weisen dabei auf Beschrinkungen der methodischen Qualitdt aller Arbeiten hin.
Dennoch sei ein vorteilhafter Einfluss eines universellen Neugeborenenhorscreening-
Programms im Hinblick auf eine frithzeitige Versorgung und damit auf die
Sprachentwicklung sowie Chancen auf eine Regeleinschulung wahrscheinlich. Das im Jahr
2006 veroffentlichte Update dieses HTA-Berichts [18], in dem zwei weitere Studien diskutiert
werden, bleibt bei dieser Schlussfolgerung.

Diese Einstufung eines Nutzens als ,,wahrscheinlich* ist problematisch, insbesondere da der
DIMDI-HTA keine Angaben dazu macht, wie ,,Wahrscheinlichkeit eines Nutzens* definiert
ist. Die Kategorie ,,Wahrscheinlichkeit eines Nutzens* wird in internationalen Evidenzskalen
nicht verwendet und erscheint sehr anfillig fiir subjektive Einschédtzungen. Aus dem DIMDI-
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HTA lasst sich zudem ableiten, dass die Einschitzung ausdriicklich auch auf der Bewertung
der Theorie der Sprachentwicklung beruht (Zitat Seite 7, siehe auch S. 123: ,,Gleichzeitig
erscheint ein wesentlicher Vorteil fiir die Sprachentwicklung durch frithe Intervention
entsprechend der Theorie der Sprachentwicklung wahrscheinlich®).

Es ist grundsétzlich problematisch, wenn ein HTA-Bericht, nachdem er zu der Theorie, die er
tiberpriifen soll, nur begrenzte unterstiitzende Evidenz gefunden hat, die zu iiberpriifende
Theorie selbst als Argument verwendet.

Gesamtbewertung: Es gibt Hinweise darauf, dass eine frithzeitigere Behandlung fiir Kinder
mit Horstorungen Vorteile hinsichtlich der Sprachentwicklung bietet. Die eingeschlossenen
Studien erlauben aber keine sicheren Schlussfolgerungen. Weitere Faktoren wie
beispielsweise das elterliche Engagement in Bezug auf die (Sprach-)Entwicklung der Kinder
oder der Schweregrad der Horstérung scheinen ebenfalls eine bedeutende, wenn nicht gar
bedeutendere Rolle zu spielen. Andere patientenrelevante Ziele wie zum Beispiel soziale
Aspekte, schulische Entwicklung oder berufliche Situation sind nicht untersucht. Aus den
eingeschlossenen Studien ldsst sich kein Alter ableiten, in dem die Versorgung von Kindern
mit Horstorungen spitestens beginnen sollte. Aus diesen Studien lésst sich insbesondere auch
nicht ableiten, ob es je nach Schweregrad der Horbeeintrdchtigung unterschiedliche
Zeitpunkte gibt, zu denen eine Versorgung beginnen sollte.

Wie zuverlissig kann eine angeborene Horstorung durch ein Screening erkannt
werden? (Vergleiche Abschnitte 5.1.4 und 5.3.3)

In Fritherkennungsuntersuchungen eingesetzte Testverfahren sollten sowohl einfach und
risikoarm sein als auch moglichst zuverldssige und aussagekréftige Ergebnisse liefern. Ein
wichtiges Kriterium ist die Abwédgung zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt. Einerseits soll
eine Screeninguntersuchung moglichst wenige Kinder mit Horbehinderung iibersehen (also
eine hohe Sensitivitdt aufweisen), andererseits soll sie bei so wenig Kindern wie moéglich
einen Verdachtsbefund liefern, der sich dann nach weiterer Abkldrung als falsch herausstellt
(also eine hohe Spezifitit haben).

Ubersehene Fille von Horbehinderung (falsch-negative Befunde) kénnen nicht nur den Erfolg
des Screenings generell in Frage stellen, sondern theoretisch auch zu einem Schaden bei
betroffenen Kindern fithren, wenn Hinweise auf eine Horbehinderung aus falsch empfundener
Sicherheit vom Umfeld der Kinder ignoriert werden und so die Diagnose verzégert wird.

Falsche Verdachtsbefunde (falsch-positive Befunde) konnen bei den Eltern Sorgen und
Angste auslosen und moglicherweise bleibende Verhaltenséinderungen in einer Familie
induzieren [130]. Zudem tragen sie erheblich zu den Kosten eines Screeningprogramms bei,
da sie erst mit weiterem diagnostischen Aufwand identifiziert werden konnen.
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Bei der Einrichtung eines Screeningprogramms muss deshalb sorgfiltig tiberlegt werden, wie
potenzieller Nutzen und moglicher Schaden gegeneinander abgewogen werden sollen. Dazu
ist eine klare Definition der zu diagnostizierenden Krankheit Voraussetzung, also zum
Beispiel die Festlegung von Schwellenwerten, die einen Grad der Horstorung definieren, der
behandlungsbediirftig ist. Zudem sollte die Prévalenz der Krankheit in der untersuchten
Population bekannt sein. Das Testverfahren sollte akzeptiert sein und eine adédquate
Behandlung im Falle eines positiven Testergebnisses feststehen [131].

Die Treffsicherheit und Zuverldssigkeit eines Testverfahrens kann anhand unterschiedlicher
KenngroBen ausgedriickt werden. Klinisch relevant ist neben Sensitivitdt und Spezifitit unter
anderem der positive Vorhersagewert, das heilit der Anteil der Kinder mit positivem Befund,
der tatsdchlich eine Horstorung aufweist.

Fiir das Neugeborenenhdrscreening wird ein mehrstufiges Konzept (Kombination mehrerer
Screeningtests hintereinander) vorgeschlagen. In der Regel besteht demnach das Horscreening
aus drei Stufen: Im Primérscreening (Stufe 1, meist mit OAE) soll ein initial auffilliger
Befund ggf. durch eine Wiederholungsuntersuchung bestétigt werden. Bleibt ein auffilliger
Befund bestehen, folgt hdufig im Abstand von wenigen Wochen ein so genanntes
Nachscreening (Stufe 2) und bei weiterhin auffilligem Befund eine endgiiltige diagnostische
Abklirung (Stufe 3). Uber den Screeningtest fiir die Wiederholungsuntersuchung im
Primérscreening und fiir das Nachscreening scheint kein Konsens zu bestehen. Hier kommt
sowohl die erneute Messung otoakustischer Emissionen als auch die automatisierte
Hirnstammaudiometrie (A-ABR) zum Einsatz. Bei einer alleinigen Wiederholung der OAE-
Messung ist allerdings zu beachten, dass diese, wenn unter dhnlichen Bedingungen wie die
Erstuntersuchung durchgefiihrt, prinzipiell keinen zusdtzlichen Informationsgewinn liefern
und letztlich die Spezifitit nur auf Kosten der Sensitivitdt erhohen kann (bei einer Strategie,
die dem negativen Testergebnis vertraut: ,believe the negative). Falls die A-ABR im
Primérscreening bei der wiederholten Messung Verwendung findet, wird teilweise auch auf
ein Nachscreening verzichtet.

Fir Neugeborene mit Risikofaktoren fiir eine Horstorung wird wegen der hoheren
Wabhrscheinlichkeit einer auditorischen Neuropathie bei dieser Zielgruppe ein alleiniges
Screening mit A-ABR diskutiert [48,57,61,66]. Bei der auditorischen Neuropathie ist die
Funktion der duBleren Haarzellen intakt und es konnen otoakustische Emissionen abgeleitet
werden, jedoch keine akustisch evozierten Potenziale [132,133].

Um Sensitivitdt und Spezifitdt einer Screeningmethode beurteilen zu konnen, gibt es zwei
Vorgehensweisen: Die erste ist der Vergleich mit einem tauglichen Goldstandard. Essenziell
fiir solch einen Vergleich ist, dass alle Personen der gewihlten Population mit beiden
Methoden untersucht werden, also gerade auch solche Personen, bei denen die
Screeningmethode negative Ergebnisse geliefert hat. Nur so kann der Anteil falsch-negativer
Befunde abgeschitzt werden. Die zweite Vorgehensweise, bei der ein Vergleich mit einem
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Goldstandard verzichtbar ist, besteht darin, die mit der Screeningmethode untersuchte
Population so lange nachzuverfolgen, bis sich die gesuchte Krankheit bei allen Erkrankten
manifestiert hat.

In den deutschen Modellprojekten wurden unauffillige Neugeborene nicht iiber einen
langeren Zeitraum weiterverfolgt. Deshalb ist nicht bekannt, ob und wie oft Kinder mit
Horbehinderungen bei der Screeninguntersuchung iibersehen wurden. Somit kénnen den
Berichten der Modellprojekte keine addquaten Schédtzungen zur Sensitivitit der verwendeten
Testverfahren entnommen werden. Auf Grund der niedrigen Privalenz von angeborenen
Horstorungen wéren Schitzungen fiir die Spezifitdt nur vernachldssigbar verzerrt und lielen
sich indirekt aus der Zahl auffilliger Befunde (der so genannten ,Refer-Rate®) ableiten.
Allerdings setzte dies eine klare und einheitliche Definition von ,,Auffilligkeit™ (zum Beispiel
einohrig versus beidohrig) und von Behandlungsbediirftigkeit voraus sowie einen klaren
Bezug auf das Primér- beziehungsweise Nachscreening. Dies war bei den meisten Berichten
nicht gegeben.

Der Modellprojektbericht aus Hessen [57] berichtet zwar von einer Sensitivitdit von
100 Prozent, jedoch beruht auch diese Angabe auf der Annahme, dass alle Kinder mit
unauffilligem Screeningbefund tatsdchlich auch normal horen. Dieser Annahme
widersprechen die Ergebnisse der Wessex-Studie (Kennedy 2005 [77]). Diese Studie zeichnet
sich durch eine Reihe von methodischen Besonderheiten aus, die eine herausgehobene
Beriicksichtigung bei der Nutzenbewertung eines universellen Neugeborenenhorscreenings
rechtfertigt. In dieser Studie wurde allen Kindern auBler einem zweistufigen
Neugeborenenscreening mittels OAE und A-ABR eine weitere Screeninguntersuchung im
Alter von etwa acht Monaten mittels visuell konditionierter Ablenkaudiometrie angeboten.
Aullerdem kontaktierten die Autoren in der Studienregion innerhalb mehrerer Jahre mehrfach
die lokalen Zentren fiir Kinder mit Horstérungen (,,audiology services®). Auf diese Weise
gelang nach Angaben der Autoren eine weitgehend vollstindige Erfassung aller Kinder mit
angeborenen Horstorungen in der Region {iber eine Zeitspanne von acht Jahren. Kinder mit
(postnatal) erworbenen Horstorungen wurden ausgeschlossen. Insgesamt zeigen die
Ergebnisse, dass die Screening-Untersuchung bei Neugeborenen nur etwa 71 Prozent der
Kinder entdeckt hat, die im Alter von sieben bis neun Jahren eine angeborene Horstorung
aufwiesen. Allerdings beruhte der GroBteil (78 %) der iibersehenen Félle auf der Nicht-
teilnahme am Screening: Sieben von neun Kindern mit ,,nicht entdeckter Horstérung hatten
nicht am Screening teilgenommen. Tatsdchlich im Screeningtest selbst falsch-negativ waren
nur zwei von 24 tatsdchlich horgeschidigten Kindern (circa 8%). Auch bei zwei der sechs
deutschen Modellprojekte (Hannover und Oberpfalz) wurde iiber horgeschadigte Kinder mit
falsch-negativem Befund im Screening berichtet, wobei es sich in beiden Fillen um eine
35delG-Mutation im Connexin 26 kodierenden gjb2-Gen handelte, einen Gendefekt, bei dem
auch an anderer Stelle iiber falsch-negative (Screening)Befunde berichtet wurde [67]. Eine
weitere Studie (Almenar Latorre 2002 [54]), in der ein zweistufiges Screening mit OAE und

Version 1.0; 28.02.2007 114



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

ABR an 1.532 Neugeborenen untersucht wurde, berichtet von keinem falsch-negativen
Screeningbefund. Die Studie wurde auf Grund der nur unvollsténdigen Nachverfolgung von
Kindern mit negativem Screeningbefund nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die Spezifitdt in der Wessex-Studie betrug etwa 98,5 Prozent, das heil3t, dass 1,5 Prozent der
nicht horgeschidigten Kinder im Screening einen auffilligen Befund aufwiesen, also falsch-
positiv waren. Die Spezifitit erlaubt eine Abschitzung des weiteren Aufwands, der im
Rahmen des Screenings betrieben werden muss. Sie ist bei seltenen Erkrankungen auch die
wesentliche Determinante fiir den positiven pradiktiven Wert, also den Anteil derjenigen mit
positivem (pathologischem) Screeningtest, die tatsdchlich krank sind. Im Fall der Wessex-
Studie waren dies 22 von 341 Kindern (6,5 %).

Die aus den deutschen Modellprojekten berichteten Refer-Raten lassen bei einem
sequenziellen Primérscreening (Kombination von OAE und A-ABR) dhnliche Werte fiir die
Spezifitdt wie bei der Wessex-Studie erwarten. Bei einem Screening allein mittels OAE-
Messung liegen die Refer-Raten etwa doppelt so hoch, sodass hier mit einer niedrigeren
Spezifitdt und einem deutlich ungiinstigeren positiven pradiktiven Wert zu rechnen ist.

Der negative priadiktive Wert, also der Anteil derjenigen mit negativem (nicht
pathologischem) Screeningtest, die nicht krank sind, ist bei seltenen Erkrankungen nur von
untergeordnetem Interesse, da die Wahrscheinlichkeit fiir das Nichtvorliegen der Erkrankung
ohnehin (auch ohne negativen Screeningtest) sehr hoch ist.

Im Rahmen des vorliegenden Berichts konnte keine weitere Studie identifiziert werden, die
Angaben zur Giite eines sequenziellen Vorgehens (das heifit die Kombination der Messung
otoakustischer Emissionen mit der Hirnstammaudiometrie) addquat untersuchte. Der HTA-
Bericht der AHRQ berichtet in diesem Zusammenhang von lediglich einer Studie guter
Qualitdt (Norton 2000 [118]). In dieser Studie wurden Kinder einer Hochrisikogruppe
betrachtet, deren Screeningbefund im Alter von acht bis zwolf Lebensmonaten mit der
visuellen Verstarkungsaudiometrie als Goldstandard verglichen wurde. Das Verfahren OAE
zeigte dabei eine hohe Sensitivitit (98 %) bei der Erkennung von Resthorigkeit
beziehungsweise Taubheit, war jedoch in der Diagnose mittlerer und hochgradiger
Horstorungen weniger sensitiv (80 %, Spezifitdt 80 %). Vergleichbare Werte wurden fiir ABR
gemessen (Sensitivitidt 84 %, Spezifitiat 90 %). Fiir das sequenzielle Vorgehen (OAE, ABR)
wurde eine Sensitivitdt von 89 Prozent ermittelt. Nach diesen Daten liefert ein solches
Screening etwa bei einem von zehn Kindern mit Horstorungen einen falsch-negativen Befund,
was etwa dem Ergebnis der Wessex-Studie entspricht.

Die beschriebene Studie wurde in die vorliegende Arbeit nicht eingeschlossen, da sie 3.000
Kinder aus einer Hochrisikogruppe untersuchte, die nicht der allgemeinen Zielpopulation
einer Fritherkennungsuntersuchung entsprechen. Diese Auswahl fiihrt dazu, dass die
Pravalenz von Horstorungen bei Norton 2000 zehn- bis 20-fach hoher lag als in einer
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alltdglichen Screeningpopulation. Da die Prédvalenz auch unmittelbaren Einfluss auf das
Verhiltnis von richtig-positiven zu falsch-positiven Befunden hat, kénnen Ergebnisse aus
Hochrisikogruppen nur als Orientierung dienen, aber nicht auf ein allgemeines
Screeningprogramm tibertragen werden. Dariiber hinaus konnen Studien, die die
diagnostische Giite nicht bei der eigentlichen Zielpopulation betrachten, auch zu einer
verzerrten Schidtzung von Sensitivitdt und Spezifitdt fithren (so genannter ,,Spectrum Bias*
[120,121]). Im HTA-Bericht des DIMDI [2] wurden zwei weitere Studien diskutiert, die
jeweils sequenzielle Screeningstrategien untersuchten [134,135]. Jedoch erfiillten diese
Studien nicht die Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts, da ihnen keine Angaben zu
diagnostischen Giitekriterien beziehungsweise zur untersuchten Population (Anteil
Risikokinder) entnommen werden konnten.

Aus den in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Diagnosestudien lieB sich nur sehr
eingeschrinkt die Giite der OAE-Messung im Vergleich zur ABR ermitteln. Die Sensitivitéit
der OAE gemessen an auffilligen Befunden der ABR lag zwischen 50 und 100 Prozent, die
Spezifitit zwischen 49 und 97 Prozent. Eine quantitative Zusammenfassung dieser Werte war
aus methodischen Griinden nicht sinnvoll. So dienten beispielsweise bei der Hilfte der
Studien — tendenziell waren es eher die ilteren — nicht Kinder, sondern ,,Ohren” als
Auswertungseinheiten, was die Interpretierbarkeit stark einschrinkt.

Auffillig ist die enorme Schwankungsbreite der gefundenen Werte fiir Sensitivitdt und
Spezifitat. Sie kann durch mehrere Faktoren verursacht sein: unterschiedlich strenge
Testkriterien (zum Beispiel Stimuluspegel, Signal-Rausch-Abstand, Reproduzierbarkeit,
Schwellenwert), unterschiedliche Gerdte (zum Beispiel Diagnose- oder Screeninggerite,
Generation der Screeninggerite), das Alter der Kinder, Umgebungsgerdusche, die Art der
Horstorung, die Genauigkeit des Referenztests selbst oder die Erfahrung des Testdurchfiihrers
und -auswerters. Den eingeschlossenen Studien konnten bis auf eine Studie keine Daten zu
Qualifikation oder beruflichem Hintergrund der Testdurchfiihrer entnommen werden. Die
Studie Abbott Gabbard 1999 berichtet von erfahrenen Audiologen und geschultem oder
Fachpersonal. In den Modellprojekten zum Horscreening wurde das Screening zu einem
Grofteil von geschultem nicht é&rztlichen Personal (Hebammen, Krankenschwestern,
medizinisch-technischen Assisstenten fiir Funktionsdiagnostik), gelegentlich durch HNO-
Arzte durchgefiihrt.

Diagnostische Giite der Screeningverfahren: Ergebnisse anderer HTA-Berichte

Andere Berichte [2,18,27,28] haben andere Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
einzubeziehenden Studien zur diagnostischen Giite der Screeningtests gewéhlt. Das fiihrt
dazu, dass sich sowohl Anzahl als auch Auswahl der einbezogenen Studien unterscheiden. So
berticksichtigten andere Berichte in der Regel auch Studien an Hochrisikopopulationen und
solche Studien, die ohne Kontrolle auf der Annahme basieren, dass es sich bei allen negativ
getesteten Neugeborenen um richtig-negativ diagnostizierte Befunde handelt (vergleiche
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Abschnitte 4.1.4 und 4.1.5). Trotz der unterschiedlichen Studienauswahl kommen andere
HTA-Berichte fiir die Messung otoakustischer Emissionen zu &hnlichen Werten fiir
Sensitivitit und Spezifitdt (mit &hnlich hohen Schwankungsbreiten).

Im Rahmen des vorliegenden Berichts kann keine Aussage zur Giite der
Hirnstammaudiometrie (ABR) allein erfolgen, da keine Studie die Einschlusskriterien erfiillte.
Der DIMDI-HTA-Bericht [2] berichtet fiir die Ableitung auditorischer Hirnstammpotenziale
mittels ABR wesentlich hohere und homogenere Werte als fiir die Messung otoakustischer
Emissionen: Die Sensitivitét variiere zwischen 89 und 100 Prozent, die Spezifitit zwischen 96
und 98 Prozent. Bezieht man zusitzlich das Update [18] mit ein, so liegt die untere Grenze
der Spezifitit durch den Einbezug einer weiteren Studie (Schonweiler 2002 [74]) bei 86
Prozent.

Gesamtbewertung: Insgesamt ist die diagnostische Giite der Screeningtests OAE und A-ABR
als einzeln eingesetzte Verfahren nicht zuverldssig zu beurteilen, weil Daten fiir eine
systematische Evaluation an einer ausreichend groen Gruppe von Kindern ohne
Risikofaktoren fehlen. Allerdings weist die Wessex-Studie darauf hin, dass eine sequenzielle
Screeningstrategie (zuerst OAE und bei auffilligem Befund A-ABR) im Praxiseinsatz eine
akzeptable Sensitivitédt von {iber 90 Prozent bei einer Spezifitdt von {iber 98 Prozent erreichen
kann. Weil diese Abschitzung auf einer relativ kleinen Zahl von horgeschidigten Kindern
beruht — das 95%-Konfidenzintervall fiir die Sensitivitit reicht von 74-98 Prozent —, sollte
dieses Ergebnis aber noch bestitigt werden. Dariiber hinaus muss beachtet werden, dass sich
der Anteil nicht entdeckter Kinder deutlich erhoht, wenn nicht am Screening teilnehmende
Kinder in die Betrachtung einbezogen werden.

Welche mdoglichen schidlichen Wirkungen hat ein universelles Neugeborenen-
horscreening? (Vergleiche Kapitel 5.1.3.7)

Screening hat generell immer auch das Potenzial, Schiaden zu verursachen. Dabei muss man
zwei Kategorien von Schiden unterscheiden: (a) direkte Schéden, die durch die Untersuchung
selbst verursacht sein konnen. Und (b) indirekte Schidden, die sich als Konsequenz eines
Befundes des Screenings ergeben. Dabei sind insbesondere die Folgen falsch-positiver und
falsch-negativer Befunde zu betrachten sowie Konsequenzen einer eventuellen Uberdiagnose
und Ubertherapie von Kindern mit eigentlich nicht behandlungsbediirftigen Befunden.

Im Falle des universellen Neugeborenenhdrscreenings sind Héufigkeit und Schwere von
Schidden in den in diesen Bericht eingeschlossenen Studien nicht systematisch untersucht.
Lediglich in der Screeningstudie von Kennedy 2006 finden sich Ansétze fiir eine Evaluation,
deren Ergebnisse erscheinen aber auf Grund unklarer Selektionsmechanismen und fehlender
Kontrollgruppen (ohne Screening) kaum interpretierbar.

Direkte Schéiden durch die Screeningverfahren
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Die eingeschlossenen Studien liefern keine Hinweise auf direkte negative Folgen der
Screeninguntersuchung. Da die Testverfahren OAE und A-ABR nicht invasiv sind,
erscheinen direkte Schéden auch als unwahrscheinlich.

Indirekte Schéden durch Screeningbefunde

Ein unvermeidbarer Effekt des Neugeborenenhdorscreenings sind falsch-positive Befunde. Die
Rate hingt entscheidend von der Definition der Horschwelle ab und von der Frage, ob
Horstorungen auf einem oder auf beiden Ohren entdeckt und beurteilt werden sollen
(Kennedy 2000). Bei einer Refer-Rate von zwei Prozent kann davon ausgegangen werden,
dass nur etwa bei einem von 20 Kindern mit einem verdidchtigen Befund tatsidchlich eine
Horstorung  vorliegt, bei einer Refer-Rate von vier Prozent lediglich bei einem von
40 Kindern. Diese Kinder konnen erst durch weitere diagnostische Untersuchungen
unterschieden werden. Bei der Beurteilung der Konsequenzen, die falsch-positive Befunden
haben konnen, spielt deshalb eine Rolle, welche Verfahren zur weiteren Diagnose eingesetzt
werden: In diesem Fall erfolgt auch eine Abklarung positiver Screeningbefunde in der Regel
durch nicht invasive Untersuchungen. Von Bedeutung ist auch, wie lange es nach dem
positiven Befund bis zur diagnostischen Klarung dauert, weil ein falsch-positiver Befund bei
Eltern erst einmal Besorgnis auslosen kann. Kennzeichen qualititsgesicherter
Screeningprogramme ist, dass solche Zeitspannen definiert sind. So soll nach den derzeit in
Uberarbeitung befindlichen Qualititskriterien des seit Mirz 2006 in ganz England
eingefithrten Neugeborenenhorscreenings eine audiologische Diagnostik unmittelbar in
Anschluss an die Erhebung eines auffilligen Befundes erfolgen [136,137].

Eine ausfiihrliche Diskussion einiger potenziell negativer Auswirkungen des universellen
Neugeborenenhérscreenings findet sich in der systematischen Ubersichtsarbeit [138] der
Arbeitsgruppe ,,Outcomes of Early Hearing Detection and Impairment (EHDI) Programs®.
Die Gruppe setzt sich aus Vertretern unterschiedlicher Forschungsinstitutionen und
Fachgesellschaften in der ,,International Working Group on Childhood Hearing* (IGCH)
zusammen. Ziel dieser Arbeit war eine Einschitzung der Ursachen und Auswirkungen von
Neugeborenenhérscreening-Programmen auf die Angstlichkeit von Eltern und der dadurch
ausgelosten psychologischen Konsequenzen fiir die betroffenen Kinder.

Die Arbeit kommt zu dem Schluss, dass es prinzipiell keine Hinweise darauf gebe, dass
Neugeborenenhorscreening-Programme die Angstlichkeit von Eltern wesentlich beeinflussen.
Die Interpretation der vorliegenden Evidenz gestalte sich jedoch schwierig auf Grund der
geringen Riicklaufquote der Angstlichkeitsfragebogen, des Nichtvorhandenseins adiquater
Kontrollgruppen und der Unterschiedlichkeit von Instrumenten zur Messung der
Angstlichkeit. Ein gewisses AusmaB an Angstlichkeit zeige sich zwar, jedoch sei dieses
weder tberdurchschnittlich hoch noch auf die Art des Screeningbefundes (positiv oder
negativ) oder auf das Screening als solches zuriickzufiihren.
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Es gibt die These, dass sich Angstlichkeit der Mutter insbesondere in den ersten Lebenstagen
negativ auf die Bindungsbeziehung zwischen Mutter und Kind auswirkt — insbesondere nach
positivem Screeningbefund. Hyde 2004 et al. [138] sehen in den vorliegenden Studien aber
keine Bestitigung fiir diese Vermutung. Die Autoren betonen vielmehr den Wert eines
richtig-positiven Screeningbefundes. So zeigten Eltern zwar teilweise verdndertes Verhalten
gegeniiber dem Kind, jedoch sei dies im Sinne einer angepassten Art der Zuwendung (zum
Beispiel durch Beruhigung eines schreienden Kindes durch andere als auditive Formen, zum
Beispiel durch taktile und/oder visuelle Reize) positiv zu verstehen. Augenblicklich mangele
es jedoch an geeigneten Studien, die spezifische Aspekte der frithen Bindungsbeziehung unter
spezifischen Situationen (zum Beispiel Screening als solches, positiver Screeningbefund, Art
der Behandlung) untersuchen. Andere positive Auswirkungen von Angstlichkeit sollten
bedacht werden, zum Beispiel eine hohere Motivation zur Teilnahme an Nachfolgeunter-
suchungen. Insgesamt sei eine Nutzen-Risiko-Abschitzung jedoch schwer durchfiihrbar.

Ein weiterer Aspekt sind medizinische Konsequenzen, die sich aus falsch-negativen
Screeningbefunden ergeben konnen. Wenn ein Kind mit einer angeborenen Horstorung nicht
durch den Screeningtest identifiziert wird, kann das falsche Sicherheit zur Folge haben,
sodass das Kind (noch) spéter diagnostiziert und behandelt wird, als es ohne ein Screening der
Fall gewesen wire. Solche Félle sind aber in den in diesen Bericht eingeschlossenen Studien
nicht beschrieben.

Uberdiagnose und Ubertherapie

Auch die Frage, ob ein Horscreening zu Uberdiagnose und Ubertherapie fiihrt, muss im
Zusammenhang mit moglichen negativen Folgen eines Screeningprogramms betrachtet
werden. Préziser gefragt: Gibt es Kinder, die zwar auf Grund eines richtig-positiven Befundes
behandelt werden, die aber keinen Nutzen von dieser Behandlung haben? Eine auf das
Neugeborenenhorscreening angepasste Variante dieser Frage lautet: Wie oft, wenn iiberhaupt,
werden Kinder frith behandelt, die keinen Nutzen von einer frithen Behandlung haben?
Weiterhin sollte hinterfragt werden, welche mdoglichen Nachteile Kinder haben, bei denen
zwar eine Horstorung frithzeitig entdeckt wird, diese Feststellung aber — wie in manchen der
Modellprojekte berichtet — keine unmittelbare Konsequenz hat.

Die Frage der Nachteile einer zu frithen Behandlung oder einer Ubertherapie beziehungsweise
einer frithen Identifikation ohne unmittelbare Konsequenz wurde bislang nicht ausreichend in
Studien untersucht. Vielmehr werden Behandlungsstrategien kontrovers diskutiert;
Befiirworter der vorherrschenden Theorie einer sensiblen Phase der Horreifung und des
Spracherwerbs betonen den Vorteil einer Intervention mit dem Ziel, den Kindern durch eine
Horverbesserung eine addquate Sprachentwicklung zu ermoglichen. Gegner betonen den
moglichen Schaden einer verstirkten oder ausschlieBlichen Fokussierung auf die
Sprachentwicklung. Diese Defizitorientierung (im Gegensatz zu einer Ressourcen-
orientierung) fithre dazu, dass (andere) Ressourcen des Kindes nicht ausreichend ausgeschopft
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und gegebenenfalls wichtigere, den Spracherwerb ebenfalls beeinflussende Faktoren (wie
zum Beispiel zwischenmenschlicher Austausch, geteilte Aufmerksamkeit und Erfahrungen,
gegenseitiges Verstdndnis) vernachldssigt wiirden [11]. Gegebenenfalls sind daher die
Vorteile einer Behandlung mit Nachteilen in jeweils anderen Bereichen verbunden. Im
Hinblick auf die Versorgung mit Cochlea-Implantat ist zu bedenken, dass diese wie jeder
chirurgische Eingriff, der eine Vollnarkose erforderlich macht, ein potenzielles Risiko
darstellt. Inwieweit auch eine Versorgung mit Horgerét oder eine Behandlung, die sich nicht
auf die Horverbesserung, sondern vielmehr auf die Stirkung der nicht lautsprachlichen
Kommunikation bezieht, negative Konsequenzen haben konnte, ist moglicherweise schwerer
zu beurteilen. Auf Grund des Mangels an Studien, die unterschiedliche Arten der Behandlung
miteinander vergleichen, kann zu der Giltigkeit der oben skizzierten Auffassungen keine
Aussage getroffen werden.

Gesamtbewertung:  Schiden durch ein Neugeborenenhorscreening sind mangels
aussagekriftiger Studien nicht beurteilbar. Ein Potenzial ist insbesondere durch falsch-
positive Befunde gegeben. Deren Haufigkeit und Auswirkungen hingen in erster Linie von
den Qualitdtsvorgaben und QualitdtssicherungsmafBnahmen eines Screeningprogramms und
von der Aufkldrung der Eltern ab.

Unterschiedliche Screeningstrategien

Alternativ zu einem UNHS kommt neben gar keinem Screening ein solches zu einem spéteren
Zeitpunkt, beispielsweise in einem Alter von acht Monaten (wie in England von 1960-2006
und in Finnland), oder ein selektives Screening von Risikokindern in Frage. Da in der
Kennedy-Studie 2006 alle Kinder, auch die in der UNHS-Gruppe, das Screening in einem
Alter von acht Monaten angeboten bekommen hatten, kann daraus nicht der direkte Vergleich
eines alleinigen UNHS mit einem Screening in einem hoheren Alter abgeleitet werden,
sondern eher der Wert eines UNHS als ,,add on®. Insofern sind die Ergebnisse auch nur
eingeschrénkt fiir den Vergleich UNHS versus kein UNHS iibertragbar.

Es wurden keine Studien gefunden, die ein UNHS mit dem Screening von nur Risikokindern
verglichen. Unter verschiedenen Annahmen (zum Beispiel, dass etwa 50 % der
horgeschédigten Kinder Risikofaktoren fiir eine Horschdadigung aufweisen) konnten indirekt
Riickschliisse auf einen Effizienzvergleich der beiden Strategien gezogen werden.
Beispielsweise kann davon ausgegangen werden, dass sich bei einem Screening von nur
Risikokindern der positive pradiktive Wert der Tests erheblich erh6hen wird, da die Privalenz
von Horstérungen in einer solchen Risikopopulation substanziell grofer wére als in der
gesamten Geburtskohorte (dies ist abhdngig vom Anteil Risikokinder in der Gesamtkohorte
und von Unterschieden in den Testgiitekriterien zwischen Risikokindern und Kindern ohne
Risikofaktoren). Damit wiirde der Aufwand fiir ein Screening deutlich reduziert, jedoch zu
Lasten nicht frithzeitig entdeckter Kinder. Allerdings erscheinen die Unsicherheiten fiir
belastbare Aussagen ohne vergleichende Studien zu groB. Interessant ist in diesem
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Zusammenhang ein Ergebnis der Wessex-Studie [77]: Wahrend von Kindern mit Horstérung
wihrend der UNHS-Screeningperioden 65 Prozent der Risikogruppe angehorten, waren dies
in den Perioden ohne UNHS nur 43 Prozent (p = 0,09, exakter Fisher-Test). Moglicherweise
konnte das UNHS zu einem verstirkten Screening gerade von Risikokindern beigetragen
haben.

Zusammenfassende Schlussfolgerungen anderer HTA-Berichte

Insgesamt kommen fast alle HTA-Berichte auf diesem Gebiet [7,25-29] zu dem Schluss, dass
es — trotz einiger plausibler theoretischer Argumente — lediglich beschrinkte Evidenz fiir den
Nutzen eines universellen Neugeborenenhorscreenings im Hinblick auf die (kurz- und
langfristige) Entwicklung horgestorter Kinder gibt. Mit den fiir diese Berichte durchgefiihrten,
teils sehr sensitiv angelegten Literaturrecherchen wurde zwar eine Vielzahl an Studien zu
allen drei Aspekten (Screening, Behandlung und Diagnostik) identifiziert. Es mangelt jedoch
an Studien mit guter bis ausreichender Qualitidt, um eine fundierte Aussage treffen zu konnen.

Der finnische Kurzbericht [25] schlussfolgert, dass der Nutzen eines universellen
Neugeborenenhdrscreenings nicht belegt sei, insbesondere auch im Hinblick auf die soziale
und berufliche Entwicklung im Erwachsenenalter, und sieht hierin keine Alternative zu dem
in Finnland bislang durchgefiihrten Screening im Alter von acht Monaten.

Der englische HTA-Bericht [7] stellt eine sehr umfassende Nutzenbewertung an. So wurden
hier fiir verschiedene Screeningstrategien die Kosten, die Anzahl entdeckter Kinder, die
Akzeptanz und Aspekte der Gleichheit/Gerechtigkeit sowie die spezifischen Herausforde-
rungen beurteilt und einander gegeniibergestellt. Insgesamt gebe es fiir den Nutzen eines
universellen Neugeborenenhorscreenings lediglich begrenzte Evidenz, jedoch sei ein positiver
Effekt einer frithzeitigen Identifizierung von Horstérungen anzunehmen. Diese Aussage
wurde im Wesentlichen auf Grund von vier retrospektiven Untersuchungen getroffen, in
denen jeweils horbeeintrichtigte mit normal horenden Kindern unter anderem beziiglich
Schulplatzierung, Arbeitslosigkeit und Lebensqualitdt verglichen wurden. Allerdings ist die
Frage, inwieweit die tiblicherweise in den Studien erfasste ZielgroBBe Sprachentwicklung auch
valide im Hinblick auf langfristige Lebensqualitdt, psychosoziales und seelisches
Wohlbefinden sowie Moglichkeiten einer eigenbestimmten Berufswahl ist, derzeit noch nicht
eindeutig zu beurteilen [104]. Dennoch wurde in England und Wales im Mérz 2006 ein
sequenzielles universelles Neugeborenenhorscreening (S-OAE, A-ABR) als Leistung des
National Health Service (NHS) flichendeckend vereinbart, das bereits seit dem Jahre 2000 in
Pilotregionen implementiert worden war [136]. Vorbildlich ist, dass Abldufe und Details des
Programms durch zentral definierte Qualitdtsstandards und eine umfangreiche Dokumentation
von strengen Qualititsindikatoren bestimmt sind. Relevante Daten der teilnehmenden Kinder
werden in einer gemeinsamen zentralen Datenbank erfasst, sodass regelméfig Evaluationen
des Programms moglich sind.
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Der im Jahr 2004 veroffentlichte HTA-Bericht des DIMDI [2] sowie das Update 2006 [18]
sieht zwar Forschungsdefizite und Datenmingel, hélt einen Nutzen eines universellen
Neugeborenenhdrscreenings aber dennoch fiir wahrscheinlich. Dies gelte auch im Vergleich
zu einem Screening von Risikokindern. Nach Sichtung der vorliegenden Evidenz kann diese
Aussage weder bestitigt noch widerlegt werden.

Weitere systematische Ubersichtsarbeiten und HTA-Berichte sollen an dieser Stelle aus
Griinden der Redundanz nur kurz erwidhnt werden: (a) Der Bericht der regionalen HTA-
Organisation des Baskenlandes [139] tiberpriift nicht den Nutzen eines Screeningprogramms
zur Entdeckung kindlicher Horstérungen, sondern setzt diesen voraus und zielt auf den
Vergleich unterschiedlicher Screeningstrategien. Die Autoren sehen ein kombiniertes
Screening mit OAE und ABR als addquate Screeningstrategie an und stiitzen sich bei dieser
Aussage unter anderem auf andere HTA-Berichte: (b) das Cochrane-Review [20] zum
Vergleich eines universellen mit einem selektiven Neugeborenenhorscreening findet keine
Studien zum Thema und schlussfolgert, dass der langfristige Nutzen eines universellen
Neugeborenenhdrscreenings bislang nicht addquat untersucht worden sei, und (c) die
systematische Ubersicht zum Neugeborenenhérscreening in Hongkong [140] zieht das Fazit,
dass es zunehmend mehr Evidenz fiir den Nutzen eines universellen Neugeborenen-
horscreenings gebe, bezieht sich dabei aber auf Ergebnisse einzelner Studien, ohne deren
Qualitdt in die Ausfithrungen miteinzubeziehen.

Qualititssicherungsmafinahmen im Rahmen eines wuniversellen Neugeborenen-
horscreenings

Bereits im Jahr 2001 wurden in zwei deutschen Konsensuspapieren Qualitdtsstandards
beschrieben, die im Rahmen eines Programms zum universellen Neugeborenenhorscreening
erfiillt sein sollten [34,38]. Grundséitzlich ist in einem qualitidtsgesicherten Screening-
programm die gesamte Screeningkette (von der Fritherfassung tiiber die diagnostische
Abkldrung bis hin zur Einleitung von Behandlungsmafinahmen) zu tiberpriifen.

Die Auswertung der Daten deutscher Modellprojekte zum universellen Neugeborenen-
horscreening zeigt, dass die Art der Umsetzung eines solchen Programms die Qualitét
deutlich beeinflusst.

In den beiden deutschen Konsensuspapieren zum universellen Neugeborenenhdrscreening
werden einzelne Qualititsindikatoren, die z. B. in den Modellprojekten erhoben wurden,
benannt und teilweise mit konkreten Richtwerten versehen:

= Bestimmend fiir die Effektivitdt des Screeningprogramms sind die moglichst liickenlose
Nachverfolgung von im Screening auffilligen und diagnostizierten Kindern mit einer
angeborenen Horstorung (,tracking) sowie die Identifikation aller Kinder mit einer
angeborenen Horstérung zu einem geeigneten spéteren Zeitpunkt. Die Erfassungsrate der
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im Screening (in der ersten Stufe) auffilligen Kinder (,,Testauffillige*) sollte mindestens
95 Prozent betragen.

= Der Aufwand des Programms ist wesentlich durch den Anteil Kinder mit auffélligem
Befund in der ersten Screeningstufe determiniert. Die maximale Testauffdlligenrate sollte
bei hochstens 4 Prozent liegen; dies entspricht bei der geringen anzunehmenden Prédvalenz
einer angeborenen Horstérung einer Spezifitét von etwa 96 Prozent.

= Um einen moglichst groen absoluten Impact zu erzielen, sollten innerhalb der zu
screenenden Region mindestens 95 Prozent der Neugeborenen erfasst werden.

= Der Zeitpunkt der Finleitung diagnostischer Mallnahmen (Konfirmationsdiagnostik)
beziehungsweise der Abkldrung eines auffilligen Screeningbefundes solle innerhalb der
ersten drei Lebensmonate erfolgen, um einen Versorgungsbeginn innerhalb der ersten
sechs Lebensmonate zu gewéhrleisten.

= Der Zeitpunkt der Einleitung diagnostischer MaBnahmen (Konfirmationsdiagnostik)
beziehungsweise der Abklarung eines auffilligen Screeningbefundes sollte innerhalb der
ersten drei Lebensmonate erfolgen, um einen Versorgungsbeginn innerhalb der ersten
sechs Lebensmonate zu gewihrleisten.

Es ist empfehlenswert, in die Planung eines deutschen Systems neben den Erfahrungen aus
den Modellprojekten auch internationale Erfahrungen zum Beispiel aus GrofBbritannien
einzubeziehen. Der Aufbau sollte ein System einschlieBen, das die Entwicklung der Kinder
zumindest bis ins Grundschulalter mitverfolgt und eventuelle Defizite der Versorgung
identifizieren und einer Versorgungsstufe zuordnen kann.

Medizinische Notwendigkeit

Die Beurteilung der medizinischen Notwendigkeit ist bei Screeninguntersuchungen
problematisch. Zum einen hingt sie von der Frage ab, ob der Anlass fiir eine Untersuchung
eine libertragbare Krankheit ist. So konnte eine Screeninguntersuchung nach Infektionen unter
Umstédnden aus Griinden des allgemeinen Gesundheitsschutzes medizinisch notwendig sein.
Meist geht es bei Fritherkennungsuntersuchungen aber darum, individuelle Erkrankungen
aufzuspiiren, die keine Gefidhrdung oder zusitzliche Belastung fiir andere bedeuten. Eine
medizinische Notwendigkeit zum Schutz anderer liegt in dieser Situation nicht vor.

Entscheidend fiir die Einfithrung eines Screeningprogramms ist dann die Antwort auf die
Frage, ob ein Nutzen ausreichend gut belegt ist und ob die populationsbezogene Abwigung
von potenziellem Nutzen und potenziellem Schaden positiv ausfillt. Sowohl fiir den Nutzen
als auch fiir den Schaden ist dabei sowohl die H&ufigkeit von Ereignissen als auch ihre
Schwere relevant. Das ist eine Abwigung, bei der zum Beispiel eine Verringerung der
Morbiditdt oder Mortalitit gegen den dafiir notigen Aufwand und eventuelle Nachteile wie
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Uberdiagnosen und einen erhohten Bedarf an Abklirungsuntersuchungen abgewogen werden
muss.

Fiir ein UNHS lieBe sich fiir Deutschland folgende Abschitzung aufstellen: 2005 wurden
nach  Angaben des  Statistischen  Bundesamtes  686.000  Kinder  geboren
(http://www.destatis.de/presse/deutsch/pm2006/p3300023.htm). Bei einer Privalenz von
Horstérungen von 0,12 Prozent wiren darunter 823 Kinder mit Horstérungen zu erwarten.
Unter der Annahme einer Sensitivitdt von 90 Prozent und einer Akzeptanz der Untersuchung
von 95 Prozent wiirden 704 dieser 823 Kinder in einem UNHS identifiziert (richtig-positiv),
119 Kinder (15 %) wiirden nicht entdeckt.

Das Programm hétte fir die horgesunden Kinder folgende Konsequenzen: Bei einer
Beteiligung von 95 Prozent wiirde an 645.183 horgesunden Kindern eine Untersuchung
vorgenommen, von der sie keinen Nutzen haben. Bei einer Spezifitit von 98 Prozent wiirden
12.904 Kinder einen falsch-positiven Befund erhalten.

Insgesamt miissten 13.608 (12.904 plus 704) Kinder mit einem positiven Befund einer
weiterfithrenden Diagnostik unterzogen werden, um die 704 Kinder mit einer Horstérung zu
identifizieren.

Auch wenn eine Screeninguntersuchung eingefiihrt ist, bleibt die Beurteilung der
individuellen medizinischen Notwendigkeit eine subjektive Einzelfallentscheidung.
Zielgruppe von Screeninguntersuchungen sind per Definition beschwerdefreie Personen, bei
denen es eben keine besonders begriindete Notwendigkeit zur Anwendung einer Mallnahme
gibt. Der Anlass zu einer Screeninguntersuchung ist in der Regel ein theoretisches und
seltenes Risiko, das einer individuellen Person immer auch die freie Wahl offenlésst, sich
gegen einen Screeningtest zu entscheiden. Weil die groe Mehrzahl der zu untersuchenden
Personen gesund ist, konnen aus Sicht des Einzelnen auch kleine Nachteile der Untersuchung
fiir die Entscheidung relevant sein, wenn sie die Gesundheit geféihrden.

Wie oben schon beschrieben, steht auf der Seite des Nutzens eines UNHS die Hoffnung auf
Vermeidung oder zumindest Begrenzung einer lebenslangen Benachteiligung. Diese
Hoffnung ist aber nicht sicher belegt. Auf der Seite potenzieller Schiden stehen
Beldstigungen durch unnétige Untersuchungen und diagnostische Abklédrungen, doch auch bei
der Bewertung der Schidden bleiben Unsicherheiten. Im Vergleich zu anderen
Screeninguntersuchungen ist das Schadenspotenzial eines UNHS jedoch begrenzt.

Letztlich ist die Bewertung dieser Bilanz keine Frage der medizinischen Notwendigkeit,
sondern eine gesellschaftliche und individuelle Werteabwégung.
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7 FAZIT

Es gibt Hinweise dafiir, dass in einem universellen Neugeborenenhorscreening identifizierte
Kinder mit Horstorungen hinsichtlich der Sprachentwicklung Vorteile haben. Andere
patientenrelevante Groflen wie zum Beispiel soziale Aspekte, Lebensqualitdt, schulische
Entwicklung und schlielich berufliche Situation sind fiir eine Bewertung nicht ausreichend
untersucht.

Sollte sich der Gemeinsame Bundesausschuss fiir die Einfithrung eines flachendeckenden
Neugeborenenhorscreenings in Deutschland  entscheiden, wird die gleichzeitige
Implementierung geeigneter begleitender QualitdtssicherungsmaBBnahmen empfohlen. Diese
MalBnahmen sollten eindeutige Falldefinitionen, die Festlegung auf klare Qualitdtsstandards
(minimale Erfassungsrate, maximale Testauffilligenrate in der ersten Stufe, Zeitpunkt der
Konfirmationsdiagnostik und des Versorgungsbeginns), die moglichst liickenlose
Nachverfolgung im Screening auffilliger und diagnostizierter Kinder mit einer angeborenen
Horstorung  (,, Tracking®) sowie die Identifikation aller Kinder mit einer angeborenen
Horstorung (auch aus Perioden oder Regionen ohne Screening) zu einem geeigneten spiteren
Zeitpunkt gewéhrleisten.
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8.1

LISTE DER IN DIE NUTZENBEWERTUNG EINGESCHLOSSENEN STUDIEN

Eingeschlossene Studien — Screening*

Andere Interventionsstudien (Ic)

Kennedy 2006 [5,77-83]**

Kennedy CR, McCann DC, Campbell MJ, Law CM, Mullee M, Petrou S et al.
Language ability after early detection of permanent childhood hearing impairment. N
Engl ] Med 2006; 354(20): 2131-2141.

Kennedy C, McCann DC, Campbell MJ, Kimm L, Thornton R. Universal newborn
screening for permanent childhood hearing impairment: an 8-year-follow-up of a
controlled trial. Research Letter. Lancet 2005; 366(9486): 660-662.

Mutton P, Peacock K. Neonatal hearing screens: Wessex re-visited. Comment. Lancet
2005; 366: 612-613.

Kennedy C, Kimm L, Thornton R, Davis A. False positives in universal neonatal
screening for permanent childhood hearing impairment. Lancet 2000; 356(9245): 1903-
1904.

Kennedy CR (Wessex Universal Neonatal Hearing Screening Trial Group). Controlled
trial of universal neonatal screening for early identification of permanent childhood

hearing impairment: coverage, positive predictive value, effect on mothers and
incremental yield. Acta Paediatr Suppl 1999; 88(432): 73-75.

Watkin PM, Baldwin M. Confirmation of deafness in infancy. Arch Dis Child 1999;
81(5): 380-389.

Watkin PM, Baldwin M, Dixon R, Beckman A. Maternal anxiety and attitudes to
universal neonatal hearing screening. Br J Audiol 1998; 32(1): 27-37.

Wessex Universal Neonatal Hearing Screening Trial Group. Controlled trial of
universal neonatal screening for early identification of permanent childhood hearing
impairment. Lancet 1998; 352(9145): 1957-1964.

* Evidenzstufeneinteilung gemiB Verfahrensordnung des G-BA. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss,
§18 Klassifizierung und Bewertung der Unterlagen (2005). [Online-Text]. [Zugriff am 3.01.2007]. Gelesen unter:
http://www.g-ba.de/cms/upload/pdf/abs2/beschluesse/2005-09-20-VO-BANZ.pdf; Evidenzklassifizierung der Screening-
studien gemif Klassifizierung therapeutischer Methoden, wenn nicht anders vermerkt.

** Evidenzklassifizierung fur Teilpopulation 1 (Wessex-Studie) gemiB Klassifizierung diagnostischer Methoden, da eine
entsprechende Kategorie fiir die Klassifizierung therapeutischer Methoden nicht zur Verfiigung steht; fiir Teilpopulation 2
prospektive vergleichende Kohortenstudie (IIb)
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Retrospektive vergleichende Studien (I1T)

Yoshinaga-Itano 2001 [40,41]

. Yoshinaga-Itano C, Coulter D, Thomson V. Developmental outcomes of children with
hearing loss born in Colorado hospitals with and without universal newborn hearing
screening programs. Semin Neonatol 2001; 6(6): 521-529.

. Yoshinaga-Itano C, Coulter D, Thomson V. The Colorado Newborn Hearing Screening
Project: effects on speech and language development for children with hearing loss. J
Perinatol 2000; 20: S132-S137.

8.2 Eingeschlossene Studien — Behandlung
Retrospektive vergleichende Studien (I1I)

Markides 1986 [102]

. Markides A. Age at fitting of hearing aids and speech intelligibility. Br J Audiol 1986;
20(2): 165-167.

Moeller 2000 [103]

. Moeller MP. Early Intervention and Language Development in Children Who Are Deaf
and Hard of Hearing. Pediatrics 2000; 106(3): e43.

Wake 2005 [104]

. Wake M, Poulakis Z, Hughes EK, Carey-Sargeant C, Rickards FW. Hearing
impairment: a population study of age at diagnosis, severity, and language outcomes at
7-8 years. Arch Dis Child 2005; 90(3): 238-244.

Yoshinaga-Itano 1998 [105]

. Yoshinaga-Itano C, Sedey AL, Coulter DK, Mehl AL. Language of early- and later-
identified children with hearing loss. Pediatrics 1998; 102(5): 1161-1171.

8.3 Eingeschlossene Studien — Diagnostik
8.3.1 Studien, die ein zweistufiges Screening evaluierten
Querschnitts- und Kohortenstudien (IIb)

Kennedy 2005 (Wessex-Studie) [77,79,80,83]

1. Kennedy C, McCann DC, Campbell MJ, Kimm L, Thornton R. Universal newborn
screening for permanent childhood hearing impairment: an 8-year-follow-up of a
controlled trial. Research Letter. Lancet 2005; 366(9486): 660-662.

2. Kennedy C, Kimm L, Thornton R, Davis A. False positives in universal neonatal
screening for permanent childhood hearing impairment. Lancet 2000; 356(9245): 1903-
1904.
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3. Kennedy CR (Wessex Universal Neonatal Hearing Screening Trial Group). Controlled
trial of universal neonatal screening for early identification of permanent childhood
hearing impairment: coverage, positive predictive value, effect on mothers and
incremental yield. Acta Paediatr Suppl 1999; 88(432): 73-75.

4. Wessex Universal Neonatal Hearing Screening Trial Group. Controlled trial of
universal neonatal screening for early identification of permanent childhood hearing
impairment. Lancet 1998; 352(9145): 1957-1964.

8.3.2 Studien, die OAE mit ABR verglichen

Querschnitts- und Kohortenstudien (IIb)

Abbott Gabbard 1999 [106]

5. Abbott Gabbard S, Northern JL, Yoshinaga-Itano C. Hearing screening in newborns
under 24 hours of age. Semin Hear 1999; 20(4): 291-305.

Dort 2000 [107]

6. Dort JC, Tobolski C, Brown D. Screening strategies for neonatal hearing loss: which
test is best? J Otolaryngol 2000; 29(4): 206-210.

Doyle 1998 [108]

7. Doyle KJ, Fujikawa S, Rogers P, Newmann E. Comparison of newborn hearing
screening by transient otoacoustic emissions and auditory brainstem response unsing
ALGO-2". Int J Pediatr Otorhinolaryngol 1998; 43: 207-211.

Doyle 1997 [109]

8. Doyle KJ, Burggraaff B, Fujikawa S, Kim J. Newborn hearing screening by otoacoustic
emissions and automated auditory brainstem response. Int J Pediatr Otorhinolaryngol
1997; 41(2): 111-119.

Jacobson 1994 [110]

9. Jacobson JT, Jacobson CA. The effects of noise in transient EOAE newborn hearing
screening. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 1994; 29(3): 235-248.

Liao 1999 [111]

10. Liao H, Wu Z, Zhou T. [Otoacoustic emissions for newborn hearing screening].
Zhonghua Er Bi Yan Hou Ke Za Zhi 1999; 34(1): 21-24.

Luppari 1999 [112]

11. Luppari R, Orzan E, Arslan E. [Acoustic distortion products otoacoustic emissions
(DPOAE) in neonatal screening]. Acta Otorhinolaryngol Ital 1999; 19(2): 57-63.

Reuter 1998 [113]

12.  Reuter G, Bordgen F, Dressler F, Schifer S, Hemmanouil I, Schonweiler R et al.
Neugeborenenhorscreening mit dem automatisierten MeBgerdt Echosensor fiir
otoakustische Emissionen: eine vergleichende Untersuchung. HNO 1998; 46(11): 932-
941.
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ANHANG A: Suchstrategien
SCREENING

Fiir den Bereich Screening fehlen die Recherchestrategien fiir die Datenbanken der Cochrane
Library sowie fiir EMBASE, CINAHL, PsycINFO (Probleme bei der Datenspeicherung); die
Recherchestrategien orientierten sich an den {brigen fiir den Bereich Screening
durchgefiihrten Suchen.

Ubersicht der durchsuchten elektronischen Datenbanken fiir den Bereich Screening

Datum der Erstrecherche Datum der Nachrecherche
MEDLINE 29.11.2005 01.06.2006
EMBASE 02.12.2005 01.06.2006
Clinical Trials 12.12.2005 29.08.2006
ERIC 12.12.2005 29.08.2006
CINAHL 02.12.2005 01.06.2006
PsycINFO 02.12.2005 01.06.2006
PSYNDEX 12.12.2005 29.08.2006
CDSR 12.12.2005 29.08.2006
Other Reviews 12.12.2005 29.08.2006
Economic Evaluations 12.12.2005 29.08.2006
Technology Assessments 12.12.2005 29.08.2006

Recherchestrategien fiir den Bereich Screening

Medline — Screening
child$.ti,ab,hw.
infant$.ti,ab,hw.

(newborn$ or (new adj1 born)).ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.
exp CHILD/

exp INFANT/

or/1-7

ORI Q|| AW =

exp Hearing Disorders/

o
<

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.
9or10

[E
[
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12 [exp MASS SCREENING/

13 |screen$.ti,ab,hw.

14 |((newborn$ or neonat$ or auditor$ or hearing) adj (screen$ or assess$)).ti,ab,hw.

15 Jor/12-14

16 |8and 1l and 15
ERIC — Screening

1 [screen$

2 |hearing

3 [IAND2

4 [NEONATS$

5 [newborn$

6 |infant$

7 |paediatr$

8 |pediatr$

9 [4OR50R60R70R8

10 [3 AND 9
PSYNDEX - Screening

1 |child* or infant* or newborn* or neonat* or paediatric or pediatric

2 |hear*
oae or eoae or toae or teoae or dpoae or otoacoustic emission* or (oto adj acoustic emission™*) or abr or

3 aabr or dabr or be?ra or bea¥ or qabr or (l?rainstem adj audipmetry) or (brainstem adj aqdiometry adj
response) or (brainstem adj auditory adj response) or (brainstem evoked response audiometry) or (evoked
brainstem auditory response)

4 [screen*

5 [l and 2 and 3 and 4
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BEHANDLUNG

Fir den Bereich Behandlung fehlen die Recherchestrategien fiir die Datenbanken der
Cochrane Library (Probleme bei der Datenspeicherung); die Recherchestrategien orientierten
sich an den iibrigen fiir den Bereich Behandlung durchgefiihrten Suchen.

Ubersicht der durchsuchten elektronischen Datenbanken fiir den Bereich Behandlung

Datum der Erstrecherche Datum der Nachrecherche
MEDLINE 29.11.2005 01.06.2006
EMBASE 12.12.2005 01.06.2006
Clinical Trials 12.12.2005 29.08.2006
ERIC 12.12.2005 29.08.2006
CINAHL 12.12.2005 01.06.2006
PsycINFO 12.12.2005 01.06.2006
PSYNDEX 12.12.2005 29.08.2006
CDSR 12.12.2005 29.08.2006
Other Reviews 12.12.2005 29.08.2006
Economic Evaluations 12.12.2005 29.08.2006
Technology Assessments 12.12.2005 29.08.2006

Recherchestrategien fiir den Bereich Behandlung

Medline — Behandlung
child$.ti,ab,hw.
infant$.ti,ab,hw.

(newborn$ or (new adjl born)).ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.
exp child/
exp infant/

or/1-7

O | XX ||| AW -

exp hearing disorders/

[E
=}

exp hearing impaired persons/

[E
(S

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.
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12 | hearing.ti,ab,hw

13 |or/9-12

14 |exp “rehabilitation of hearing impaired”/

15 |exp hearing aids/

16 |exp Cochlea implantation/

17 |cochlea$ implant$.ti,ab,hw.

18 |(hearing adj (aid$ or device$ or prosthes$)).ti,ab,hw.

19 |or/14-18

20 |exp clinical trials/

21 |exp research design/

22 |exp treatment outcome/

23 |exp double-blind method/

24 |exp single-blind method/

25 [((single or double or triple) adj3 blind$3).ti,ab,hw.

26 |random$.ti,ab,hw.

27 |controlled clinical trial.pt

28 |practice guideline.pt

29 |clinical trial.pt

30 |(clinical adj trial$1).ti,ab,hw.

31 |exp epidemiological research design/

32 |(control$3 adj trial$1).ti,ab,hw.

33 [randomi#ed controlled trial.pt

34 |comparative study/

35 [pla#ebo$.ti,ab,hw.

36 |or/20-35

37 |8 and 13 and 19 and 36

Embase — Behandlung

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

(newborn$ or (new adj1 born)).ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

or/1-5

exp Auditory Rehabilitation/

exp hearing aid/

ORI Q|| AW =

exp cochlea prosthesis/

[
=}

exp implantation/
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11 |cochlea$ implant$.ti,ab,hw.

12 | (hearing adj (aid$ or device$ or prosthes$)).ti,ab,hw.

13 |or/7-12

14 |[Clinical Trial/

15 [Double Blind Procedure/

16 |Single Blind Procedure/

17 |((single or double or triple) adj3 blind$3).ti,ab,hw.

18 |randomS$.ti,ab,hw.

19 ((clinical adj trial$1).ti,ab,hw.

20 [(control$3 adj trial$1).ti,ab,hw.

21 |Randomized Controlled Trial/

22 |exp comparative study/

23 [pla#ebo$.ti,ab,hw.

24 |or/14-23

25 |6 and 13 and 24

ERIC - Behandlung

hearing ADJ los$

hearing ADJ impair$

hearing ADJ disorder$

1OR20R3

hearing ADJ aid$

cochlea$

rehabilitation

hearing ADJ device$

O | XX || N AW N -

50R60OR70RS8

—
<

therap$

o
o

treatment$

—
[

random$

—
w

I00R 11 OR 12

o
N

4 AND 9 AND 13

CINAHL - Behandlung

childs$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

(newborn$ or (new adj1 born)).ti,ab,hw.

AW N -

neonat$.ti,ab,hw.
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(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

or/1-5

exp hearing aid/

exp "Rehabilitation of Hearing Impaired"/

S| | Q|| W

exp Cochlea Implant/

cochlea$ implant$.ti,ab,hw.

11

(hearing adj (aid$ or device$ or prosthes$)).ti,ab,hw.

12

or/7-11

13

exp Clinical Trials/

14

exp Study Design/

15

exp Double-Blind Studies/

16

exp Single-Blind Studies/

17

((single or double or triple) adj3 blind$3).ti,ab,hw.

18

random$.ti,ab,hw.

19

(clinical adj trial$1).ti,ab,hw.

20

(control$3 adj trial$1).ti,ab,hw.

21

Randomized Controlled Trial/

22

exp comparative study/

23

pla#ebo$.ti,ab,hw.

24

or/13-23

25

6 and 12 and 24

PsycINFO — Behandlung

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

(newborn$ or (new adjl born)).ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

or/1-5

exp hearing aid/

exp Cochlea Implant/

C|R ||| N AW N

cochlea$ implant$.ti,ab,hw.

[E
=)

(hearing adj (aid$ or device$ or prosthes$)).ti,ab,hw.

—
o

or/7-10

o
[

exp Clinical Trials/

o
w

((single or double or triple) adj3 blind$3).ti,ab,hw.

—
S

random$.ti,ab,hw.

—
(9}

(clinical adj trial$1).ti,ab,hw.
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16

(control$3 adj trial$1).ti,ab,hw.

17

pla#ebo$.ti,ab,hw.

18

exp Treatment Outcomes/

19

or/12-18

20

6and 11 and 19

PSYNDEX — Behandlung

child* or infant* or newborn* or neonat* or paediatric or pediatric

hear*

Cochlea implant* or (rehabilitation adj hear*) or (hear* adj aid*)

AW N -

1 and 2 and 3
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DIAGNOSTIK

Fiir den Bereich Diagnostik fehlen die Recherchestrategien fiir die Datenbanken der Cochrane
Library (Probleme bei der Datenspeicherung); die Recherchestrategien orientierten sich an
den tibrigen fiir den Bereich Diagnostik durchgefiihrten Suchen.

Ubersicht der durchsuchten elektronischen Datenbanken fiir den Bereich Diagnostik

Datum der Erstrecherche Datum der Nachrecherche
MEDLINE 15.11.2005 01.06.2006
EMBASE 12.12.2005 01.06.2006
Clinical Trials 12.12.2005 29.08.2006
ERIC 12.12.2005 29.08.2006
CINAHL 12.12.2005 01.06.2006
PsycINFO 12.12.2005 01.06.2006
PSYNDEX 12.12.2005 29.08.2006
CDSR 12.12.2005 29.08.2006
Other Reviews 12.12.2005 29.08.2006
Economic Evaluations 12.12.2005 29.08.2006
Technology Assessments 12.12.2005 29.08.2006

Recherchestrategien fiir den Bereich Diagnostik

Medline — diagnostische Testverfahren

exp Hearing Disorders/

(deaf or deafness).ti,ab,hw.

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.
or/1-3
exp CHILD/

exp infant/
child$.ti,ab,hw.
infant$.ti,ab,hw.

| XA |N AW -

neonat$.ti,ab,hw.

[E
=)

newborn$.ti,ab,hw.

—
o

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.
or/5-11

)
N
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13

exp Diagnostic Techniques, Otological/

14

exp Otoacoustic Emissions, spontaneous/

15

(oae or eoae or toae or teoae or dpoae).ti,ab,hw.

16

(otoacoustic emission$ or (oto adjl acoustic emission$)).ti,ab,hw.

17

exp Evoked Potentials, Auditory/

18

(abr or aabr or dabr).ti,ab,hw.

19

(bera or bear or eabr).ti,ab,hw.

20

((brainstem adj audiometry) or (brainstem adj (audiometry or auditory) adj response)).ti,ab,hw.

21

(brainstem evoked response audiometry or evoked brainstem auditory response).ti,ab,hw.

22

(auditory adj3 (brainstem or brain stem) adj3 response$).ti,ab,hw.

23

or/13-22

24

exp "Sensitivity and Specificity"/

25

DIAGNOSIS/

26

diagnos$.ti,ab,hw.

27

sensitiv$.ti,ab,hw.

28

predict$.ti,ab,hw.

29

accura$.ti,ab,hw.

30

or/24-29

31

4 and 12 and 23 and 30

Embase — diagnostische Testverfahren

exp Hearing Disorder/

(deaf or Deafness).ti,ab,hw.

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.

or/1-3

Child/

Infant/

childs$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

ORI Q|| AW -

neonat$.ti,ab,hw.

o
<

newborn$.ti,ab,hw.

[E
[

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

—
[

or/5-11

[
w

exp otoacoustic emission/

o
=

(oae or eoae or toae or teoae or dpoae).ti,ab,hw.

—
9}

(otoacoustic emission$ or (oto adjl acoustic emission$)).ti,ab,hw.

—
=)}

exp evoked response/

—
2

(abr or aabr or dabr).ti,ab,hw.
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18

(bera or bear or eabr).ti,ab,hw.

19

((brainstem adj audiometry) or (brainstem adj (audiometry or auditory) adj response)).ti,ab,hw.

20

(brainstem evoked response audiometry or evoked brainstem auditory response).ti,ab,hw.

21

(auditory adj3 (brainstem or brain stem) adj3 response$).ti,ab,hw.

22

or/13-21

23

exp diagnostic accuracy/

24

exp "Sensitivity and Specificity"/

25

sensitiv$.ti,ab,hw.

26

diagnos$.ti,ab,hw.

27

predict$.ti,ab,hw.

28

accura$.ti,ab,hw.

29

detect$.ti,ab,hw.

30

or/23-29

31

4 and 12 and 22 and 30

ERIC - diagnostische Testverfahren

oae OR eoae OR toae OR teoae OR dpoae

otoacoustic ADJ emission$

abr OR aabr OR dabr

auditory ADJ evoked ADJ potentials

bera OR eabr

QA | N | AW -

IOR20OR30OR40RS5

CINAHL - diagnostische Testverfahren

exp Hearing Disorders/

(deaf or deafness).ti,ab,hw.

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.

or/1-3

exp CHILD/

exp INFANT/

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

S| XA | |N AW N -

neonat$.ti,ab,hw.

[
=}

newborn$.ti,ab,hw.

—
—

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

—
(]

or/5-11

—
w

exp Otoacoustic Emissions, Spontaneous/

—
S

(oae or eoae or toae or teoae or dpoae).ti,ab,hw.

—
n

(otoacoustic emission$ or (oto adjl acoustic emission$)).ti,ab,hw.
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16

exp Evoked Potentials, Auditory/

17

(abr or aabr or dabr).ti,ab,hw.

18

(bera or bear or eabr).ti,ab,hw.

19

((brainstem adj audiometry) or (brainstem adj (audiometry or auditory) adj response)).ti,ab,hw.

20

(brainstem evoked response audiometry or evoked brainstem auditory response).ti,ab,hw.

21

(auditory adj3 (brainstem or brain stem) adj3 response$).ti,ab,hw.

22

or/13-21

23

exp "Sensitivity and Specificity"/

24

DIAGNOSIS/

25

diagnos$.ti,ab,hw.

26

sensitiv$.ti,ab,hw.

27

predict$.ti,ab,hw.

28

accura$.ti,ab,hw.

29

detect$.ti,ab,hw.

30

or/23-29

31

4 and 12 and 22 and 30

PsycINFO — diagnostische Testverfahren

exp Hearing Disorders/

(deaf or deafness).ti,ab,hw.

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.

or/1-3

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

newborn$.ti,ab,hw.

| XX | |N AW =

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

[
=]

or/5-9

[E
(S

exp Auditory Evoked Potentials/

—
(]

(oae or eoae or toae or teoae or dpoae).ti,ab,hw.

o
w

(otoacoustic emission$ or (oto adjl acoustic emission$)).ti,ab,hw.

[E
=

(abr or aabr or dabr).ti,ab,hw.

—
n

(bera or bear or eabr).ti,ab,hw.

[
(=)

((brainstem adj audiometry) or (brainstem adj (audiometry or auditory) adj response)).ti,ab,hw.

[
2

(brainstem evoked response audiometry or evoked brainstem auditory response).ti,ab,hw.

[
=}

(auditory adj3 (brainstem or brain stem) adj3 response$).ti,ab,hw.

—
o

or/11-18

[
<

DIAGNOSIS/
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21 [sensitiv$.ti,ab,hw.

22 |specificit$.ti,ab,hw.
23 |diagnos$.ti,ab,hw.
24 |predict$.ti,ab,hw.

25 |accura$.ti,ab,hw.

26 |detect$.ti,ab,hw.

27 |or/20-26

28 [4 and 10 and 19 and 27

PSYNDEX - diagnostische Testverfahren

1 |child* or infant* or newborn* or neonat* or paediatric or pediatric

2 |hear* or deaf or deafness or (hearing adj impair*) or (hearing adj los*) or (hearing adj disorder*)

oae or eoae or toae or teoae or dpoae or otoacoustic emission* or (oto adj acoustic emission*) or abr or
aabr or dabr or bera or bear or eabr or (brainstem adj audiometry) or (brainstem adj audiometry adj
response) or (brainstem adj auditory adj response) or (brainstem evoked response audiometry) or (evoked
brainstem auditory response)

4 |[sensitiv* or specifi* or diagnos* or predict* or accura*®

5 |l1and 2 and 3 and 4
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ANHANG B.1: Liste der im Volltext iiberpriiften, ausgeschlossenen Studien
geordnet nach Ausschlussgriinden

An dieser Stelle sind die durch den Prozess der Informationsbeschaffung identifizierten und
zunidchst als potenziell relevant erachteten Publikationen aufgefiihrt, die nach Sichtung des
Volltextes ausgeschlossen wurden, weil sie die Einschlusskriterien nicht bzw. die
Ausschlusskriterien erfiillten. Ubersichten iiber die prinzipiell die Einschlusskriterien des
Berichts erfiillenden Studien, die nicht in die Nutzenbewertung einbezogen wurden
beziehungsweise die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht iberpriiften
Publikationen finden sich in Anhang B.2 beziehungsweise Anhang G.

Screening (N = 63)

Einschlusskriterium E1 nicht erfiillt

Keine

Einschlusskriterium E2 nicht erfiillt

Keine

Einschlusskriterium E3 nicht erfiillt

1. Abbott Gabbard S, Northern JL, Yoshinaga-Itano C. Hearing screening in newborns
under 24 hours of age. Semin Hear 1999; 20(4): 291-305.

2. Allen RL, Stuart A, Everett D, Elangovan S. Preschool hearing screening: pass/refer
rates for children enrolled in a head start program in eastern North Carolina. Am J
Audiol 2004; 13(1): 29-38.

3. Boshuizen HC, van der Lem GJ, Kauffman-de Boer MA, van Zanten GA, Oudesluys-
Murphy AM, Verkerk PH. Costs of different strategies for neonatal hearing screening:
a modelling approach. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2001; 85(3): 177-181.

4. Bubbico L, Bartolucci MA, Broglio D. The newborn hearing screening in Italy. Riv
Ital Pediatr 2005; 31(5): 290-292.

5. Buser K, Bietenduwel A, Krauth C, Jalilvand N, Meyer S, Reuter G et al.
Modellprojekt Neugeborenen-Horscreening in  Hannover (Zwischenergebnisse).
Gesundheitswesen 2003; 65(3): 200-203.

6. Clarke P, Igbal M, Mitchell S. A comparison of transient-evoked otoacoustic
emissions and automated auditory brainstem responses for pre-discharge neonatal
hearing screening. Int J Audiol 2003; 42(8): 443-447.

7. Delb W, Gortner L, Hohenberg G. Konzept eines kombinierten Neugeborenenhor- und
Stoffwechselscreenings im  Saarland.  Universitdtskliniken des  Saarlandes;
Homburg/Saar: Universititskliniken des Saarlandes/Scientific Learning Systems 2006.

8. Delb W, Merkel D, Pilorget K, Schmitt J, Plinkert PK. Effectiveness of a TEOAE-
based screening program. Can a patient-tracking system effectively be organized using
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

modern information technology and central data management? Eur Arch
Otorhinolaryngol 2004; 261(4): 191-196.

Finitzo T, Albright K, O'Neal J. The newborn with hearing loss: detection in the
nursery. Pediatrics 1998;102(6): 1452-1460.

Gonzalez de Dios J, Mollar Mageres J, Rebagliato Russo M. [Evaluation of a universal
screening program for hypacusia in neonates]. An Pediatr (Barc) 2005; 62(2): 135-140.

Gonzalez de DJ, Mollar MJ. [Neonatal hypoacusis global screening: tests assessment
against program assessment]. Acta Otorrinolaringol Esp 2005; 56(7): 331-334.

Gorga MP, Preissler K, Simmons J, Walker L, Hoover B. Some issues relevant to
establishing a universal newborn hearing screening program. J Am Acad Audiol 2001;
12(2): 101-112.

Gravel J, Berg A, Bradley M, Cacace A, Campbell D, Dalzell L et al. New York State
universal newborn hearing screening demonstration project: effects of screening
protocol on inpatient outcome measures. Ear Hear 2000; 21(2): 131-140.

Gravel JS, White KR, Johnson JL, Widen JE, Vohr BR, James M et al. A multisite
study to examine the efficacy of the otoacoustic emission/automated auditory

brainstem response newborn hearing screening protocol: recommendations for policy,
practice, and research. Am J Audiol 2005; 14(2): 217-S228.

Grill E, Hessel F, Siebert U, Schnell-Inderst P, Kunze S, Nickisch A et al. Comparing
the clinical effectiveness of different new-born hearing screening strategies: A decision
analysis. BMC Public Health 2005; 5(12): 1-10.

Gross M, Buser K, Freitag U, Hess MM, Hesse V, Hildmann A et al. Universelles
Horscreening bei Neugeborenen — Empfehlungen zu Organisation und Durchfiihrung

des universellen Neugeborenen-Screenings auf angeborene Horstorungen in
Deutschland. Z Geburtshilfe Neonatol 2004; 208(6): 239-245.

Hahn M, Lamprecht-Dinnesen A, Heinecke A, Hartmann S, Biilbiil S, Schroder G et
al. Hearing screening in healthy newborns: feasibility of different methods with regard
to test time. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 1999; 51(2): 83-89.

Hatzopoulos S, Pelosi G, Petruccelli J, Rossi M, Vigi V, Chierici R et al. Efficient
otoacoustic emission protocols employed in a hospital-based neonatal screening
program. Acta Otolaryngol 2001; 121(2): 269-273.

Hayes D. Screening methods: Current status. Ment Retard Dev Disabil Res Rev 2003;
9(2): 65-72.

Helfand M, Thompson DC, Davis R, McPhillips H, Homer CJ, Lieu TL. Newborn
hearing screening. Rockville: Agency for Healthcare Research and Quality, 2001.

Hess M, Wiesner T, von der Wense A, Hamburger Arbeitskreis fiir Horscreening bei
Neugeborenen H.A.H.N.e.V. Datenanalyse des Hamburger Horscreening-Projektes:
Auswertungszeitraum 01. August 2002 bis 31. Juli 2005. Hamburg: H.A.H.N. e.V_;
2006. (Unveroffentlichter Bericht: kann bei Bedarf im IQWiG eingesehen werden.)

Hyde ML. Newborn hearing screening programs: overview. J Otolaryngol 2005;
34(Suppl 2): S70-S80.
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Interdisziplindre ~ Konsensus-Konferenz  fiir das Neugeborenen-Horscreening.
Universelles Horscreening bei Neugeborenen: Empfehlungen zu Organisation und
Durchfiihrung des universellen Neugeborenen-Screenings auf angeborene
Horstorungen in Deutschland. HNO 2004; 52(11): 1020-1027.

Johnson JL, White KR, Widen JE, Gravel J, Vohr BR, James M et al. A multisite study
to examine the efficacy of the otoacoustic emission/automated auditory brainstem

response newborn hearing screening protocol: introduction and overview of the study.
Am J Audiol 2005; 14(2): 178-185.

Joseph R, Tan HK, Low KT, Ng PG, Tunnel J, Mathew S. Mass newborn screening
for hearing impairment. Southeast Asian J Trop Med Public Health 2003; 34(Suppl 3):
229-230.

Kaldestad RH, Wingaard L, Hansen TW. [Screening for congenital hearing loss: a
pilot project]. Tidsskr Nor Laegeforen 2002; 122(22): 2190-2193.

Kemper AR, Downs SM. A cost-effectiveness analysis of newborn hearing screening
strategies. Arch Pediatr Adolesc Med 2000; 154(5): 484-488.

Kennedy CR. Controlled trial of universal neonatal screening for early identification of
permanent childhood hearing impairment: coverage, positive predictive value, effect
on mothers and incremental yield. Wessex Universal Neonatal Screening Trial Group.
Acta Paediatr Suppl 1999; 88(432): 73-75.

Kennedy CR. Neonatal screening for hearing impairment. Arch Dis Child 2000; 83(5):
377-383.

Kerschner JE, Meurer JR, Conway AE, Fleischfresser S, Cowell MH, Seeliger E et al.
Voluntary progress toward universal newborn hearing screening. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol 2004; 68(2): 165-174.

Kerschner JE. Neonatal hearing screening: to do or not to do. Pediatr Clin North Am
2004; 51(3): 725-736.

Law J, Boyle J, Harris F, Harkness A, Nye C. Screening for speech and language
delay: a systematic review of the literature. Health Technol Assess 1998; 2(9): 1-184.

Lemons J, Fanaroff A, Stewart EJ, Bentkover JD, Murray G, Diefendorf A. Newborn
hearing screening: costs of establishing a program. J Perinatol 2002; 22(2): 120-124.

Low WK, Pang KY, Ho LY, Lim SB, Joseph R. Universal newborn hearing screening
in Singapore: the need, implementation and challenges. Ann Acad Med Singapore
2005; 34(4): 301-306.

McNellis EL, Klein AJ. Pass/fail rates for repeated click-evoked otoacoustic emission
and auditory brain stem response screenings in newborns. Otolaryngol Head Neck
Surg 1997; 116(4): 431-437.

Mehl AL, Thomson V. The Colorado newborn hearing screening project, 1992-1999:
on the threshold of effective population-based universal newborn hearing screening.
Pediatrics 2002; 109(1): E7.

Molini E, Ricci G, Baroni S, Ciorba A, Bellocci A, Simoncelli C. [Identifying
congenital hearing impairment. Personal experience based on selective hearing
screening]. Acta Otorhinolaryngol Ital 2004; 24(3): 109-116.
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38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Molloy J, Kei J, Smyth V, McPherson B, Young J, Tudehope D et al. Distortion
product otoacoustic emissions in neonates and two-month-old infants. Austral J Audiol
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nach 3 Jahren. Ernst Moritz Universitdt Greifswald, Klinik fir HNO, Kopf- und
Halschirurgie, Abteilung Phoniatrie und Padaudiologie; 2006. (Unverodffentlichter
Bericht: kann bei Bedarf im IQWiG eingesehen werden.)

Nennstiel-Ratzel U, Arenz S, von Kries R, Wildner M, Strutz J. Modellprojekt
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Effectiveness and Efficiency of a Universal Newborn Hearing Screening in Germany.
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NHS Centre for Reviews and Dissemination. Pre-school hearing, speech, language and
vision screening. Eff Health Care 1998; 4(2): 1-12.
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ANHANG D: Anfragen zu Studien und Antworten von Autoren

D.1: Anfrage zu Rittenhouse 1990 [94]

Am 11.04.2006 wurde Herr White (Utah State University, Logan, USA) per E-Mail angefragt,
mit der Bitte der Nennung von Studien zur diagnostischen Giite zu den relevanten
Screeningverfahren (otoakustische Emissionen, Hirnstammaudiometrie), insbesondere auch
zu weiteren Publikationen, die Studie Rittenhouse 1990 betreffend. Diese Anfrage blieb bis
zur Fertigstellung des Abschlussberichts unbeantwortet.

D.2: Anfrage zu Hassanzadeh 2002 [86]

Am 11.08.2006 wurde nach einer zuvor erfolgten telefonischen Kontaktaufnahme eine
Anfrage per E-Mail an Herrn Hassanzadeh (Iranian Cochlear Implant Center; ICIC) gestellt.
In dieser wurden die Baseline-Werte je Gruppe und die Art des Matching angefragt, um die
Vergleichbarkeit der sechs Behandlungsgruppen bewerten zu kénnen. Diese Anfrage blieb bis
zur Fertigstellung des Abschlussberichts unbeantwortet.

D.3.1: Anfrage zu Kennedy 2005 (Wessex-Studie) [77]
Es wurden zwei Anfrage an den Autor der Wessex-Studie gestellt.

Die erste Anfrage bezog sich auf die Publikation im Lancet 2005 und wurde per E-Mail am
25.08.2006 an Herrn Dr. Kennedy (Southampton General Hospital, Department of Paediatric
Neurology, Southampton, UK) gestellt. Offene Fragen bestanden zu Umfang und Art der
Nachverfolgung und geographischen Erfassung der im Screening negativ getesteten Kinder,
um zu tberpriifen, inwieweit die Studie die Einschlusskriterien im Bereich Diagnose erfiillte.

Am 04.09.2006 wurde diese Anfrage per E-Mail von Herrn Dr. Kennedy beantwortet, in der
er mitteilte, dass dieser Aspekt in der Publikation Kennedy 2005 (Ergebnisteil) beantwortet
worden sei. Weiterhin bestitigte er den Versuch einer weitgehend vollstdndigen
geographischen Erfassung durch Beteiligung aller in der entsprechenden Region
verantwortlichen audiologischen Einrichtungen.

D.3.2: Anfrage zu Kennedy 2006 [5]

Die zweite Anfrage wurde per E-Mail am 31.08.2006 an Herrn Dr. Kennedy gesendet und
bezog sich auf den potenziellen Einschluss der Studie (insbesondere Publikation 2006) fiir
den Bereich Behandlung. Angefragt wurde das mittlere Alter bei Diagnose und Behandlung
bzw. die mittlere Zeitspanne zwischen Diagnose und Behandlung der Horstorung.

Die zweite Anfrage wurde ebenfalls am 04.09.2006 von Herrn Dr. Kennedy beantwortet. In
seiner E-Mail teilte er mit, dass eine Publikation geplant sei, die diese Aspekte beantworte.
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D.4: Anfrage zum Hamburger Projekt zum Universellen Neugeborenenhorscreening
[55,56]

Am 08.12.2006 wurden Herr Professor Dr. Hess und Herr Dr. Wiesner vom Hamburger
Arbeitskreis fiir Horscreening bei Neugeborenen angeschrieben mit der Bitte um Erlduterung
folgender unklarer Aspekte zum Hamburger Universellen Neugeborenenhorscreening: (a)
Lost-to-follow-up-Raten fiir Primér- und Nachscreening getrennt, (b) Behandlungsrate, (c)
Kriterien zur Definition der Behandlungsbediirftigkeit, (d) Anteil von Screeningverweigerern,
(e) Alter bei Therapie, (f) Ort der Erfassung nicht-stationdrer Geburten und (g) Zeitpunkt des
Primérscreenings bei nicht-stationdren Geburten.

Die Autoren antworteten auf alle Fragen am 9.01.2007. Die Fragen wurden sinngemil wie
folgt beantwortet: zu (a) Lost-to-follow-up-Rate bei im Primérscreening auffilligen Kindern:
38 Prozent und bei im ambulanten Nachscreening auffilligen Kindern: 36 Prozent; zu (b)
einseitig geringgradig: neun Kinder (nicht behandlungsbediirftig), einseitig mittelgradig:
zehn Kinder (Horgerét: ein Kind, Sprach-Frithférderung: ein Kind), einseitig hochgradig: fiinf
Kinder (nicht behandlungsfihig), beidseitig geringgradig: zwolf Kinder (Horgerdt: vier
Kinder, Sprach-Friihforderung: vier Kinder), beidseitig mittelgradig: 25 Kinder (Horgerét: 24
Kinder, Sprach-Frithforderung: 24 Kinder, keine Wiedervorstellung: ein Kind), beidseitig
hochgradig: 27 Kinder (Horgerdt: 23 Kinder, Cochlea-Implantat: drei Kinder, Sprachfriih-
forderung: 26 Kinder, keine Wiedervorstellung: ein Kind); die Angaben beinhalteten die
Kinder mit Horstorungen aller Kliniken (inklusive der Kinderkrankenhduser). Kinder, welche
nicht mit Horhilfen versorgt wiirden, blieben unter Beobachtung und wiirden regelmifBig
wieder einbestellt; zu (c) entsprechend dem Hamburger Protokoll werde eine
Horgerédteversorgung und Frithférderung beginnend zwischen dem dritten und sechsten
Lebensmonat fiir Kinder mit einer beidseitigen mittel- bis hochgradigen Horstorung
(Horverlust >41 dB) angestrebt. Therapieentscheidungen seien dariiber hinaus von einer
Reihe weiterer individueller Faktoren abhéngig. In Einzelfillen konne so eine
Therapieentscheidung  auch  abweichend von den  genannten  Kriterien zur
Behandlungsbediirftigkeit notwendig sein; (d) 47 von 51.331 erfassten Neugeborenen; (e) fiir
einen beiseitigen Horverlust von >41 dB: 201. Tag (Mittelwert), 141. Tag (Median); (f)
padaudiologische und Nachuntersuchungseinrichtungen; (g) 51. Tag (Mittelwert), 47. Tag
(Median). Die entsprechende Tabelle 12 wurde tiiberarbeitet, indem die beantworteten
Aspekte modifiziert oder hinzugefiigt wurden.

D.5: Anfrage zu zwei Publikationen von Diller 2006 [122,123]

Herr Professor Dr. Diller wurde am 11.12.2006 angeschrieben mit der Bitte um weitere
Informationen zu zwei Publikationen (Diller 2006a und Diller 2006b), die in den
Stellungnahmen zum Vorbericht als zusétzliche relevante Studien zitiert wurden. Es wurde
um Kldrung der folgenden Aspekte gebeten:
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(a) StorgroBenkontrolle, (b) Beschreibung der Population, (¢) Kriterien der Stichproben-
selektion, (d) Beschreibung der Intervention.

Eine Antwort erfolgte am 11.01.2007. Professor Dr. Diller erlduterte die angefragten Aspekte.
Publikation Diller 2006a: zu (a) alle Kinder mit Cochlea-Implantat, die im Cochlear Implant

Centrum Rhein Main seit 1993 eine Rehabilitation erfahren hétten, seien in die Untersuchung
miteinbezogen worden. Als StorgroBen seien ausgeschlossen worden: alle Arten von
Zusatzbehinderungen und Kinder, deren Familiensprache sich von der deutschen
Familiensprache unterscheide; zu (b) es sei nicht nach dem Geschlecht differenziert worden;
Kinder, die ein Cochlea-Implantat erhielten, seien alle beidseitig hochgradig horgeschadigt;
bis auf eine statistisch gesehen unbedeutend kleine Gruppe seien alle Kinder zum Zeitpunkt
der Geburt ertaubt; (c) die Kriterien seien im Wesentlichen die unter (a) und (b) genannten;
man konne bezogen auf die Region Rhein Main von einer Vollerhebung ausgehen; (d)
Versorgung mit Cochlea-Implantat, erste Anpassung des Sprachprozessors und Beginn der
Horrehabilitation sechs Wochen postoperativ; die Rehabilitation erfolge i. d. R. zwei bis fiinf
Tage wochentlich {iber zwei bis drei Jahre, umfasse insgesamt etwa 60-80
Rehabilitationstage.

Publikation Diller 2006b: (a) Es seien alle schulpflichtigen Kinder, die von den jeweiligen

Kultusministerien erfasst seien, in die Auswertung mit einbezogen worden; (b) eine
Differenzierung nach Geschlecht, Alter der Kinder, Art und Schweregrad der Horstorung sei
nicht erfolgt; Bedingung sei aber gewesen, dass der Horschaden so gravierend sei, dass
explizit ein sonderpddagogischer Forderbedarf vorliege.

Beide im Bereich Behandlung eingeordneten  Untersuchungen erfiillten das
Einschlusskriterium E4 nicht. In Bezug auf Diller 2006a wurde angefiihrt, dass nicht von
vergleichbaren Gruppen ausgegangen werden konne, problematisch sei zudem die
ZielgroBenerhebung zu einem Zeitpunkt, an dem die Kinder unterschiedlich alt seien, sodass
nicht beurteilt werden konne, wie die Entwicklung der jlingeren Kinder verlaufen wire.
Unklar sei zudem, wie die Altersklassen zustandegekommen seien. Diller 2006b betreffend,
wurde erldutert, dass auch hier Einschlusskriterium E4 nicht erfiillt sei, da keine
vergleichende Gruppe vorhanden sei, sondern lediglich unterschiedliche Zeitpunkte betrachtet
worden seien.

D.6: Anfrage zur Studie Neumann 2006 [57]

Frau Professor Dr. Neumann wurde am 12.12.2006 angeschrieben, zunichst, um die Griinde
fiir den Nichteinschluss ihrer Studie klarer zu beschreiben und mit der Bitte um Erlduterung
weiterer Aspekte ihrer Studie. (a) Fiir den Bereich Screening wurden als Ausschlussgriinde
das Nichterfiillen von E3 (keine patientenrelevanten Zielgroen berichtet) als auch E4
(Studiendesign: keine zeitlich parallele bzw. vergleichbare ungescreente Kontrollgruppe)
beschrieben, (b) fiir den Bereich Behandlung wurden Informationen zur Kontrolle von
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Storgroflen, zur Population und Intervention und zu Kriterien der Stichprobenselektion erfragt
und (c) fiir den Bereich Diagnostik wurden die zutreffenden Ausschlussgriinde erldutert: E2b
und E4 nicht erfiillt, da kein Referenztest verwendet wurde, E3 nicht erfiillt, da Kinder mit
positivem Testergebnis nicht nachverfolgt wurden.

Frau Professor Dr. Neumann antwortete am 05.01.2007. Bezugnehmend auf Aspekt (a) wurde
von der Autorin angemerkt, dass bei einem seit etwa zwei Jahren nahezu landesweit auf vollig
freiwilliger Basis eingefiihrten Horscreening sich die relevanten Endpunkte (Sprach-, soziale,
emotionale und bildungsrelevante Entwicklung) nicht erheben liefen. Die Autorin merkte
weiter an, dass die Gruppen nur indirekt vergleichbar seien. Die beiden Hauptaussagen aber
seien wertvoll: 1. Uber das Neugeborenenhorscreening detektierte Kinder wiirden frith
therapiert (Altersmedian bei Therapiebeginn 3,4 Monate) und 2. frith im Vergleich zu spéter
therapierten Kindern kdmen in ihrer sprachlichen und sozialen Entwicklung weiter. Dies solle
zur Einbeziehung der Studie in die Empfehlungen des IQWiG fiihren. Fiir den Bereich
Behandlung berichtete die Autorin iiber Auswertungen im Hinblick auf den Einfluss
folgender konfundierender Variablen: Vorliegen eines Risikofaktors fiir kindliche
Horstorungen, Vorliegen eines Syndroms, Vorhandensein familidrer Horstérungen,
Konsanguinitit der Eltern und Cytomegalusvirus-Infektion. Die Autorin reichte ebenfalls eine
Beschreibung der Studienpopulation und der Intervention sowie der Studienein- und
-ausschlusskriterien ein.

Eine Antwort an Frau Professor Dr. Neumann erfolgte am 25.01.2007. In dieser wurde der
Autorin mitgeteilt, dass die Studie nicht den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts
genlige. Die im ersten Anschreiben formulierten Ausschlussgriinde trifen auch nach
Durchsicht der Antwort zu. Fiir den Bereich Behandlung sei das Kriterium E2 nicht erfiillt, da
der Schweregrad der Horstérung nicht beriicksichtigt worden sei. Die von der Autorin
aufgefithrten Variablen seien mehr als Risikofaktoren fiir eine Horstorung denn als
Storgroflen im Hinblick auf patientenrelevante Zielgrofen zu bezeichnen.
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ANHANG E: Berufsverband Deutscher Horgeschéidigtenpidagogen — Daten zur
Situation in der Friihféorderung und zur Schulplatzierung horgestorter Kinder in Hessen

e
BERUFSVERBAND 2/, o
DEUTSCHER )-5”’
HORGESCHADIGTENPADAGOGEN S5
BDH

Zum Nutzen des Neugeborenen-Horscreenings

Grundlage fiir meine Ausfilhrungen sind die aktuellen Zahlen des Bundeslandes Hessen, der
4 Frihforderstellen des Bundeslandes Hessen, die Bestandteil der Schulen filr Hifrgeschiidigte sind
sowie der Schulen fiir Horgeschidigie in Hessen.

= In Hessen wird das Neugeborenen-Hérscreening seit 2003 flichendeckend durchgefithrt, das
| Sozialministerium trigt hiefiir derzeit die Kosten.

Die 4 Frihfirderstellen bieten — ebenfalls flichendeckend — ein wiichentliches Férderangebot zu
Hause an.

In meinem Anschreiben finden Sie keine Studie, sondern lediglich die Kinderzahlen, die wir in den
letzien Jahren betreut haben.
Situation in der Frithfirderung

{Neugeborenen-Harscreening seit 2003 weitgehend im gesamten Bundesland finanziert durch das
Sozialministerium}

Alter 2006 2005 2004 2003

) 0-12 Monate 44 % 35 % 3N % 24 %
1-2 Jahre 15 % 13 % 13% 16 %

2-3 Jahre 8% 11 % 12 % 15 %

3-4 Jahre 11 % 16 % 14 % 15 %

4-5 Jahre 8% 10 % 12 % 14 %

5-6 Jahre 14 % 10 % 12 % 13 %

6-7 Jahre 0% 50 % 6% 40 %

Die Zahlen sagen aus, dass 2006 bereits 44 % der Kinder mit Horschiidigung erfasst, versorgt und
geftirdert wurden, 2003 waren dies lediglich 23 %. Von dieser fiiihen Erfassung, Versorgung und
Férderung profitieren vor allem Kinder mit einscitiger Harschadigung sowie leicht- bis mittelgradig
hirgeschidigie Kinder. Dies hat Konsequenzen fiir die spétere Beschulung.

2
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Fortsetzung Berufsverband Deutscher Horgeschiadigtenpddagogen — Daten zur Situation in
der Frithforderung und zur Schulplatzierung horgestorter Kinder in Hessen

Konsequenzen der friithen Erfassung und Friihférderung

Einschulung in Einschulung in Einschulung in Schule
Regelschule wohnortnahe fiir Sinnesgeschidigte

Sonderschule
absolut in % absolut in % absolut in %
20H)3 70 34 % 67 33 % il 3%
2004 105 57 % 36 19 %% 44 24 %
2005 £2 41 %% ig 20% 59 30 %

Immer mehr Kinder mit Hérschadigung besuchen die allgemeine Schule zu Hause bzw. eine
wohnortnahe Sonderschule (z.B. bei zusitzlichen Handicaps wie Korperbehinderung). Die
Integrationsmdglichkeiten filr hérgeschidigte Kinder sind also vielfiltiger als bisher, die Moglichkeit,
eine Schulwahl treffen zu kinnen, ist ein Kriterium filr Lebensqualitit,

Friedberg, 21.12.2006

%Laﬂ‘c C(J’Eu//

}
/  Bundesvorsitzende
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ANHANG F: Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung

Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung

zu Stellungnahmen zum Vorbericht S05-01:

Friiherkennungsuntersuchung von Horstéorungen bei Neugeborenen

Teilnehmerliste:

Name

Frau Dr. Anna-Sabine Ernst
Frau Dr. Helena Gomes (MPH)
Herr Franz Hermann

Frau Dr. Agnes Hildmann

Frau Dipl.-Psych. Julia Hommerich

Herr Dr. Hans-Udo Homoth

Herr Prof. Dr. Dr. Karl-Bernd

Hiittenbrink

Herr Jos Kleijnen, MD, PhD
Herr Klaus Koch

Frau Dipl.-Psych. Julia Kreis
Herr Prof. Dr. Eberhard Kruse

Herr PD Dr. Stefan Lange
Frau Dipl.-Ing. Sigrid Meier
Herr Prof. Dr. Tadeus Nawka
Frau Prof. Dr. Katrin Neumann
Frau Dr. Renate Pfeifer

Herr Markus Pietsch

Herr Prof. Dr. Peter K. Plinkert

Herr Prof. Dr. Peter T. Sawicki
Frau Dr. Bettina Schonweiler
Frau Dr. Claudia Simon

Frau Dr. habil. Claudia Spix
Frau Dr. Simone Wejda

Frau Maria Wisnet

Herr Robert Wolff

am 23.11.2006 im IQWiG

Institution

IQWiG

Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV)

Deutsche Cochlear Implant Gesellschaft e.V. (DCIG)
Deutscher Berufsverband der Hals-Nasen-Ohren-Arzte e.V.
IQWiG

Deutscher Berufsverband der Hals-Nasen-Ohren-Arzte e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e.V.

Kleijnen Systematic Reviews Ltd.

IQWiG

IQWiG

Deutsche Gesellschaft fiir Phoniatrie und P#daudiologie
(DGPP)

IQWiG

Bundesinnung der Horgeriteakustiker KAOR (biha)

Aktion Frithkindliches Horen

Universitdtsklinikum Frankfurt

Patientenvertreterin

Forderverein Lautsprachlich Kommunizierende
Horgeschédigte Deutschland e.V. (LKHD)

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e.V.

IQWiG

Universitédtsklinikum Essen

Deutsche Krankenhausgesellschaft e.V. (DKG)

Universitit Mainz

Patientenvertreterin

Berufsverband Deutscher Horgeschiadigtenpddagogen (BDH)
Deutsches Cochrane Center/Kleijnen Systematic Reviews
Ltd.
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TOP 1
TOP 2
TOP 3
TOP 4
TOP 5

TOP 6

Tagesordnung
Moderation: Herr Prof. Dr. Peter T. Sawicki

BegriiBung, Erlduterung des Ablaufs
Zielgroflen

Studiendesign
Informationsbeschaffung

Studienbewertung und Schlussfolgerungen
a) Screeningstudien
b) Behandlungsstudien

c) Diagnosestudien

Verschiedenes

Inhaltsprotokoll der wissenschaftlichen Erorterung

TOP 1: Begriilung und Einleitung durch Prof. Dr. Peter T. Sawicki

Redner Anmerkung

Sawicki Er6ffnung: 11.00 Uhr
BegriiBung der Anwesenden
Erlduterung der Regularien im Zusammenhang mit dem Stellungnahmeverfahren (Frist
fur Stellungnahmen, M6glichkeit der Einsicht von Interessenkonfliktserkldrungen)
Erlduterung der Ziele der wissenschaftlichen Erorterung (Erstellung eines
Abschlussberichts zur Vorlage beim Gemeinsamen Bundesausschuss fiir die Be-
schlussfassung; Trennung von wissenschaftlicher Bewertung und gesundheits-
politischer Entscheidung)

Vorstellung der Tagesordnung

Neumann Bittet um vorgezogene Besprechung ihrer Anmerkungen, da sie nur die erste Stunde
teilnehmen konne.

Sawicki Dies sei schwer moglich. Bei Unklarheiten konne eine telefonische Riickfrage bei ihr
erfolgen.

Lange Das Wesentliche aus ihrer Stellungnahme werde aber wahrscheinlich unter TOP 2
abgehandelt. Weitere Unklarheiten oder Diskrepanzen in einzelnen spezifischen Punk-
ten konnten nach der Erérterung miteinander geklart werden.

Sawicki Es sei prinzipiell auch nach Erscheinen des Abschlussberichts eine Modifikation

moglich, z. B. bei neuen relevanten Studien. Ob es weitere Fragen zur Verfahrensweise
gebe.
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Inhaltsprotokoll der wissenschaftlichen Erorterung

Hiittenbrink

Er sei Generalsekretir der Deutschen HNO-Gesellschaft. Fragt, wie beteiligte
Gruppen, z. B. die Deutsche HNO-Gesellschaft als wissenschaftliche Institution
benachrichtigt wiirden. Er habe durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMEF), kontaktiert von Herrn Selbmann, von
dem Vorbericht erfahren. Fragt, wer Herr Selbmann sei. Letztendlich sei die
Gesellschaft vom Deutschen Berufsverband benachrichtigt worden. Die ohnehin enge
Zeitvorgabe habe durch die Verzogerung dazu gefiihrt, dass nur zwei Wochen Zeit
verblieben wiren. Es sei zu hoffen, dass dies in Zukunft besser koordiniert werde.

Sawicki

Er habe den Brief von Herrn Professor Hiittenbrink erhalten und bereits geantwortet.
Erklart, dass Herr Selbmann Mitglied in der AWMEF und im Wissenschaftlichen Beirat
des IQWiG sei. Eine Benachrichtigung der Deutschen Gesellschaft fiir HNO-
Heilkunde tiber HNO-relevante Themen in Zukunft sei prinzipiell moglich; das
Problem sei aber generell, dass alle Fachgesellschaften und Interessenverbdnde
identifiziert und gleich behandelt werden miissten. Um dies zu gewdéhrleisten brauche
das Institut Ansprechpartner, die eine Verteilung gewdhrleisteten. Es gebe das
Kuratorium des Instituts mit Vertretern aller gesellschaftspolitisch relevanten Gruppen,
einschlieBlich der Industrie und der Vertreter der Fachgesellschaften durch die AWMEF.
Es sei deshalb vereinbart worden, dass die Berichte des Instituts von der AWMF an die
zustandigen Fachgesellschaften weitergeleitet wiirden. Die AWMF misse die
Weiterleitung strukturieren. Es werde aber in Zukunft méglich sein, sich automatisch
tiber Ver6ffentlichungen von IQWiG-Berichten informieren zu lassen.

Hiittenbrink

Wiederholt, dass die zentralen Reprisentanten direkt informiert werden sollten. Gerade
auch angesichts der Zeitknappheit sei dies sinnvoll.

Sawicki

Die Anregung und zum Teil berechtigte Kritik werde gerne aufgenommen; es konne
ein Rundbrief an alle Fachgesellschaften verschickt werden, mit der Frage, wer bei
Publikation von Berichtspldnen benachrichtigt werden wolle.

TOP 2: Zielgrofien

Hommerich | Es sei kritisiert worden, dass die Einschlusskriterien, was die Zielgr6Ben betreffe, zu
streng gesetzt seien. Frage nach weiteren relevanten Zielgrofien.
Kruse Er sei Leiter der Uniklinik fiir Phoniatrie und P#daudiologie in Géttingen und

Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Phoniatrie und Pddaudiologie (DGPP). Es
lohne sich, tiber die Forderung der Erfiillung evidenzbasierter Kriterien zu sprechen.
Diese Forderung fithre dazu, dass vieles nicht berticksichtigt worden sei, was fiir eine
Beantwortung der Fragen wesentlich sei. Fir langfristige ZielgroBen
(Sprachentwicklung, Lebensqualitit/soziale Situation) sei ein gewisser Beobachtungs-
zeitraum erforderlich. Diese Daten kénnten nicht geliefert werden, da ein universelles
Neugeborenenhdrscreening (UNHS) noch nicht existiere. Es gebe viele Einzelaussagen
und Studien, welche die angelegten Kriterien nicht erfiillten, aber die die aus seiner
Sicht positive Aussage des Vorberichts stiitzen konnten.

Fiir den Nutzennachweis eines UNHS sei nicht so sehr die addquate Sprach-
entwicklung als Zielgrofle anzusehen, sondern horgeschiddigten Kindern ein recht-
zeitiges Horen zu ermoglichen. Das rechtzeitige Horen kénne man definieren z. B. aus
der Normalitit der Sprachentwicklung. Die Horreifung und -wahrnehmung entwickle
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Inhaltsprotokoll der wissenschaftlichen Erorterung

sich postnatal. Die Internationale Konsensuskonferenz zum Neugeborenenhdrscreening
(IKKNHS), bestehend aus Vertretern unterschiedlicher Fachrichtungen, habe den
dritten Lebensmonat als Diagnosezeitpunkt festgelegt. In dieser Zeit seien priverbale
Sprachentwicklung und Horen gekoppelt. Da 90 Prozent aller Geburten kontrolliert
stattfinden und somit erfassbar seien, sei ein UNHS sinnvoll.

Horgerdte wiirden heute bereits mit drei Lebensmonaten angepasst; horgestorten
Kindern wiirde dadurch eine weitgehend normale Entwicklung ermoglicht. Wie sich
die Sprache aber im Einzelfall entwickle, sei auch bei normalen Kindern abhéngig von
vielen Faktoren. Die entscheidende ZielgroBe sei deshalb, Kindern die Voraussetzung
flir eine normale Sprachentwicklung zu erméglichen.

Sawicki Bedankt sich fiir den Beitrag. Die wesentliche Zielgr6Be sei also laut Prof. Kruse das
Horvermdogen eines Kindes zu einem bestimmten Zeitpunkt.

Kruse ... die Horleistung, nicht die Hordiagnose.

Sawicki Gibt die Frage, inwieweit das Horvermdgen zu einem bestimmten Zeitpunkt als
Surrogat angesehen worden sei und nicht als harter Endpunkt, an die externen
Sachverstindigen weiter.

Kleijnen Zitiert Vorbericht Seite 13, Abschnitt 4.1.3 ,.ZielgroBen*: Die Verbesserung bzw. der
Erhalt des Horvermogens sei als ZielgroBe berticksichtigt worden, allerdings in den
eingeschlossenen Studien selten berichtet worden.

Sawicki Frage an Herrn Professor Kruse, warum diese ZielgroBe als Endpunkt seiner Meinung
nach nicht genug berticksichtigt worden sei.

Kruse Das Horvermogen sei zwar aufgelistet worden, es gebe aber spiter keine Antwort
hierzu im Bericht. Kritisiert die Gewichtung des Vorberichts auf spitere Entwicklungs-
folgen (soziale Entwicklung, Einfluss der Familie); die ZielgroBe Horvermogen sei
nicht addquat abgebildet und gewichtet worden. Es fehle eine Tabelle mit normativen
Daten zur Horentwicklung.

Sawicki Fasst zusammen: Die Kritik sei also nicht, dass diese Zielgrofle vergessen worden sei,
sondern, dass sie in den Ergebnissen nicht genug abgebildet worden sei.

Kruse ... und nicht geniigend gewichtet.

Lange Uber das Horvermogen sei in der GroBzahl der Studien nichts berichtet worden. Nur

die Kennedy-Studie treffe am Rande eine Aussage dazu. Es stelle sich die Frage, ob
man ggf. auf Studien niedrigerer Evidenzstufe zuriickgreifen miisse, um das bewerten
zu konnen.

Dass Screeningstudien mit dem geforderten Design prinzipiell durchfiihrbar sind, zeige
die Kennedy-Studie (Publikation 2006). Ziel der Berichte sei es ohnehin, Evidenz
sowohl national als auch international zusammenzutragen.

Widerspriichliche Aussagen fénden sich dazu, ab wann eine sichere Diagnosestellung
moglich und was unter Diagnosestellung zu verstehen sei. Bittet um Kldrung
diesbeziiglich. Die frithzeitige Entdeckung einer Horstérung werde héufig dargestellt
als Wert an sich; aber es sei weiter zu fragen, ob diese frithzeitige Entdeckung
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tatsdchlich mit Vorteilen im spiteren Leben einhergehe. Das sei eben hiufig nicht
immer so.

Hiittenbrink

Frage an Herrn Prof. Kleijnen, inwieweit er klinischen Sachverstand und Erfahrung im
Fachgebiet der kindlichen Horstorung besitze und ob Pédaudiologen, Audiologen oder
HNO-Arzte am Projekt beteiligt seien.

Sawicki

Auswahlkriterium fiir externe Sachverstdndige sei der Nachweis medizinischen und
methodischen Kenntnisstandes, der ein erfolgreiches Bearbeiten des Auftrages
ermogliche. Es gebe eine Kommission, die dariiber entscheide. Weist auf verschiedene
Gruppen der externen Sachverstindigen hin. Es gebe externe Sachverstindige, die die
Literaturrecherche  durchfiihrten, die Daten extrahierten wund die Daten
zusammenfassten und eine zusammenfassende Betrachtung der Evidenz erstellten. Es
gebe externe Sachverstindige, die zu bestimmten Aspekten befragt wiirden, und
solche, die das fertige Manuskript begutachteten. Als primédre Autoren des
vorliegenden Berichts seien keine Péddaudiologen beteiligt.

Neumann

Sie wolle die Argumentation von Herrn Professor Kruse noch einmal etwas anders
aufgreifen. Wenn man sich bemiihe, die geforderten Kriterien (Sprachentwicklung,
emotionale, kognitive, soziale, bildungs- und berufsrelevante Entwicklung) zu erfiillen,
seien zwei Studien nicht beriicksichtigt worden: die Colorado-Studie, die tiber die
bildungsrelevante Entwicklung berichte und eine Studie aus Hessen ((Diller G.
Auditive Kommunikationsstorungen im Kindes- und Erwachsenenalter unter
besonderer Beriicksichtigung von Cochlea-Implantaten. In: Béhme G (Hrsg). Sprach-,
Sprech-, Stimm- und Schluckstorungen, Band 2, Miinchen: Urban & Fischer; 2006 und
Diller G. Konzeptentwicklung in der Horgeschddigtenpddagogik und deren Realitdit
heute. In: Lenarz T (Hrsg). The first 20 years of Cochlear Implantation in Hanover.
From the History to the Future of Hearing Restoration. Stuttgart: Thieme, im Druck)),
in der Kinder mit Cochlea-Implantat untersucht wiirden und die zeige, dass eine
frithzeitige Implantation zu einer besseren Bildungsentwicklung fiihre als eine spétere
Implantation im Alter von zwei bis vier Jahren; die spit Implantierten besuchten zu
iiber 60 Prozent Schwerhorigeneinrichtungen, die frith implantierten vergleichsweise
zu einem geringeren Anteil.

Sie selbst habe mit grofem Aufwand die Hessener Daten analysiert und versucht, die
Einschlusskriterien des Vorberichts zu erfiillen. Dazu habe auch gehért, das nicht
Erfiillbare erfiillbar zu machen und diese ldngsschnittliche Entwicklung aufzuzeigen
(inklusive Entwicklung eines Fragebogens zur Befragung der Eltern). Fir zwei
Parameter (soziale Entwicklung und Sprachentwicklung) habe man deutlich zeigen
konnen, dass je frither der Therapiezeitpunkt, umso besser die Entwicklung. Sie
verstehe nicht, warum diese Studie trotz Abstimmung mit dem IQWiG nicht in den
Vorbericht eingeschlossen worden sei.

Lange

Bedankt sich fiir die Zusammenarbeit und bittet um Entschuldigung fiir die
Verzogerung des Vorberichts. Ein Vorteil der Verzogerung sei, dass die neue
Publikation der Kennedy-Studie (Kennedy 2006) habe miteinbezogen werden kdnnen,
die einen grofen ,,Body of Evidence* fur das Horscreening bringe. In der Arbeit von
Diller fehlten relevante Informationen, die fiir eine Bewertung notwendig seien, z. B.
inwieweit aus dem nicht randomisierten Design heraus die Vergleichbarkeit der
Gruppen zu Studienbeginn gewihrleistet sei bzw. diese nicht durch Stérgrofien verzerrt
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seien. Dies sei ein wesentlicher Punkt und habe zu der starken Einschrankung in Bezug
auf die in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien gefithrt. Den beiden
Publikationen von Diller und der Studie von Frau Neumann selbst sei dies nicht zu
entnehmen.

Kleijnen

Stellt fest, dass bei vielen Publikationen mehrere Ausschlussgriinde zutrdfen: 1. keine
fir ein UNHS relevante Population, 2. Vergleichbarkeit der Gruppen bei nicht
randomisierten Studien fraglich bzw. unklar.

Aus diesem Grund sei fiir nicht randomisierte Studien unter anderem die addquate
Kontrolle potenzieller StorgroBen als Einschlusskriterium definiert worden. Er
begriinde gerne Ausschlussgriinde fiir einzelne Studien.

Neumann

Ihr sei es lieber, ihre Studie wiirde eingeschlossen, als dass Griinde fiir den Ausschluss
angefiihrt wiirden. Sie bitte darum, dies noch einmal zu priifen.

Es werde im Vorbericht etwas verlangt, was nicht machbar gewesen sei. Man kénne
dies vom Berichtsplan aus nur retrospektiv untersuchen und dann habe man immer
StorgréBen drin. Das IQWiG verlange eine vor fiinf Jahren begonnene prospektive
Studie mit all diesen Ein- und Ausschlusskriterien, die ethisch ohnehin angreifbar
seien.

Die Studie Diller habe alle horgestorten Kinder aus Hessen einbezogen, die bis zum
Jahr 2005 erkannt worden seien. Das sei eine umschriebene Kohorte.

Kruse

Fragt, wer die Studienselektion durchgefiihrt habe.

Kleijnen

Die Selektion sei nach den im Berichtsplan definierten Kriterien erfolgt. Es seien alle
Studien gesichtet und entsprechend den Kriterien ausgewahlt worden.

Sawicki

Weist darauthin, dass alle Berichte Produkte des Instituts seien; die Ein- und
Ausschlusskriterien seien Bestandteile des Berichtsplans.

Jung

Sie vertrete die Deutsche Cochlear Implant Gesellschaft und sei selbst taub. Sie trage
zwei Cochlea-Implantate und habe Horgeschéddigten-Péddagogik studiert. Sie habe sich
in einer wissenschaftlichen Arbeit mit dem UNHS in Rheinland-Pfalz beschéftigt. Es
liege ihr sehr nahe, dass ein UNHS fldchendeckend fiir ganz Deutschland eingefiihrt
werde, weil frith mit einem Cochlea-Implantat versorgte Kinder eine entsprechende
Hor- und Sprachentwicklung hitten. Um auf eine Studie mit groBer Population zu
kommen, miisse ein UNHS erst einmal etabliert werden.

Sawicki

Dieser Punkt werde unter TOP 3 ,,Studiendesign® abgehandelt.

Pietsch

Er sei selbst taub und trage auf dem linken Ohr seit einem Jahr ein Cochlea-Implantat.
Auf dem Horvermogen baue alles andere auf und somit unterstiitze er die Forderung
von Herr Professor Kruse, dass die Diagnose wihrend der ersten drei Lebensmonate
als primére Zielgrole aufgenommen werden solle. Ein Screening konne nur den
Diagnosezeitpunkt vorverlegen, was ganz klar belegbar sei. Es habe aber keinen
Einfluss auf die Forderung oder die Versorgung mit Horhilfen. Es gebe Kinder, die
gescreent, aber danach nicht optimal versorgt und gefoérdert wiirden. Weitere Studien
miissten zeigen, dass ein fritherer Diagnosezeitpunkt auch giinstigere Auswirkungen
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habe.

Lange

Dies sei beriicksichtigt worden. Idealerweise konne man sich eine Studie vorstellen, in
der das Screening als Intervention auf Bevolkerungsebene verglichen werde mit einem
Vorgehen ohne Screening oder einem anderen Vorgehen. Solche Studien gebe es, z.B.
die Kennedy-Studie. Dem IQWiG sei zu Projektbeginn bewusst gewesen, dass es
solche Studien vermutlich kaum oder gar nicht gebe. Aus diesem Grund seien auch
einzelne Bausteine der Screeningkette bewertet worden, z.B. auch, inwieweit bessere
Resultate erzielt wiirden durch eine frilhere im Vergleich zu einer spéteren
Intervention. Hierzu seien aber nur wenige interpretierbare Daten gemi Ein- und
Ausschlusskriterien verfiigbar gewesen.

Sawicki

Die Tagesordnungspunkte 2 (ZielgroBen) und 3 (Studiendesign) seien nicht so leicht
voneinander zu trennen. Insgesamt seien bislang keine weiteren wesentlichen
Endpunkte genannt worden.

Jung

Es sei zu wenig Zeit gewesen, den Vorbericht ausfiihrlich zu studieren. Der
(neurophysiologische) Zusammenhang zwischen Hor- und Sprachentwicklung werde
im Vorbericht nicht deutlich; hierzu sei keine Literatur beriicksichtigt worden. Es gebe
Untersuchungen dazu, dass auditorische Reize schon wihrend der Schwangerschaft
(29. Woche) eine Rolle spielten; dies sei wesentlich frither als der dritte Lebensmonat.

Sawicki

Dies werde aufgenommen.

Hildmann

Sie vertrete zusammen mit Herrn Dr. Homoth den Berufsverband der HNO-Arzte, sei
seit etwa 30 Jahren als Pddaudiologin/Phoniaterin tétig, habe eine grofle Abteilung in
der Kinderklinik Datteln gefiihrt, sei vier Jahre Sprecherin des Joint Committee fiir
Frithkindliches Horen gewesen und vertrete jetzt in diesem Bereich die Deutsche
Kinderhilfe Direkt. Alle, auch das IQWiG, bemiihten sich um eine gute Lésung.

Die verlangten ZielgroBen seien wesentlich, aber bisher nicht zu erfassen, weil das
Screening noch nicht flichendeckend eingefiihrt sei. Sie konnten aber in einer
prospektiven Studie von etwa fiinf Jahren Dauer belegt werden, wenn zunichst alle
Voraussetzungen fiir eine Durchfithrung geschaffen wiirden.

Nach ihrer langjdhrigen Screening-Erfahrung wiirden alle gescreenten Kinder
innerhalb der ersten drei bis vier Lebensmonate erfasst und diagnostiziert. Alle
erlernten auf Grund der frithzeitigen Versorgung eine Sprachentwicklung im Rahmen
ihrer kognitiven Fahigkeiten; dies gelte auch fiir die Kinder, die bis zum Alter von
zwei Jahren mit einem Cochlea-Implantat versorgt wiirden.

Sawicki

Frage an Frau Hildmann, ob sie ein Screening in jedem Fall fiir niitzlich halte; dies sei
ein hiufig verwendetes Argument gegen die Notwendigkeit einer Kontrollgruppe.

Hildmann

Ja, die Kontrollgruppe sei schwierig zu definieren. Da sie ein Screening fiir niitzlich
halte sei keine Kontrollgruppe erforderlich.

Pietsch

Das Screening sei nicht gleichzusetzen mit einer Behandlung und habe deshalb keine
direkten Auswirkungen auf z. B. das Sprachverstindnis. Das Screening an sich kénne
nur den Diagnosezeitpunkt vorverlegen. Dieser habe aber sehr wohl einen Einfluss auf
das spitere Sprachverstindnis. Auf Grund der Erfahrung mit seinem ebenfalls horge-

Version 1.0; 28.02.2007 188




Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Inhaltsprotokoll der wissenschaftlichen Erorterung

storten dlteren Bruder habe man bei ihm eine Horstérung auch ohne ein Screening sehr
frith (mit fiinf Lebensmonaten) festgestellt; er habe als einer der ersten von den damals
auf den Markt gekommenen High-Power-Horgeréten profitieren konnen; er habe von
der lautsprachlich ausgerichteten Forderung bei S. Schmid-Giovannini profitiert.

Sawicki

Bedankt sich fiir die ausfithrliche Darstellung und verweist auf die erforderliche
Beweiskette: Ein Screening sei nur dann als sinnvoll anzusehen, wenn auch eine
frithere Behandlung niitzlich sei.

Nawka

Er sei Phoniater und vertrete die Aktion frithkindliches Horen. Weitere relevante
Zielkriterien fiir ein Screening seien die Prdvalenz und der Schweregrad von
Horstorungen sowie der Zeitpunkt der Entdeckung. Er frage sich, inwieweit diese
GroBen durch die diskutierte ZielgroBe Besserung bzw. Erhalt des Horvermogens
abgedeckt seien.

Lange

Weist auf die Privalenz als relevanten Aspekt im Entwicklungsstadium eines
Screeningprogramms hin; diese stelle dar, welche Relevanz ein medizinisches Problem
rein quantitativ habe. Man habe versucht, diesen Aspekt im Vorbericht zu bertick-
sichtigen, z. B. im Zusammenhang mit der Behandlungsbediirftigkeit einer Horstorung;
hier sei differenziert worden zwischen ein- oder beidseitiger Horstorung und
verschiedenen Schweregraden. Offenbar sei die Diskussion hierzu noch nicht ganz
abgeschlossen, was es etwas schwierig mache, zur Pridvalenz iiberhaupt etwas zu
sagen.

Wiinschenswert seien Studien, die die Verdnderung des Hoérvermdgens messen,
moglichst im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Hierzu seien jedoch kaum Daten
identifiziert worden.

Sawicki

Der Einwand von Frau Hildmann sei etwas untergegangen, den er fiir nicht so
unwichtig halte. Frau Hildmann habe gesagt, es gebe Gruppen, von denen ganz klar
beschrieben worden sei, dass Hor- und Sprachstérungen auftreten; wenn man ein
Screening durchfiithre, gebe es dieses Phdnomen nicht; es sei also ein Alles-oder-
nichts-Prinzip.

Lange

Verweist auf die Ergebnisse der Kennedy-Studie mit weniger dramatischen Effekten,
was nicht fiir das Alles-oder-nichts-Prinzip spreche.

Zur Bewertung der Sinnhaftigkeit eines Screenings gehorten auch die Therapie und das
anschlieBende Tracking. Viele Kinder profitierten eben offensichtlich nicht in dieser
Weise von einem Screening, entweder weil sie 1., obwohl als horgestort diagnostiziert,
nicht entsprechend behandelt wiirden, 2. nicht entdeckt wiirden: die Annahme einer
100-prozentigen Sensitivitét sei fraglich oder 3. weil die Therapie nicht in jedem Fall
einen solchen dramatischen Effekt habe.

Kleijnen

Kommt zuriick auf die Frage zur Prdvalenz: Es sei auch der Schwellengrad der
Horstorung in Betracht gezogen worden. Die vergleichende Untersuchung von
Pridvalenzraten zu Beginn und nach Einfiihrung eines UNHS bzw. die Verringerung
der Priavalenzrate nach Einfithrung sei ein zusitzlicher Aspekt fiir den Nutzennachweis
einer Screeningmafinahme. Das Problem bestehe aber darin, nachzuweisen, inwieweit
eine verdnderte Privalenzrate tatsichlich auf das Screening zuriickzufiihren sei und
nicht z. B. auf verbesserte Behandlungsmethoden. Solche Studien zur allgemeinen
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Privalenz seien nicht miteinbezogen worden.

TOP 3: Stud

iendesign

Hommerich

Das geforderte Studiendesign sei in den Stellungnahmen als ethisch bedenklich
bewertet worden. Die Kennedy-Studie und die Yoshinaga-Itano-Studie zeigten, dass
Screeningstudien mit Kontrollgruppe prinzipiell durchfiihrbar seien. Bittet um
Diskussion zu alternativen Studiendesignkonzepten.

Kruse

Er sei froh, dass diese Diskussion angestoen werde. Eine Kontrollgruppe miisse bei
einer Pridvalenz von 1/1.000 etwa eine GréBe von N=10.000 Kindern aufweisen; dies
sei medizinethisch nicht vertretbar. Er habe einen Antrag bei der Ethikkommission zur
Durchfithrung einer solchen Studie gestellt, rechne aber mit einer Ablehnung auf
Grund dieser Gr6Benordnung. Er wolle nicht die evidenzbasierte Methodik als solche
angreifen, sondern nur die Umsetzung fiir diese konkrete Fragestellung.

Wenn eine Kontrollgruppe gefordert werde, solle man die vorhandenen Daten
miteinbeziehen. Im Gottinger Hor-Sprach-Register sei seit 1994 jedes Kind, das mit
einer horgerdtepflichtigen Horstorung entdeckt worden sei, prospektiv iiber zehn Jahre
nachverfolgt worden. Keines der Kinder komme an die Sprachentwicklung
normalhériger Kinder heran.

Zeigt eine Grafik, in der das Sprachentwicklungsalter (EA) von horgestorten Kindern
mit dem entsprechenden Lebensalter (LA) der Kinder zu drei Messzeitpunkten
verglichen wird (siehe unten):

Mitll. Lebansalter (LA) u. Entwicklungsalter
(EA) im Studienverlauf
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Sawicki

Fragt Herrn Prof. Kruse, ob er dieses Ergebnis so interpretiere, dass zu spét
diagnostiziert und therapiert werde. Fragt, welche wissenschaftliche Begriindung es fiir
diese Annahme gebe.

Kruse

Die These sei, dass eine frithe Diagnostik eine frithe Hirn- und Horreifung bedinge und
damit die Voraussetzung fiir eine anndhernd normale Sprachentwicklung geschaffen
werde.

Sawicki

Fragt, ob zwischen frither und spéter Versorgung unterschieden worden sei.

Kruse

Es sei unterschieden worden zwischen einem Versorgungsalter von kleiner und grofer
18 Lebensmonaten. Mehr hétten die Daten nicht hergegeben. Das Problem sei, dass die
Kinder erst relativ spit kimen; man konne den Diagnosezeitpunkt nicht beeinflussen.
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Es sei eine weitere Studie, das Gottinger Hor-Sprach-Register 11, beantragt worden, in
der man die Entwicklung der Kinder nach Einfithrung eines UNHS untersuchen wolle.
Dann kénne man einen Vergleich anstellen mit dem bisherigen Entwicklungsverlauf,
den das Goéttinger Hor-Sprach-Register I dokumentiere.

Sawicki

In der Grafik sei der Unterschied nicht so beeindruckend. Zudem sei keine
Standardabweichung angegeben.

Kruse

Es sei aber ein Unterschied vorhanden. Das sei eine Erfahrung, die iiberall anklinge:
Man habe inzwischen deutlichste Hinweise auf einzelnen Ebenen. In vielen
ausgeschlossenen Studien, z. B. auch in den Ergebnissen der deutschen Modellprojekte
fanden sich solche Daten.

Sawicki

Betont, dass eine Randomisierung das beste Vorgehen und sogar verpflichtend sei,
wenn man nicht sicher wisse, ob ein Nutzen vorliege; zitiert Thomas Chalmers ,,If you
don’t know, randomise!“ Eine zufillig ausgewéhlte Kontrollgruppe sei demnach aus
zwei Griinden ethisch gerechtfertigt: Man konne vor Schaden schiitzen und Skeptiker
iiberzeugen.

Jung

Ein Design mit Kontrollgruppe sei aus ethischen Griinden fahrldssig und nicht
vertretbar, wenn bekannt sei, dass eine Priavalenz von 1-2/1.000 vorliege und klar sei,
dass eine verzogerte Hor- und Sprachentwicklung zu vielen anderen Problemen fiihre.
In der Klasse, die sie unterrichte seien vier von sieben Kindern spit entdeckt worden
mit sichtbaren negativen Folgen.

Ein zweistufiges Screening mit Messung otoakustischer Emissionen und Ableitung
akustisch evozierter Potenziale ermdgliche eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit.

Wisnet

Sie sei Bundesvorsitzende des Berufsverbandes Deutscher Horgeschiadigtenpiddagogen
und Direktorin einer Einrichtung fiir horgeschiadigte Kinder und Jugendliche und
betreue die Kinder ab Diagnose bis in den Beruf. Sie konne aus ihrer 20-jdhrigen
Berufserfahrung Eltern nie zur Teilnahme an einer randomisierten Studie raten. Es
stelle sich die Frage, ob gewonnene Daten ohne Kontrollgruppe akzeptiert werden
konnten. Seit Einfithrung des UNHS in Hessen 2001 sei die Anzahl der Kinder, die
bereits in einem Alter von null bis zwolf Monaten diagnostiziert worden seien, von
24 Prozent im Jahre 2003 auf 44 Prozent im Jahre 2006 angestiegen. In ihren
Kindergarten kdmen kaum mehr Kinder, weil die alle in einen Regelkindergarten
gingen. In der Schulstatistik zeige sich das insofern, als im Jahre 2006 198 Kinder in
der Forderschule fiir Horen beschult worden seien, wahrend 206 Kinder au3erhalb in
Regelschulen betreut wiirden. Diese Zahlen spréchen schon fiir sich und zeigten schon
die finf Jahre UNHS. Man miisse die Lebensldufe, z. B. iiber die ersten sechs
Lebensjahre hinweg, sehen; man koénne den Zeitpunkt festhalten, zu dem ein Kind
gescreent werde, die Diagnostik, die addquate Versorgung und Frithférderung erfolge
und beobachten, welchen Wege es dann gehe, zum Beispiel einen normalen
Kindergarten besuche eine Sondereinrichtung.

Sawicki

Zusammenfassend sei also der Vorschlag fiir das Studiendesign, keine Kontrollgruppe
zu fordern, sondern ein UNHS deutschlandweit einzufiihren und dann zu beobachten,
ob mnach einer entsprechenden Zeit der Anteil horgeschidigter Kinder in
Sondereinrichtungen dramatisch zurtickgehe.
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Pietsch Er wolle noch einmal betonen, dass schon die ersten zwdlf Lebensmonate extrem
wichtig seien. Zu der von Herrn Prof. Kruse vorgestellten Studie wolle er anmerken,
dass ein Diagnosealter von kleiner oder gleich 18 Monaten nicht vergleichbar sei mit
einem sehr frithen Alter, z. B. den ersten drei Lebensmonaten.

Ethisch fragwiirdig sei in der Tat eine zufdllige Zuweisung zum UNHS versus zu
einem Vorgehen ohne UNHS im Krankenhaus. Eine andere Mdglichkeit bestiinde in
der zufilligen Zuteilung zu Regionen mit und ohne UNHS. Hier besttinde allerdings
die Schwierigkeit, dass z. B. in der Region Miinchen, die als Kontrollregion fiir das
Projekt in Hannover gedient habe, viele Arzte aus dem Screeningprogramm beteiligt
gewesen seien, man also keinen groBlen Unterschied habe entdecken konnen. Das
Memorandum der Studiengemeinschaft der Eltern horgeschiadigter Kinder gebe fiir das
Jahr 2004 z. B. einen wesentlich spdteren Diagnosezeitpunkt (ohne UNHS) von 36
Monaten an mit einer reprasentativen Stichprobe von 7.000 Kindern.

Koch Stellt fest, dass die Frage nach der Ethik zwei Aspekte habe, einen besonderen und
einen allgemeinen:

1. Der besondere Aspekt sei der, dass die Voraussetzung fiir die Forderung einer
randomisierten Studie eine unklare Situation sei, man also zunichst keine
Empfehlung in die eine oder die andere Richtung geben konne; man miisse die
Frage stellen, ob — wenn der Bericht abgeschlossen und die Evidenz bewertet
worden sei — diese unklare Situation noch gegeben sei. Der Vorbericht habe
hierzu ja auch schon Aussagen gemacht. Die Ethikkommission werde genau
priifen, wie die Evidenzlage zu bewerten sei.

2. Der allgemeine Aspekt sei der, dass wenn man z. B. vor zwolf Jahren das
Neuroblastom-Screening bzw. den Urintest hétte bewerten sollen, er sich gut
vorstellen kdnne, dass in einer solchen Runde wie dieser vehement Fiirsprache
fiir die Einfithrung eines solchen Screeningprogramms gekommen wére. Dann
habe aber eine Studie gezeigt, dass zwar mehr Kinder mit Neuroblastomen
entdeckt worden seien, dass aber diese Kinder keine besseren Heilungschancen
durch ein solches Screening hétten. Man sei auch bei augenscheinlich
positiven Interventionen nicht vor Uberraschungen sicher, was eine gute
Begriindung fiir randomisierte Studien sei, auch wenn man erst einmal seine
eigene Uberzeugung in Frage stellen miisse bzw. sicherstellen miisse, dass
wesentliche Fragen wihrend der Einfithrung eines Screeningprogramms
beantwortet wiirden.

Pfeifer Aber gerade das Neuroblastom-Screening sei doch ein Modellprojekt gewesen, in dem
ein Vergleich zwischen unterschiedlichen Regionen mit und ohne Screening
durchgefiihrt worden, aber nicht randomisiert worden sei. Das entspreche genau dem
Vorgehen im Hannoveraner Modellprojekt.

Koch Dass nicht randomisiert wurde, sei richtig, aber man habe Deutschland in Regionen
aufgeteilt. Entscheidend sei, dass man eine vergleichbare Kontrollgruppe ohne
Intervention zeitgleich miterfasst habe.

Sawicki Es sei zu spekulieren, dass das UNHS schon langst eingefiihrt worden wire, wenn man
z. B. in Deutschland in den 80er Jahren eine gute Studie gemacht hétte.
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Hiittenbrink

Stimmt zu. Wenn man nicht genau wisse, ob ein Nutzen vorhanden sei, miisse man
randomisieren.

Man miisse die Sache aber andersherum betrachten: Ein Nichtnutzen miisse erst einmal
widerlegt werden. Er selbst kenne keine Studien, die zeigten, dass eine spite
Behandlung zu den gleichen Ergebnissen fithrt wie eine frithe Behandlung. Die
Cochlea-Implantat-Studien zeigten bessere Ergebnisse, wenn im ersten Lebensjahr
implantiert werde anstatt in einem Alter von drei bis vier Jahren. Kontrollgruppen ohne
Behandlung seien ethisch nicht mehr vertretbar, weil die Ergebnisse und Erkenntnisse
so klar seien: Ein friithzeitiger Input sei notwendig.

Sawicki

Dies sei leicht zu widerlegen. Alle seien von dem, was sie tun, iiberzeugt. Es gebe viele
Beispiele aus der Geschichte der Medizin dafiir, dass furchtbare Dinge mit Patienten
gemacht worden sind. Beispielsweise sei auch bei der Hormontherapie in den
Wechseljahren eine Kontrollgruppe als unethisch angesehen worden, bis dann entdeckt
worden sei, dass man den Frauen mit der Hormontherapie schadet. Es sei unzuléssig
wie Herr Prof. Hiittenbrink argumentiere. Es miisse belegt werden, dass ein Screening
etwas bringe und nicht umgekehrt, denn offensichtlich ldgen ja Zweifel vor, sonst hitte
der G-BA den Auftrag nicht vergeben.

Jung

Das Screening sei nicht invasiv. Es bewirke nur Positives, ndmlich Kinder mit
Horstérungen zu identifizieren. Weitere ZielgroBen seien a) Anzahl der Kinder in
Sonderschuleinrichtungen und b) Beginn von gezielter Frithférderung,
Horgeréteversorgung bzw. Versorgung mit Cochlea-Implantat. Sie wolle noch
einmal betonen, dass Kinder mit angeborener Horstérung, die frith mit Cochlea-
Implantat versorgt worden seien, die beste Moglichkeit fiir eine weitgehend normale
Sprachentwicklung hitten. Es solle zusitzlich bedacht werden, dass die Entwicklung
der Cochlea-Implantate noch jung sei und man daher nicht auf Daten zuriickgreifen
konne.

Sawicki

Es sei klar, dass Frau Jung an den Nutzen eines Screenings glaube. Die Frage sei, ob es
Belege und Studiendesigns gebe, die Skeptiker iiberzeugen konnten. Fragt noch
einmal, ob es valide Daten gebe.

Homoth

Er sei niedergelassener Hals-Nasen-Ohren-Arzt und spreche fiir den Berufsverband der
Hals-Nasen-Ohren-Arzte. Er wolle darauf hinweisen, dass die Messung mit den
vorhandenen Messgerdten in den ersten zwei bis drei Lebenstagen am sichersten sei,
weil die Sduglinge schliefen. Spéter werde es schwieriger: Die Kinder seien unruhiger
und die Zusammenarbeit von Kinder- und HNO-Arzten sei kaum vorhanden, die Eltern
wiirden bei Verdacht auf eine Horstorung aus eigener Initiative zu ihm kommen.

Pietsch

Fragt, auf welchen Fakten die Skepsis des G-BA beruhe.

Sawicki

Die Skepsis beruhe auf der Erkenntnistheorie. Es miisse belegt werden, dass ein
Nutzen bestehe. Fiir ein Screening werde Geld ausgegeben, das im Gesundheitssystem
an anderer Stelle entzogen werde. Moglicherweise wiirden Kinder mit Cochlea-
Implantat versorgt, die dieses gar nicht benétigten. Ein Horscreening sei zudem bislang
nicht in allen Léndern eingefiihrt.
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Pietsch

Wenn man schon iiber Geld rede, sollten Studien zugelassen werden, die zeigten, dass
frih versorgte Kinder in Regelschulen eingeschult wiirden. Es solle auch
beriicksichtigt werden, welche Kosten Sonderbeschulungen im Vergleich zu den
Kosten einer Versorgung mit Cochlea-Implantat verursachten. Bedeutsam zur
Einschitzung der Gesamtkosten fiir die Gesellschaft sei die Betrachtung des
langfristigen Nutzens. Unabhédngig davon, welches Verfahren zur Behandlung
eingesetzt werde, sei eine frithe Versorgung bedeutsam.

Kruse

Das Argument, die Gegner zu iiberzeugen, sei akzeptabel. Der Vorbericht komme zu
einer vorsichtig positiven Aussage. Bittet darum, Studien zuzulassen, die nicht den
geforderten Kriterien entspriachen. Die Daten zeigten insgesamt immer die gleiche
Tendenz: Je frither versorgt werde, desto eher sei eine Regelbeschulung méglich. Das
Horscreening sei inzwischen weit verbreitet, auch in China beschéiftige man sich damit.

Lange

Betont, dass es nicht um die 6konomische Bewertung des UNHS geht, sondern um die
Nutzenbewertung.

Aus der Diskussion sei ihm klar geworden, dass die meisten voraussetzten, dass man
mit einem Screening eigentlich gar keinen Schaden verursachen konne, da es hiufig als
praventive MaBnahme ohne Nebenwirkungen verstanden werde; wesentlich sei aber
auch hier eine Nutzen-Schaden-Abwigung.

Eine Beweislastumkehr sei nicht zuldssig: Man miisse belegen, dass ein Screening
etwas niitze und nicht umgekehrt.

Stellt fest, dass vom IQWiG keine Studien gefordert wiirden, sondern
zusammengestellt und bewertet werde, was es in der Literatur gebe. Es seien zudem
nicht nur RCT oder prospektive Studien eingeschlossen, sondern auch retrospektive
Studien mittleren Evidenzniveaus (Stufe 3) miteinbezogen worden. Von diesen hétten
einige z. B. den positiven Zusammenhang nicht so eindeutig zeigen konnen; dies
konne dadurch begriindet sein, dass der sensible Zeitpunkt der ersten drei
Lebensmonate nicht differenziert erfasst worden sei. Hierin liege aber auch gerade das
Problem und es fehle Evidenz dafiir, dass Diagnose und Behandlung z. B. mit drei bis
sechs Monaten viel besser seien als mit sechs bis zwolf Monaten. Dies sei den
einbezogenen Publikationen, z. B. der Studie Yoshinaga-Itano, nicht so differenziert zu
entnehmen. Die Ergebnisse zeigten Hinweise auf einen Nutzen, auch wenn sie nicht so
dramatisch seien wie vielleicht vermutet.

Pause: 12.55 Uhr — 13.25 Uhr

TOP 4: Informationsbeschaffung

Hommerich

Von den Stellungnehmenden sei kritisiert worden, dass relevante Daten nicht angefragt
bzw. wichtige Studien nicht eingeschlossen worden seien. Allerdings sei z. B. das
Deutsche Zentralregister fiir kindliche Horstérungen dreimal angefragt worden in
Bezug auf Daten zur Privalenz und Inzidenz kindlicher Horstorungen, die Anfrage sei
jedoch ergebnislos geblieben. Bittet um Nennung weiterer Studien, die den
Einschlusskriterien entsprechen.

Sawicki

Bittet darum, zu bedenken, dass die in den Stellungnahmen genannten Publikationen
als Informationsmaterial ohnehin an den G-BA weitergeleitet werden.
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Kruse

Relevant sei der bereits genannte Artikel von Schulze-Gattermann H et al.
(Laryngorhinootologie 2003; 82:322—-329), in dem vier Gruppen (drei Gruppen von in
unterschiedlichem Alter cochlea-implantierter Kinder, eine Gruppe horgeritversorgter
Kinder) miteinander verglichen wiirden.

Er frage sich, warum, wenn Kontakt zu einigen so genannten Fachleuten hergestellt
worden sei, die Deutsche Gesellschaft fiir Phoniatrie und Padaudiologie als relevante
Facharztgruppe nicht kontaktiert worden sei.

Hermann

Er sei von der Deutschen Cochlear Implant Gesellschaft. Auch diese Gesellschaft sei
im Vorfeld nicht gefragt worden. Er habe Zweifel daran, inwieweit alle relevanten
Daten berticksichtigt worden seien. Z. B. belege die Studie von Heide Schultze-
Gattermann die Kosten-Nutzen-Effektivitdt. Die wesentlichsten Horeinfliisse féinden
bis zu einem Alter von sechs Lebensmonaten statt; diese miissten sogar vorverlegt
werden auf einen noch fritheren Zeitpunkt.

Sawicki

Weist darauf hin, dass das IQWiG nicht mit einer Kosten-Nutzen-Bewertung
beauftragt worden sei. Das Einzige, was das Institut bewerte, sei der Nutzen. Zweifel,
die moglicherweise auch begriindet seien durch iibermédfig hohe Kosten bei
Einfiihrung eines Screenings, hitten zu einer Beauftragung des IQWiG gefiihrt.

Hildmann

Stellt fest, dass in der Projektgruppe keine klinischen Experten integriert gewesen
seien und fragt, inwieweit es hilfreich gewesen wire, wenn z. B. Fachmediziner, dabei
gewesen wairen.

Kleijnen

Es sei schwierig, dies im Nachhinein zu beurteilen. Er und sein Kollege seien Arzte
und verfiigten iiber eine Basisausbildung; er sei aber Wissenschaftler und Methodologe
mit der Expertise z. B. in der Bewertung von Studien und Verfassung von
systematischen Ubersichten. Bei Unklarheiten hitten sie immer auf die Moglichkeit
zuriickgegriffen, andere Experten zu fragen. Die entscheidende Frage sei letztendlich,
ob Dinge im Vorbericht klinisch korrekt dargestellt seien. Er nehme Hinweise auf nicht
korrekte Darstellungen im Bericht gerne entgegen.

Hildmann

Ihr sei die Skepsis gekommen bei den Zielkriterien. An dieser Stelle sei sichtbar, dass
sie nicht von Experten formuliert worden seien, da sie nicht machbar und ethisch nicht
vertretbar seien. Fragt, inwieweit eine Unterstiitzung durch klinische Experten hilfreich
sei fiir die weitere Arbeit.

Sawicki

Ja, sicher sei dies machbar, jedoch wire es kaum eine Hilfe, wenn die Fachleute
sagten, es sei alles nicht machbar und ethisch nicht vertretbar. Wichtig sei eine
objektive Beurteilung, um die Skeptiker zu {iberzeugen.

Hildmann

In Belgien, USA, Polen, Schweden, Danemark und GroBbritannien sei ein UNHS
flichendeckend eingefiihrt und werde finanziert; dies bote mehr Moglichkeiten fiir die
Durchfiihrung einer Studie. Ihr Vorschlag sei es, ein UNHS fiir drei bis fiinf Jahre
einzufithren, begleitet durch entsprechende Qualititssicherungsmaflinahmen, durch die
man nach einigen Jahren eine Schlussfolgerung bzgl. des Nutzens ableiten konne.

Sawicki

Hierzu habe Frau Wisnet auch schon ein Konzept ohne Kontrollgruppe vorgestellt.
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Lange

Der Vorschlag von Frau Hildmann entspreche dem Fazit des Vorberichts: Wenn ein
UNHS eingefiihrt werde, dann mit qualitédtssichernden Maflnahmen.

Der Einbezug von Fachexperten in Deutschland sei ein grundsétzliches Problem:
Immer fiihle sich jemand nicht angesprochen. Das IQWiG habe einige Institutionen
angefragt, es seien aber nicht nur positive Erfahrungen gemacht worden, z. B. seien die
Anfragen des IQWiG teilweise negiert oder abschligig beschieden worden. Die
Fachgesellschaften seien nicht angesprochen worden. Da der Berichtsplan aber schon
seit langem verdffentlicht sei, hitte man dem IQWiG auch unaufgefordert etwas
zuschicken konnen; dies werde gerne aufgenommen.

Manchmal sei der Abstand zu einem Thema auch hilfreich. Dass die Diagnose
vorverlegt werden konne, sei durch die Modellprojekte bestitigt. Das miisse aber auch
noch umgesetzt werden in etwas, was das Kind, die betroffene Person, tatsdchlich
erfahre und spiire; dies seien die so genannten patientenrelevanten Zielkriterien. Auch
bei einem Einbezug von fachlicher Expertise hitten aus diesem Grunde vermutlich
keine anderen Zielkriterien formuliert werden kdnnen.

Sawicki

Der Bericht sei in einer frithen Phase des Instituts begonnen worden. Die Methoden,
z. B. auch was die Einbindung Externer angehe, wiirden weiter entwickelt. Aber es
gebe z. B. auch wenige Bewerbungen von externen Sachverstidndigen.

Wisnet

Der Nutzen sei nicht nur aus medizinischer Sicht zu bewerten, dies sei zu eingleisig:
Die sich an die Diagnostik anschliefende interdisziplindre Kette miisse miteinbezogen
werden. Bietet an, sie zu kontaktieren, um Material zu bestimmten Fragestellungen zu
erhalten.

Sawicki

Besser sei es, jetzt zu definieren, welche Daten bendtigt wiirden und diese dann
prospektiv entsprechend zu erfassen.

Wisnet

Solche Daten konnten aber momentan nicht miteinbezogen werden; daher solle man
bereits vorhandene retrospektive Daten noch aufnehmen.

Sawicki

Das Fazit des Instituts gehe insgesamt in die Richtung, dass es emstzunehmende
Hinweise auf den Nutzen eines UNHS gebe und entsprechende Schritte der Umsetzung
eingeleitet werden konnten, sodass in einigen Jahren hértere Belege vorhanden seien.

TOP 5a Studienbewertung und Schlussfolgerungen: Screeningstudien

Hommerich | In einigen Stellungnahmen sei angefiihrt worden, dass eine Diagnosesicherung in den
ersten sechs Lebensmonaten nicht moglich ist. Fragt, wann eine endgiiltige
Diagnosesicherung gewihrleistet sei.

Kruse Bedeutsam seien zwei Faktoren: 1) Die Hirnreifungszeiten (z. B. auch Myelinisierung,

Vernetzung), 2) die Kopplung des normalen Sprachvermdgens mit dem Hoéren in der
so genannten Lallphase im dritten Lebensmonat.

Die internationale Konsensuskonferenz habe grundlegende Statements zum
Diagnosealter und zur Durchfithrung eines Screenings formuliert: Es gebe einen
Konsens aller beteiligten Fachgesellschaften in Bezug auf ein notwendiges
Diagnosealter von bis zu drei Lebensmonaten. Ein weiterer Aspekt sei, dass die
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Schwelle des Screenings (30 — 40 dB) zu hoch liege; leichtgradige Horstérungen
wiirden damit derzeit nicht erfasst; deren Erfassung sei aber angestrebt.

Der Modellablauf eines Screenings werde zum Teil bereits praktiziert: Generell sei der
erste Lebenstag fiir ein Screening notwendig, da die Miitter nur kurz in der Klinik
blieben. Es solle beidohrig gescreent werden auf Grund des Anteils einseitiger
Horstorungen von zehn Prozent. Insgesamt werde ein dreistufiges Vorgehen
vorgeschlagen: Im ersten Schritt werde so lange gemessen bis man ein reliables
Ergebnis habe. Bei auffilligem Ergebnis schlieBe sich in der zweiten Stufe ein
Kontrollscreening an, welches in der Regel auflerhalb der primérscreenenden
Einrichtung durchgefiihrt werde. Bei weiterhin auffilligem Ergebnis folge in der
dritten Stufe die komplette Diagnostik mit Therapiekonsequenz.

Lange

In den Berichten zu den deutschen Modellprojekten gebe es eine Variabilitit in der
Durchfithrung, die im Vorbericht dargestellt worden sei. Die Durchfithrung solle
einheitlich erfolgen. Er stelle bewusst die provozierende Frage, ob man keinen
Schaden verursachen konne durch die frithzeitige Entdeckung und die Vergabe eines
so genannten Labels schon am ersten Tag und durch eine Versorgung im dritten
Lebensmonat, wenn die Horreifung noch nicht abgeschlossen sei.

Hildmann

Weist darauthin, dass Screening nicht mit Diagnostik gleichzusetzen sei. Der Test
liefere nur die Information, dass ein Befund ,,auffillig® sei.

Lange

Es gebe Belege, dass bereits die Vergabe eines solchen Labels — bei sowohl
auffilligem als auch unauffilligem Befund — schon einen Schaden verursachen konne.
Z.B. konnten falsch-negative Befunde oder auch die Entwicklung einer erworbenen
Horstérung zu einer Diagnoseverzogerung fithren, da man sich in falscher Sicherheit
wiege. Fragt, inwieweit dieser Schaden ausgeschlossen sei.

Kruse

Eine Horreifung gebe es nach drei Monaten noch; dies gelte aber eher fiir
Risikokinder. Die Frage nach dem Schaden sei ehrenwert. Werde ein Horgerdt z. B.
filschlicherweise angepasst, merke man das an der Reaktion der Kinder bei den
zahlreichen Kontrolluntersuchungen im Rahmen der Horgerdteanpassung.

Falsch-negative Befunde gebe es, aber hier komme es v.a. auf das richtige Verfahren
an: Otoakustische Emissionen alleine seien nicht geeignet, um eine Horstorung sicher
ausschlieBen zu konnen, es solle immer eine BERA erfolgen. Die Kombinationsgerte
konnten hier hilfreich sein. Schéden durch zu spite Versorgung seien viel schlimmer.

Jung

Die Verunsicherung bei den Eltern sei weniger problematisch als ein Schaden durch
eine Nichtentdeckung. Sie plddiere fiir eine Kombination von OAE und BERA,
dadurch sei die Zahl der falsch-negativen Félle minimierbar. Sie halte eine
interdisziplindre Zusammenarbeit bei der Versorgung horgestorter Kinder fiir sehr
wichtig.

Homoth

Er teile die Bedenken von Herrn Dr. Lange. Maligebend fiir das UNHS sei die
Durchfithrungsempfehlung der Konsensuskonferenz. Hier seien die wesentlichen
Aspekte sehr gut definiert; das Problem sei, dass sich viele nicht daran hielten, z. B.
was die einzelnen Schritte oder die sachgerechte Aufklarung angehe: Kommuniziert
werden miisse, dass mit einem UNHS nur festgestellt werden kann, ob ein Kind
schlecht hore, nicht, ob es gut hore.
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Meier Sie sei von der Bundesinnung fiir Horgerdteakustiker. Sie wolle eine Studie zur
Untersuchung von Schidden durch eine Uberversorgung nachreichen, die keinen
Larmschaden durch Horgeridte bei Kindern habe aufdecken konnen (Streppel M et al.
Ein Beitrag zum progredienten Horverlust bei Horgerdt-versorgten Kindern.
Laryngorhinootologie 1997; 76: 123-126). Zusitzlich sei zu bedenken, dass eine
Versorgung zunéchst nicht invasiv erfolge bevor die Behandlung mit einem Cochlea-
Implantat initiiert werde.

Hildmann Viel Schaden sei vermeidbar durch den Einbezug des Konsenspapieres als Grundlage
fuir die Qualitétssicherung; zudem sei der Schaden durch falsch-positive Testergebnisse
oder bei Reifungsverzogerungen beschriankt, da die Kinder die Horgerdte ablehnten,
z. B. wenn sich die Horschwelle angepasst habe. Sie konne hierzu ggf. Daten aus
einem Vortrag zusenden.

Eine gute Aufkldrung, z. B. auch zur Interpretation der Screeningbefunde sei
wesentlich. Kinder mit progredienter Schwerhoérigkeit wiirden in den U-
Untersuchungen U5 oder U6 auffallen.

Sawicki Das IQWiG werde zu diesem Thema eine Broschiire zur Elternaufklarung erstellen, wo
alle diese Informationen eingingen.

TOP 5b Studienbewertung und Schlussfolgerungen: Behandlungsstudien

Hommerich | Es sei die Fokussierung auf Studien mit Cochlea-Implantaten beméngelt worden. Die
Literaturrecherche sei sehr breit angelegt und es seien wesentliche Schlagworter auch
zu anderen Therapieoptionen enthalten gewesen. Das IQWiG habe die in den
Stellungnahmen genannte Anregung aufgenommen und fithrende Horgerétehersteller
angefragt. Die Anfrage sei bis zum aktuellen Datum ergebnislos geblieben.
Wiinschenswert seien Hinweise auf Studien z. B. zu Horgerdten und anderen
Behandlungen.  Insbesondere interessiere  die  relative  Bedeutung  von

Begleitbehandlungen.

Pietsch Entscheidend sei bei Versorgung mit einer Horhilfe die angemessene und fachgeméf3e
Anpassung durch einen Pddakustiker mit entsprechender Ausbildung und
Zertifizierung.

Sawicki Bittet darum, alle Vorschldge zur Qualitétssicherung bei der Umsetzung an den G-BA

weiterzuleiten, z. B. an die Geschiftsfithrerin Frau Dr. Bronner; Webseite:
www.g-ba.de.

Wisnet Die Forderung im Anschluss solle nicht als Therapie bezeichnet werden, sondern
vielmehr als Vernetzung unterschiedlicher Ansitze.

Lange Auch dies sei eine Form der Intervention. Der Nutzen einer solchen Intervention
zusdtzlich zur Horgeréte-Versorgung miisse gepriift werden. Hierzu seien allerdings
kaum Studien im Sinne der Einschlusskriterien des Berichts identifiziert worden.

Jung Die apparative Versorgung sei Grundvoraussetzung fiir die weitere notwendige
Forderung und fiir die Integration aller Sinne.
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Kruse Zu der bereits an anderer Stelle diskutierten endgiiltigen Diagnosestellung wolle er
anmerken, dass eine Diagnose so sicher sei, dass eine direkte Konsequenz gezogen
werde. Wenn eine Horstérung identifiziert worden sei, werde sofort eine
Horgerdteversorgung  eingeleitet. Eine falsche Diagnose komme durch die
engmaschigen Kontrollen schnell zum Tragen.

Meier Vor einer Cochlea-Implantat-Versorgung miisse auch eine sechsmonatige
Horgerdteversorgung erfolgt sein.

Nawka Zusitzlich zu den im Vorbericht genannten Wirkfaktoren (Alter bei Versorgung, Art
der Versorgung bzw. Schwere des Horvermogens) sei auch die Art der Forderung
danach wesentlich.

TOP 5c Studienbewertung und Schlussfolgerungen: Diagnosestudien

Hommerich | Die Diagnosestudien betreffend stelle sich die Frage, inwieweit sich die Verfahren
durch eine Verbesserung der Auswerte-Algorithmen verbessert hitten und welche
wesentlichen Einflussfaktoren auf die Ergebnisse zu beriicksichtigen seien.

Kruse Die Ergebnisse seien wesentlich durch die Qualifikation der Untersucher beeinflusst;
dies sei ein weiterer Aspekt im Rahmen der Qualitétssicherung.

Hildmann Bittet um die Teilnehmerliste der Erérterung.

Sawicki Wenn alle einverstanden seien, wiirde die Liste allen Teilnehmern ausgehiandigt. Keine
Einwdnde auf Seiten der Teilnehmer und Aushdndigung der Liste am Ende der
Erorterung. Er stelle sich die Frage, wie zusétzlich zur Sicherung der Strukturqualitét
eine outcomegesteuerte Qualitdtssicherung durchgefiihrt werden kénne bzw. welche
Kenngr6Ben hierfiir in Frage kémen.

Nawka Kenngrofen seien die Erfassungsrate der Klinikgeburten und der Geburten auflerhalb
der Klinik, die Anzahl der Kinder, die zur Uberweisung nachkontrolliert werden
missten als Hinweis auf die Spezifitit. Diese Rate solle vier Prozent oder weniger
betragen. Zudem interessiere, bei wie vielen der auffilligen Kinder tatséchlich eine
Horstérung diagnostiziert werde. Das konne man abgleichen mit der vermuteten
Préavalenz von ein bis zwei pro 1.000.

Kruse Es gebe klare Kriterien; die stiinden auch im Konsenspapier der Deutschen
Gesellschaft fiir Phoniatrie und Pddaudiologie.

Sawicki Fragt, ob sich da alle einig seien. Zustimmung.

Lange So eindeutig sei das aber nicht formuliert: z. B. bei der definierten Refer-Rate von < 4
Prozent sei nicht klar, auf welche Stufe sich diese Zahl beziehe, so wiirden sowohl
zwei- als auch dreistufige Screenings durchgefiihrt.

Nawka Die Struktur der Konsensuspapiere sei im Vorbericht nicht iibernommen worden,
vermutlich, weil diese nicht immer ganz so eingehalten werde. Z. B. sei die zweite
Stufe eher fakultativ. Wichtig sei — wie im Papier der internationalen
Konsensuskonferenz zum Neugeborenenhorscreening beschrieben — eine zentrale
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Kontrollstelle, ein regionales Screening-Zentrum.

Die Refer-Rate beziehe sich auf die erste Stufe.

Kruse

Das sei klar definiert: Im ersten Screening diirfe es maximal vier Prozent Auftillige
geben; von denen miissten in der zweiten Stufe mindestens 95 Prozent erfasst werden;
er beziehe sich hierbei auf das Konsensuspapier der Deutschen Gesellschaft fiir
Phoniatrie und Paddaudiologie.

TOP 6: Vers

chiedenes

Sawicki Bedankt sich bei allen fur die Unterstiitzung und die anregende Diskussion. Bittet um
weitere Wortmeldungen.

Kruse Spricht seinen Dank aus. Er wolle zu einem runden Tisch aller Beteiligten, wie z. B. in
Schleswig-Holstein schon praktiziert, anregen. Die Diskussion und Uberlegungen
sollten weitergefiihrt werden.

Hildmann Bedankt sich. Sie habe viel gelernt und viel gehort und bedanke sich beim IQWiG fiir

das Zuhoren.

Ende: 14.30 Uhr
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ANHANG G: Liste der in den Stellungnahmen genannten Literatur

Diese Liste beinhaltet die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht zitierten
Publikationen. Alle Arbeiten wurden im Volltext gesichtet und klassifiziert. Die Einteilung
erfolgte in Anlehnung an die in Abschnitt 4.1.5 definierten Einschlusskriterien. Die sieben

verwendeten Kategorien konnen den Kriterien wie folgt zugeordnet werden:

1.

5.

6.

Kohortenstudie ohne Betrachtung patientenrelevanter Zielgrolen bzw. ohne Angabe
diagnostischer Kenngrof3en zur Testgenauigkeit = E3 nicht erfiillt (alle Bereiche)

Kohortenstudie ohne adidquate Kontrolle von Stérgroflen = E4b nicht erfiillt (Bereich
Behandlung)

Kohortenstudie ohne (zeitlich parallele) Kontrollgruppe = E4 bzw. E4a und E4b nicht
erfiillt (Bereich Screening bzw. Behandlung)

Keine Population mit angeborener Horstorung = E1 nicht erfiillt (Bereich Behandlung)
Hintergrundliteratur = E4 nicht erfiillt (alle Bereiche)

Konsenspapier = E4 (alle Bereiche)

Eine weitere Kategorie bezeichnet die in den Stellungnahmen genannten, bereits in den
Vorbericht eingeschlossenen Studien.
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pidaudiologische Aspekte (2004/2005): 253-254.) grofen bzw. ohne Angabe
diagnostischer Kenngréflen zur
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UHA Tagungsband (2003): 58-65.% groBen bzw. ohne Angabe
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Testgenauigkeit
4  Burdzgla 1., Hellbriigge Th., Pietsch B., Pietsch P., Kevanishvili Z. Kohortenstudie ohne Betrach-
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Otorhinolaryngologie und zervikofaziale Chirurgie, Thieme-Verlag, diagnostischer Kenngroflen zur
Stuttgart, Magdeburg 2005. Testgenauigkeit
5 Buser K, Bietendiiwel A, Krauth C, Jalilvand N, Meyer S, Reuter G Kohortenstudie ohne Betrach-
et al. Model project of hearing screening in new-born in Hanover tung patientenrelevanter Ziel-
(preliminary results). Gesundheitswesen 2003; 65(3): 200-203. grolen  bzw. ohne Angabe
diagnostischer Kenngréflen zur
Testgenauigkeit
6  Colletti V, Carner, M. Miorelli V, Guida M, Colletti L, Fiorino FG. Kohortenstudie ohne adédquate
Cochlear implantation at under 12 months: report on 10 patients. Kontrolle von StoérgréBen
Laryngoscope 2005; 115(3): 445-449.
7  Daten zur Situation in der Frithférderung. Berufsverband Deutscher Kohortenstudie ohne Betrach-
Horgeschidigtenpadagogen. Personliche Mitteilung. 21.12.2006. tung patientenrelevanter Ziel-
grolen bzw. ohne Angabe
diagnostischer KenngréBen zur
Testgenauigkeit
8  Delb W, Merkel L, Pilorget K, Schmitt J, Plinkert PK. Effectiveness Kohortenstudie ohne Betrach-
of a TEOAE-based screening program. Eur Arch Otorhinolaryngol tung patientenrelevanter Ziel-
2004; 261(4): 191-196. groBen  bzw. ohne Angabe
diagnostischer KenngréBen zur
Testgenauigkeit
9  Deutsche Gesellschaft fiir Phoniatrie und Pddaudiologie e.V. (Hrsg.) Konsensuspapier
Phoniatrisch-piddaudiologischer Konsensus zu einem universellen
Neugeborenen-Horscreening in Deutschland. Phoniatrie-
Padaudiologie-Mitteilungen 2001, 11.
10  Diller, G (2006a). Auditive Kommunikationsstorungen im Kindes- Kohortenstudie ohne zeitlich
und Erwachsenenalter unter besonderer Berticksichtigung des Cls. In:  parallele Kontrollgruppe
Bohme G (Hrsg). Sprach-, Sprech-, Stimm- und Schluckstorungen.
Band 2. Kapitel 14.6 (S. 238-239).
11 Diller, G (2006b). Konzeptentwicklung in der Horgeschiadigten- Kohortenstudie ohne zeitlich
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Universelles Horscreening bei Neugeborenen. Empfehlungen zu
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Erlduterung

a: Diese Referenz wurde nicht ausdriicklich genannt, wurde jedoch einer Anmerkung ohne Zitat zugeordnet.
b: Keine weiteren Angaben (zuzuordnen)
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im Gesundheitswesen

Auftragsnummer.: S05/01

Fritherkennungsuntersuchung von HG

rstorungen bei Neugeborenen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form g
Berucksichtigung. Anhand folgender Checkliste
formalen Kriterien erfllit. Bitte beachten Sie

eniugen und rechtzeitig eingereicht werden, finden
> kénnen Sie priifen, ob lhre Stellungnahme die
dartiber hinaus die Hinweise im ,Leitfaden zum

Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des Instituts”.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal

Der Umfang ggf. beigefiigter Anhénge zur Stellun
maximal 10 DIN-Ad-Seiten.

Fur alle Zitate sind Originalpublikationen (Valitext) beigelegt.

Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehme

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt
(Anm.: Dies gilt auch fur Stellungnahmen von Ins|

5 DIN-A4-Seiten.

gnahme umfasst

nden unterschrieben.

vor.
itutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses

A= ED R

Formblatts ist fur die Teilnahme an der ggf. stattfindenden wissenschatftlichen Erérterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)

Mir 7/ uns ist bekannt, dass alle substanzielien St

ellungnahmen im Rahmen des Abschlussberichts im

Internet verdffentiicht werden kénnen. Einer solchen Verbffentlichung stimme ich / stimmen wir mit
meiner / unseren Unterschrift{en) ausdriicklich zu. Den ,Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu

Vorberichten des Instituts® habe ich / haben wir z

r Kenntnis genommen.

MJWQ, AT, HM-06

Unterschrift 1 U

Ort/Datuky
Unterschrift 2
Unterschrift 3
Formbiatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 09/2006 2

Version 1.0; 28.02.2007 209



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstdrungen bei Neugeborenen

Fortsetzung Stellungnahme Regierungsprasidium Stuttgart

|

REGIERUNGSPRASIDIUM STUTTGART,
LANDESARZT FUR BEHINDERTE

Regierungsprisidium Stuftgas - Postfach 10 29 42 - 70025 Swttgan

Stuttgart  24.10.2006

institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit Name  Dr.Birgit Berg MPH (Harvard)
im Gesundheitswesen Durchwaht 0711 1849-324
Dillenburger Str. 27 Aktenzeichen  84-5121/3301.31-1

51105 Koln {Bitte bei Antwort angeben)

R& Vorbericht| ,Fritherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen®

Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank fir die Publikation des o.g. Vorberichts auf lhrer homepage und die so
gegebene Mdoglichkeit, sich dazu zu aulBern.-

Rechercheprozess, Bewertungsstrategie und Fazit dieses intensiv recherchierten und
erarbeiteten Vorberichts zur vorlaufigen Nutzenbewertung eines universellen Neuge-
borenenhdrscreenings legen die aktuell geltenden Kriterien zur evidenzbasierten Be-
wertung wissenschaftlicher Studienergebnisse in der Medizin zugrunde. Zudem wur-
den externe Sachverstandige eingebunden. Die Einbindung betroffener Kinder bzw.
Famitien wird nicht genannt.

Im Fazit des Vorberichts (S. 111) wird formuliert: , Es gibt Hinweise dafir, dass in
einem universellen Neugeborenenhdérscreening identifizierte Kinder mit Horstoérungen
hinsichtlich der Sprachentwicklung Vorteile haben. Andere patientenrelevante Gro-
Ren, wie zum Beispiel soziale Aspekte, Lebensqualitat, schulische Entwicklung und
schlielich berufliche Situation sind flir eine Bewertung nicht ausreichend unter-
sucht...”

Diese ausgesprochen verhalten positive Einschatzung des Nutzens der Fraherken-
nung von Hérstérungen bei Neugeborenen, die sich zugleich zweifelsohne aus der

Dicnstgebiiude Hoppenlausts. 7 - 70174 Swittgart - Telefon 0711 1849-319 - Telefax 0711 1849-325
landesarzi@eps.bwl.de - wiww.rp.baden-wuerttemberg.de - wivwv.service-bw.de

.f'Zf’nA

Baden Wi lembarg

" Landes Gesundheits Aml

Version 1.0; 28.02.2007

210



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstdrungen bei Neugeborenen
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Anwendung der aktuellen Vorgehensweisen der Evidenzfindung und Screeningbeur-
teilung in der Medizin ergibt, macht nachdenklich und wirft grundséatzliche Fragen auf.

- Kann der Prozess der Nutzenbewertung einer Screeningmethode, die seltenere,
aber friih im Leben vorliegende, gravierend die primare Entwicklung beeintrachti-
gende Erkrankungen erfasst, der gleiche sein wie derjenige einer spét einsetzen-
den, sekundar zu Verschiechterungen fihrenden Erkrankung?

- Mussen nicht qualitative Erkenntnisse, wie sie in nichtmedizinischen Wissenschafts-
zweigen anerkannt sind, far diese frithen Erkrankungen neben den quantitativen
notwendigerweise eine hohere Gewichtung erhalten?

Das bedeutet aus meiner Sicht insbesondere die Einbeziehung betroffener Kinder
bzw. ihrer Familien in den Prozess, der zur Entscheidung Uber die Methode fuhrt.

Ein Leser des Vorberichts, der keine Erfahrung mit frih identifizierten, frih behandel-
ten und spat identifizierten, spat behandelten Kindern mit Horstérungen hat, erhalt
keine Information tiber konkretes Krankheitsbild und Auswirkungen friher oder spéter
Erkennung.

Jedes heute noch spét entdeckte schwerhorige Kind hat ein Gewicht, das mit den
Mitteln der aktuellen Evidenzbasierung nicht ausreichend abgebildet wird.

Da das Neugeborenenhérscreening langst gewollt wird von Eltern, gehort es zuneh-
mend zu den IGEL-Leistungen, deren Inanspruchnahme u.a. von der sozialen Lage
abhangt. Kénnen wir die Wahrscheinlichkeit der Friherkennung einer Horstérung mit
nachfogender Sprachbehinderung von der sozialen Lage abhéngig machen?

Im Sinne der betroffenen Kinder bleibt die Hoffnung, dass in der Schlussentscheidung
zum Neugeborenenhérscreening auch diese Aspekte beriicksichtigt werden.

Mit freundlichen Griiien

1

DrvBirgi
Landesatgtin fir behinderte Menschen
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F.2: Stellungnahme der Bundesinnung der Horgeriteakustiker KAIOR

* Institut Fir Quﬁ' und Wirtschaftlichkeit
mn Gesundheitswesen

Auﬂragsnunﬁner.: S05/01

Fri.'lherkenrJungsuntersuchung von Hoérstérungen bei Neugeborenen

EWGEGANGEN 0.2 Nov. 2006

Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht

Name, Vomame; Titel ind Fumktion desider Stellngnehmenden

1. :l'—h'd&&l ¢ Haw'auhc_
pféa:cfeuﬁn'n Jcr Bu uo(en‘l\uu.uj (/(er
2. “’éﬂd@va‘tal{u(k‘cer

fK Kdaten

Name: '-F?.‘osz(‘ Run‘a wne . N —
Institution TSuuu(u uncng der dgfgf":k“—&‘ﬂl\("?r KJaﬂ
anschrit: | B thal cbe. A7, §SA4E Haiua

Tel.-/Fax-Nr.: (A 34 -365600 — MAIAL — 36360 4O
E-Mail-Adresse: G.‘o%_;l 9 6,‘ AQ . Jt

m;mmﬂiemnsgmresmmgmniewiew, ,

1. Im Vi richt fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Ani ngen zur projektspezifischen Methodik (bei Anderungsvorschligen
einschlielich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschafitlicher Belege)
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Fortsetzung Stellungnahme Bundesinnung der Horgeriteakustiker KAOR

- - s im ' !ﬁti‘
Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
m Gesufr?Jheksmen

Auftragsnummer.: 505101

Fritherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genligen und rechizeitig eingereicht werden, finden
Berucksichtigung. Anhand folgender Checkliste kdnnen Sie prlifen, ob lhre Stellungnahme die
formalen Kriterien erfiiit. Bitte beachten Sie darliber hinaus die Hinweise im Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des instituts®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten. R’

Der Umfang ggf. beigefiigter Anhange zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formbiatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehimenden einzeln ausgefillit vor.

(Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist far die Teiinahme an der ggf. stattindenden wissenschaftlichen Erérterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)

O
O
Die Stellungnahme ist von alien Stellungnehmenden unterschrieben. H’

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Steflungnahmen im Rahmen des Abschiussberichts im
Intemet verdffentlicht werden kdnnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit
meiner / unseren Unterschrift(en) ausdricklich zu. Den  Leitfaden zum Steflungnahmeverfahren zu

Vorberichten des Instituts“ habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.
Ort/Datum Unterschrift

Unterschrift 2

Unterschrift 3
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Fortsetzung Stellungnahme Bundesinnung der Horgeriteakustiker KAOR

Bundesinnung der
Horgerateakustiker KAOR

Institut far Qualltat Und ErthalstraBe 1 # 55118 Mainz
Postfach 1620 + 55006 Mainz
Wirtschaftlichkeit im Gesundheiswesen Telefon:0 61 31 / 96560 -0

Telefax:0 61 31 / 9 6560 -40
info@biha-mainz.de
Ber“n www .bihalink.de

EINGEGANGEN 0 2. Nov. 2006

Stellungnahme zum Vorbericht des IQWIG

Seite 2:

Als sekundire Folgen der H8rstbrung werden auch kognitive, emotionale
und psychosoziale Entwicklungsbeeintréchtigungen diskutiert

Die Folgen werden nicht nur diskutiert, sondem sind bekannt. Siehe auch Schreiben von
Prof. Nawka

Seite 18:

Pkt. 4.2.2.2 Schriftliche Anfrage: Um weitere Studien oder Hinweise auf
Studien mit Cochlea-implantaten oder Hdrgeréten zu bekommen, wurden
insgesamt vier Hersteller (fiinf Niederlassungen) von Cochlea-Implantaten
beziehungsweise H8rger&ten in Deutschiand (Cochlea GmbH), Osterreich
(Med-El Medical Electronics), Grobritannien (Cochlear Corporation) und
den USA (Clarion®, Etymotic Research Incorporation) kontaktiert.

Hier sind ausschiieRlich Cochlea-Implantathersteller befragt worden.

Die Nachfrage bei verschiedenen Hoérgerate-Herstellen (Widex, Phonak, Oticon und der
Vereinigung der Hérgerateindustrie VHI) am 30.Oktober ergab, dass hier keine Anfragen
gestellt worden sind.

Seite 93:

Die vier einbezogenen Behandlungsstudien, die frilhzeitig mit einem
Hérgerdt oder einem Cochlea-implantat versorgte Kinder mit spét(er)
versorgten Kindern verglichen, liefern ebenfalls Hinweise dafiir, dass eine
friihere Behandiung vorteilhaft sein k&nnte. Jedoch haben auch diese
Studien eine mitunter sehr eingeschriinkte Qualitét.

Die Aussage: ,vorteilhaft sein kannte* bestatigt eigentlich nur die Studie (Wake 2005).

Zur eingeschrénkten Qualitat: Wir regen eine Neurecherche unter Einbeziehung einer
Anfrage auch an Hérgeratehersteller an.

~ostigiroamt Hamburg Konto-Nr. 316842-201 BLZ 20010020 ¢ Dresdner Bank Mainz Konto-Nr. 026 9730000 BLZ 55080065
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Seite 95:

Jedoch miissen auf der anderen Seite die teilweise sehr hohen Raten von
initial im Screening auffilligen Kindern gesehen werden, die nicht nach
verfolgt wurden. In der Kennedy-Studie (2006) betrug die Zejtspanne
zwischen Diagnosestellung und Versorgung mit Hérgerit schitzungsweise
fiinf Monate [5]. Und auch vom Modeliprojekt Hannover wird berichtet, dass
bei einem relevanten Anteil der Kinder aus der Screening-Region erst
relativ spét nach der Diagnose mit einer Behandlung begonnen wurde.
Dieses Ergebnis zeigt, dass ein substantieller Nutzen des Screenings fiir
Kinder mit einer H8rstérung nur dann erwartet werden kann, wenn
organisatorisch sichergestellt ist, dass es in der Kette ,,Verdacht-Diagnose-
Behandlung“ keine unnétigen Verzégerungen gibt, und dass sie vor allem
nicht unterbrochen wird.

Die lange Zeitspanne von der Diagnose bis zur Behandlung mit einem Horsystem ist
nicht nachvoliziehbar, zumal bei niedergelassenen Padakustikem bzw.
Horgerateakustikem eine Terminvergabe innerhalb von einer Woche iiblich ist.

Seite 108:

Inwieweit auch eine Versorgung mit Hbrgerét oder eine Behandlung, die
sich nicht auf die Hbrverbesserung, sondern vielmehr auf die Stérkung der
nicht lautsprachlichen Kommunikation bezieht, negative Konsequenzen
haben k&nnte, ist méglicherweise schwerer zu beurteilen.

Die Versorgung mit Hrgeréte stellt eine Behandlung dar die, wie die Versorgung mit
einem Cochiea Implantat, die lautsprachliche Kommunikation in den Vordergrund stellt.
Sie ist somit nicht mit der Vermittiung Nonverbaler Kommunikationsmethoden
vergieichbar.

AbschiieBend:

Die negative Schlussfolgerung basiert im Bereich Behandlung auf nur 4 Studien, die
(wie im Bericht selbst erwahnt) ,nur eine eingeschrankte Qualitét* haben. Daraus wird
dann abgeleitet, dass das gesamte Fraherkennungsprogramm keinen Nutzen hat.

Auf der Intemetseite wird noch berichtet, dass eine zeitnahe Versorgung sichergestelit
sein muss. Das kénnen die qualifizierten Horgerateakustikermeister / Padakustiker
schon jetzt sicherstelien, ebenso wie die wohnortnahe Versorgung.

-

Marianne Frickel
Présidentin der Bundesinnung
der Hargerateakustiker
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F.3: Stellungnahme der Kasseniirztlichen Bundesvereinigung

—1

Institet fir Qualltst und Wirtschaltlichkeit
im Gesundheitswasen

Auftragsnummer.: 805/01

i Frﬁherkénnungsuntersuchung von Hirstérungen bei Neugehorenen

Formblatt zur schriftlichen Strllungnahme zum Vaorbericht

50,14(: ; 74/€624ﬁ / LD("_ J’)’)@CK p M?ﬁl
/?eﬁfe/n/?‘ﬂ | -

Name:  Dr. #2076 6001’?5.- _ ‘
Institution: ,'&nger;é(rgvfli‘(é;q fanc&swmm;gunj i/

Anschrift: ﬂgr-,éem_{- mefm— g&?‘é 2 / A0 523 L_gef"lél‘l‘?
| Tel.-fFax-Nr.: 0320 - ¥ON A4 X4 /:/'_2()( OS0-LoDI™ 4150
E-Mail-Adresse: /} 50mp5 @ k.év&/z

Bitte urieren Sle Ih_re:_S}!;_;e!_lgngnahme'wie folgt

1. Im Vorbericht fehifende Criginalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen EJMethudik {bei Anderungsvorschidgen
einschileflich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Belege)
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Fortsetzung Stellungnahme Kassenirztliche Bundesvereinigung

Institut fr Qualitit und Wirtschaftllichkeit
im Gesundheitswesan

Auﬁ.l:agsnummer.: 505/01

Friiherkennungsuntersuchung vonsHErs’Tii’ruhgen-beI Neugéborénen

_Substanzielle Steliungnahmen, die der Form genfigen und rechizeitig_eingereicht werden, finden
Berficksichtigung. Anhand folgender "Checkliste konnen Sie priifén, ob Thre ‘Stéllungnahme die
formalen Kriterien erfolit. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die Hinweise im ,Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des Instituts”.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal § DIN-A4-Seiten.

- Der Umiang gaf. belgefiigter Anhénge 2ur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Far alle Znate smd Originalpublikationen (Volltext belgelegt

Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschnaban

DEo o

Das Fornmblatt zur Darlegung potenzielier Interessenskonfiikte liegt
filr alle Stellungnehmenden einzein ausgefillt vor.
- {Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaftan. Die Abgabe dieses-
Formblatts ist fir die Teilnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftlichen Erdrierung der
schriftlichen Stellungnahinen zwingend erforderlich) ' o o

O

Mir / uns ist bekannt, dass alle. substanziellen Stellingnahmen im Rahimen des Abschlussberichts im
Internet verdffentlicht werden kéinnen. Einer solchen Verdffentiichung stimme ich / stimmen wir mit
meiner / unseren Unterschrift{en) ausdricklich zu.| Den .Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu
Vorberichten des Instituts* habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.

Horlin DQé 0. 006 %ﬁ ool éc\dg

OrtlDatum Unterschrift 1
Unterschrift 2
Unterschrift 3
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Version 1.0; 28.02.2007 217



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstdrungen bei Neugeborenen

Fortsetzung Stellungnahme Kassenirztliche Bundesvereinigung

Kassendarztiiche
J/@3 Al Bundesvereinigung

Korperschakt des Gffentlichen Rechts

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen Dezemat 1 )

- Steliungnahme zum Vorbericht Auftrag S 05/01 - gg‘:{ﬂ:bﬁwgﬂ"ng {*’%5 arztlicher Leisttngen
e . Helena Gomes,

Eirlcl’;gﬁr;erdétfeztgr T. Sawickl Horbart-Lewin-Platz 2, Wegelysirale, 10623 Beriin

Postiach 12 02 64, 10592 Berfr
51105 Kéln st 4, 1 arin

Tel.:030/40 05- 1123
Fax; 030/40 05- 1190
E-Mall: HGomes@kbv.da
www.kbv.de

Go/lei/AZK 27
26. Oktober 2006

nachrichilich;
Or.tutz
(BA-Siggburg

Stellungnahme der KBV zum Vorbericht des 1QWiG ,Friiherkennungsuntersuchung
von Hérstérungen bel Neugeborenen” (Version 1.0, 26.09.2006, Auftrag S 05/01)

Sehr geehrter Herr Prof. Sawicki,

hiermit dirfen wir lhnen unsere Stellungnahme zum o. g. Vorbericht Gbermitteln. Wir méchten
die Auforen des Vorberichtes zur ,Friherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neu-
geborenen” bitten, die folgend aufgefUhrten Punkie bzw. Verbesserungsvorschidge im End-
bericht zu berlicksichtigen.

1. Die Stellungnahmen an den G-BA und dort genannte Literatur werden zwar erwhnt,
ob sie allerdings auch Beriicksichtigung finden bleibt unklar. Aus den Literaturlisten
wird nicht ersichtlich, ob es sich hierbei auch um Literatur aus den Stellungnahmen
handelt. Es fehit eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten Aussagen aus den
Steliungnahmen sowie eine Darstellung wie mit der Literatur verfahren wurde (Ein-
oder Ausschiuss, Ausschliussgrund).

2. Im Anhang C findet sich eine Liste mit den gescreenten systematischen Ubersichtsar-
beiten zum Thema, von denen die meisten im Bericht auch Erwéhnung finden. Was
ist mit den Arbeiten (z.B. Algaba et al. 2002 oder Puig et al. 2005}, die im Bericht nicht
erwahnt werden? Wurden dlese ebenfalls beriicksichtigt? Es fehlt eine kurze Zusam-
menfassung der relevanten Aussagen aller gescreenten systematischen Ubersichts-
arbeiten. Falis einige nicht weiter beriicksichtigt wurden, soflten die Griinde hierfur
dargestellt werden.

3. S. 11 cben. Es ist nicht ganz klar, ob sich der Abschnitt Population auf den Interventi-
onszeitpunkt/-zeitraum bezieht oder auf die Erhebung von patientenrelevanten End-
punkten. Der Begriff Evaluierungszeitpunkt passt besser zu ietzterem. Es solite dar-
gestellt werden, warum eine Eingrenzung auf Kinder bis zu 10 Jahren erfolgte. Wenn
auch langftistige Folgen einer Intervention interessieren (z.B. schulische oder berufti-
che Integration), warum dann die Einschrénkung auf die ersten 10 Lebensjahre fir die
Evaiuierung des Erfolgs/Misserfolgs?

SN_KBV_IQWIG_Vorberlcht_NeugebHor_2006-10-26
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Fortsetzung Stellungnahme Kassenirztliche Bundesvereinigung

Kassendrztliche Bundesvereinigung KBV
Nutzenbewertung (HTA) arztlicher Leistungen Seite 2 von 3

4, Zum Umgang mit Behandlungsstudien: trotz des umfangreicheren Textes im Kapitel
Methodik bleibt unklar, warum einige der Studien von vomeherein ausgeschlossen
wurden, einige erst nach Durchsicht der Volltexte und wiederum einige extrahiert wur-
den, aber dann nach Extraktion doch ausgeschlossen wurden. Der hiufigste Aus-
schlussgrund ,E2 nicht erflilit* solite nicht nur in der jetzigen, eher allgemein gehalte-
nen Form beschrieben werden. Wonach wurde eigentlich genau gesucht? - Warum
finden sich nur Publikationen zu Cochleaimplantaten? - Gibt es keine anderen Publi-
kationen oder wurde schwerpunktm#Rig oder ausschlieflilich nach Publikationen zu
Cochleaimplantaten gesucht? - Welche anderen Behandlungs-
N\nterventionsmethoden gibt es und wurden diese in der Suchstrategie bzw. im Litera-
turauswahlprozess ausreichend beriicksichtigt? - Welche Kriterien fiihrten zum (vor-
laufigen) Einschiuss? - Welche Kriterien {lihrien zum Ausschluss bei Durchsicht der
Volltexte? - Welche Kriterien fuhrten zum Ausschluss nach Exiraktion?

5. Es irritiert, Publikationen, die nach Extraktion doch nicht weiter berGcksichtigt wurden,
nicht in der Liste der ausgeschlossenen Studien zu finden (dies gilt insbesondere fr
den Abschnitt Behandlung), sondern in der allgemeinen Literaturliste S. 115 ff,, die im
Gegensatz zu den anderen Literaturlisten nicht alphabstisch geordnet ist, und das. -
(nicht-elektronische) Suchen erschwert, auch wenn Tab. 15 eine Hilfe darstsllt. So
entsteht.der Eindruck, diese Studien wiirden als methodisch und gualitativ mangelhaft
eingestuft, als'sog. Hintergrundliteratur aber doch in den Meinungsbildungsprozess

" eingehen:; i : ’ o

6. Die Aussage auf Seite 90, letzter Satz des ersten Absatzss ,....Da aber der in den Stu-
dien verwendete Referenziest (ABR) selbst mit einer deutlichen Fehlerrate behaftet
ist, ... * kann anhand des Berichts nicht nachvollzogen werden, da {(systematisch re-
cherchierte) Referenzen, die diese Aussage unterstlitzen kénnten, fehien.

7. Der vermeintliche Goldstandard bei Kleinkindern (visuelle Verstdrkungsaudiomstrie)

: wird als solcher zum ersten und einzigen Mal auf S. 84 erwahnt. Eine Darstellung, aus-
der hervorgeht, welche Verfahren fiir welche Altersgruppe derzeit zur Verfligung ste-
hen und ggf. als Goldstandard gelten, mit Angabe von Referenzen, wére sinnvoll.

Mit freundlichen Graen

V <
DerGomes Dr. Rheinberger

- Referentin - - Dezement -
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Fortsetzung Stellungnahme Kassenirztliche Bundesvereinigung

Kassenarziliche Bundesvereinigung KBV

Nutzenbewertung (HTA) &rztlicher Leistungen Seite 3von 3
Anlagen

« Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht
« Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Version 1.0; 28.02.2007

220



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstdrungen bei Neugeborenen

F.4: Stellungnahme der Deutschen Cochlear Implant Gesellschaft e.V.

-l ) H
Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gosundheitswesen

Auftragsnummer.: S05/01

Fritherkennungsuntersuchung von Hirstorungen bei Neugeborenen

Eingangsstempel

" Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht

T

1. Hermann, Franz; Prisident DCIG

2. Jung, Ute, Vizepréasidentin DCIG

3. Schwaninger, Michael, Vizeprésident DCIG

T
AR
Name: Franz Hermann, Président

o ME |

!n.

.

Institution: Deutsche Cochlear Implant Geselischaft e.V.
Anschrift: Rosenstr. 6, 89257 Illertissen; PF 3032, 89253 Illertissen
Tel.-/Fax=-Nr.: 07303/3955 =/43998

E-Mail-Adresse: dcig@dcig.de

':jiaaizi

o
Hel

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (bei Anderungsvorschligen
aginschlieBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Belege)

Faormblatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 09/2006 1
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Fortsetzung Stellungnahme Deutsche Cochlear Implant Gesellschaft e.V.

Institut Fdr Qualitit und Wirtschafdichkeit
im Gesundhaitswasen

Auftragsnummer.: S05/01

Friiherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genligen und rechtzeitig eingereicht werden, finden
Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kdnnen Sie prufen, ob [hre Stellungnahme die
formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie da riber hinaus die Hinweise im "Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des Instituts”.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten. X O
- Der Umfang ggf. beigefagter Anhange zur Stellungnahmekei umfasst o~
maximat 10 DIN-A4-Seiten. O
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. O
Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben. O
Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt X
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor. O
(Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fur die Teilnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftlichen Erérterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)
Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des Abschlussberichts im
Internet veréffentlicht werden konnen. Einer solchen Veroffentlichung stimme ich / stimmen wir mit
meiner / unseren Unterschrift(en) ausdracklich zu. Den "Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu —

Vorberichten des Instituts” habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.

Unterschriftsfeld ! '
S M

Illertissen, 02. 11. 2006

Ort/Datum  Unterschrift 1
b fog-
u ~ nterschnim 2

! - b Weis

Formblatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 09/2006 z
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Fortsetzung Stellungnahme Deutsche Cochlear Implant Gesellschaft e.V.

OCIG eV fRosensrale 6/ 0 89257 lertissen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

02. November 2006

Statement ‘Neugeborenen Horscreening’

Die Deutsche Cochlear Implant Gesellschaft e.V. sieht das flaichende-
ckende Neugeborenen Hérscreening {(NHS) als unverzichtbare Méglich-
keit, hérgeschédigte Kinder schon unmittelbar nach der Geburt zu er-
kennen und zu erfassen.

Bundesweit konsequent durchgefiihrte Follow ups, wie sie in Bayern und
Hessen bereits vorgenommen werden sind, miissen nach dem NHS
Standard werden, auBerdem die notwendige weiterfiihrende Diagnostik
sowie der Einsatz von Hilfsmitteln oder Cochlea Implantaten mit der sich
anschlielenden Rehabilitation.

Die friihe Erfassung ist aufgrund des sich nach ca. vier Lebensjahren
schliefenden Zeitfensters flir die Hor-Sprach-Entwicklung eine zwingen-
de Notwendigkeit. Nur ein Kind, das hort, lernt héren und sprechen au-
tomatisch.

Lautsprache ist die tiberwiegende Kommunikationsform unserer Gesell-

kénnen.

Franz Hermann, Président

Ute Jung, Vizeprédsidentin

Michael Schwaninger, Vizeprésident

Deutsche Cochlear Implant
Gesailschaft eV

Geschikisstolle Hertssen
Poutfach 3032 /88283 {lertivsen
Ansenstrale §/ 08757 Harissen
Telefon §7303-3955

Telefax 7303-43998

Mail delg@aciy de

www.ierg de

wn tauk-und-troteden-hoeren. de

Sparkasse Neu-Ulm /llertissen
Koma-Nr 186 825 538
Bankieitzahl 730 300 00

Vereinsregister

Amtsgericht Hannovér Nr, 5688
vom Finanzdamt Neéu-Uim

St-Nr 1517187766377

TAcH § Ttfar 9K S0
anerksnnt.

Die DCIG ist Mitglied der

- Eupopean Association pf
Cochiear Implard Users A 3B

- biga fur Hirgeschadigte e,

- Deutschien Gesellsehaft zur
Fii derung.der Gehtirlasen und
Schwérhtirigen 2V,

- Bundesarbaitsgemeinschaft
Selbdthitfe.von Mensther
mit Behindesung wnd chronischar
Erkrankung und ifren
Angehitigen &V,
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F.5: Stellungnahme des Hamburger Arbeitskreises fiir Horscreening bei Neugeborenen

e.V.

;nstcim Fur Qualitit und Wirtschaftlichkelt

im Gesundheitswasen

Auftragsnummer.: S05/01

Friiherkennungsuntersuchung von Hirstérungen bei Neugeborenen

Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht

‘Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden

Recde PMM%LA wa’e«...‘:f‘,—
1. P]. Ov. HESS, Markus M%Jw&, HAH.N. eV

fomdoveg Adaids besy {Zuv
Kﬁﬁcm{h\s bu Nﬁmﬁa—-

2. Dy WIESNER Tl

3.
Jormttnnihiga Uoeiny)

Kontaktdaten
Name: ?n—j] 9» HEQS’, Hav—kus
Institution: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Kopf- und Hautzentrum
Anschrift: Poliklinik fiir Har-, Stimm- und Sprachheilkunde

| Phoniatrie und Padaudiclogie

Tel.-/Fax-Nr.: Martinistralie 52 - 20246 Hamburg

Tel: 040/ 42803-2365 - Fax:040/42803-6814

E-Mail-Adresse: Hess @ uKe.De

Bltto strulduriawﬁ Sie Ihre Stellungnahme wie -folﬁ!

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methoedik (bei Anderungsvorschlégen
einschlieflich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Belege)

Formblatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 09/2006 1
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Forsetzung Stellungnahme Hamburger Arbeitskreis fiir Horscreening bei Neugeborenen e.V.

Institut Fir Quakitst und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Auftragsnummer.: S05/01

Friiherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genligen und rechizeitig eingereicht werden, finden
Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob lhre Stellungnahme die
formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie dariber hinaus die Hinweise im  Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des Instituts”,

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal § DIN-A4-Seiten. lB/
Der Umfang ggf. beigefiigter Anhange zur Stellungnahme umfasst )
_’ maximal 10 DIN-A4-Seiten. =
Fur alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigeleat. O
Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben. \_IE/

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt )
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor. \D/
(Anm.: Dies gilt auch fur Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fir die Teilnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftlichen Erérterung der

schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des Abschlussherichts im
Internet verdffentlicht werden kénnen. Einer solchen Weréffentlichung stimme ich / stimmen wir mit
meiner / unseren Unterschrift(en) ausdriicklich zu. Den ,Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu
Vorberichten des Instituts* habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.

éélméfm:\,?.ﬁ_wﬁé /A é,,,.,,

Ort/Datum 7 Unterschrift 1

wl el i A Yl st Sl

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Formblatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 09/2006 2
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Forsetzung Stellungnahme Hamburger Arbeitskreis fiir Horscreening bei Neugeborenen e.V.

Stellungnahme zum Vorbericht des IQWiQ , Friherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen 1

Stellungnahme zum Vorbericht S05/01 des IQWiQ ,,Friiherkennungsuntersuchung von
Hérstérungen bei Neugeborenen®

von M. Hess und T. Wiesner, Hamburg

Beziiglich Threr Ausfithrungen:

Seite 47: ,,Unklar blieb bei drei von sechs Projekten die Definition eines auffilligen Befunds in der
ersten Stufe, bei den anderen drei war ein auffilliger Befund offenbar als einseitige Horstorung
definiert. Auffilligkeit in der zweiten Stufe wurde bei drei Projekten wiederum als einseitige
Hérstérung, einmal als beidseitige (fiir Kinder mit Risikofaktoren auch einseitige) Horstérung

definiert, in zwei Fillen blieb dies unklar. Therapiebediirftigkeit ....*

sowie

Seite 48: ,,Da, wo die Definition eines auffilligen Befundes im Primérscreening unklar blieb, wurden als
Refer-Raten fir das Primirscreening 3,0 Prozent (Hessen, TEOAE-/A-ABR-Sequenz), 4,0 Pro-
zent (Hamburg, TEOAE-/A-ABR-Sequenz) und 4,2 Prozent (Mecklenburg-Vorpommem,....*

méchten wir erwidern:

Unseres Erachtens handelt es sich hier um ein Missverstindnis. Die den Modelprojekten zugrunde lie-
genden Konzepte sagen klar aus, dass fiir das Hamburger Projekt jedes Kind in allen Screeningstufen
sowohi bei einem beidseitigen als auch bei einem einseitig auffilligem Screeningergebnis im Sinne des

Gesamtergebnisses als auffillig und weiter abkldrungsbedtrftig gilt.

Die Therapiebedurftigkeit ist keine Frage eines Horscreening-Protokolls, sondern von einer klinisch

pédaudiologischen Entscheidung und auch von einer Reihe anderer Faktoren, wie zusitzlichen Behinde-

fehlungen der Fachgesellschaften vor (siche auch Konsenspapier der DGPP zur Horgerditeersorgung bei
Kindern). In diesem Zusammenhang ist die Forderung, dass alle im Primar- und Nachscreening auffilli-

gen Kinder vor dem 3. Lebensmonat in eine pidaudiologische Diagnostik kommen!
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Forsetzung Stellungnahme Hamburger Arbeitskreis fiir Horscreening bei Neugeborenen e.V.

Stellungnahme zum Vorbericht des [QWiQ ,,Fritherkennungsuntersuchung von Horstrungen bei Neugeborenen 2

Beziiglich Threr Ausfithrungen:

Seite 49: ,,Im Prinzip wire es auch fiir die Lost-to-follow-up-Rate wiinschenswert diese nach Primirsc-
reening und Bestitigungsuntersuchung aufzuschliisseln, um erkennen zu knnen, auf welcher

Stufe gegebenenfalls besondere Probleme bestehen. Dies ...

mochten wir erwidern:

Diese Frage hiitte sich durch eine Riickfrage in Hamburg detailliert kldren lassen. Hierzu liegen iiber vier

Jahre hinweg halbjéhrliche Aufschliisselungen der Daten vor.

Beziiglich Threr Ausfithrungen:

Seite 49: ,,Dort, wo das Trackingsystem gar nicht beschrieben wurde (Hamburg) beziehungsweise...“

mdchten wir erwidern:

Das Trackingsystem wurde in Hamburg von Anfang an in das Neugeborenenhorscreening als integraler
Bestandteil implementiert. Gleiches gilt zwingend fiir das Nachscreening und fiir das Follow-up. Ent-
sprechend dem bindenden Hamburger Konzeptpapier werden alle Eltern, deren Kind mit einem auffilli-
gem Screeningergebnis die Klinik verlisst oder deren Kind nicht gescreent wurde, in allen Fillen - aus-
nahmslos - automatisiert angeschrieben und zu einer Nachuntetsuchung aufgefordert. Uber ein externes,
neutrales QM-Management wird unter Beriicksichtigung des Datenschutzes die Einhaltung der Mindest-
anforderung in konkreten Zahlen operationalisiert und als regelmiBiges schriftliches Feedback den Be-

teiligten im Sinne ¢ines Peer-Vergleichs motivierend zuriickgespiegelt.

Beziiglich Threr Ausfiihrungen:

Seite 51: ,,Bei den ilbrigen Modellprojekten wurden folgende Behandlungsraten berichtet 94,4 Prozent
(Hannover), 85,1 Prozent (Hessen), 62,5 Prozent (Hamburg) und 33,3 Prozent {Mecklenburg-

Vorpommern). Werden fiir Hessen und Mecklenburg-Vorpommern die einseitigen Horstrungen...

mdchten wir erwidern:

Wie kommen Thre Berechnungen fiir die Hamburger Zahlen zustande? Wir kénnen diese Zahl nicht

nachvollziehen.
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Forsetzung Stellungnahme Hamburger Arbeitskreis fiir Horscreening bei Neugeborenen e.V.

Stellungnahme zum Vorbericht des IQWiQ ,,Fritherkennungsuntersuchung von Horstorungen bei Neugeborenen 3

Beztiglich Ihrer Ausfithrungen:

Seite 51: Absatz ,,Alter bei endgiiltiger Diagnosesicherung und Einleitung therapeutischer MaBnahmen*

mé&chten wir erwidern:

Eine endgiiltige (sic!) Diagnosesicherung wird sich im ersten Lebenshalbjahr nicht in allen Fillen serits
erzielen lassen. Gerade in pidaudiclogischen Zentren sieht man immer wieder sich dndernde Horschwel-
len, so dass korrekterweise im ersten Lebensjahr besser von einer ,Arbeitshypothese’ oder vorliufigen

Diagnose gesprochen werden sollte. Die ,.definitive Abkldrung®, wie im gleichen Absatz zu lesen ist, ist

sicher nicht mit 2,7 und 4,7 Monaten méglich.

Beziiglich Threr Ausfiihrungen:

Seite 54-56: ,, Tabelle 13: Ubersicht iiber Modellprojekte zum Universellen Neugeborenenhdrscreening®

mdchten wir erwidern:

Die Inhalte der Tabelle stimmen zumindest fir das Hamburger Projekt nicht. U.a. gibt es in Hamburg ein
klares, schliissiges Konzept der Bedingungen fiir ein ,pass’ oder ,refer’-Kriterium. Keineswegs sind
daher die Eintragungen, die mit ,,unklar” gekennzeichnet sind, auch nur annéihernd ungeklért. Das Tra-
cking und die letztendliche pidaudiologische Diagnostik sind nicht nur dezidiert beschrieben, sondern es
sind sogar (a) beziiglich des Trackings festgeschriebene work-flow-Pfade fiir das Tracking und das Qua-
lititsmanagement mit Unterstiitzung eines Institutes fiir externe Qualitéitssicherung integriert sowie (b)
fiir das Follow-up fiinf namentlich benannte Einrichtungen fiir die sog. ,definitive’ Abklirungsuntersu-
chungen und Therapie eindeutig benannt. Alle fiinf Einrichtungen sind allen Geburtskliniken, Neonato-
logien, Intensivstationen, Nachscreening-Einrichtungen sowie in allen Informationsmedien iiberall pri-

sent.

Beziiglich Threr Ausfithrungen:

Seite 94: ,.Die Ergebnisse zeigen eine relativ hohe Spezifitit (98,5 %), wohingegen die Sensitivitat mit
91,7 Prozent geringer ausfillt. Beriicksichtigt man den Anteil der nicht gescreenten Kinder (etwa
17 %), so sinkt die Sensitivitit auf 71,0 Prozent (95 %-Konfidenzintervall: 52 % — 86 %), was

bedeutet, dass annighernd drei von zehn Kindern mit profunder Horst6rung nicht durch..
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Forsetzung Stellungnahme Hamburger Arbeitskreis fiir Horscreening bei Neugeborenen e.V.

Stellungnahme zum Vorbericht des IQWiQ ,,Friherkennungsuntersuchung von Horstdrungen bei Neugeborenen® 4

méchten wir erwidern:

Nicht berticksichtigt sind, dass die Studien Geréte unterschiedlicher Entwicklungsgenerationen verwer-
deten und dass heutige Ergebnisse mit A-OAE-Geriten nicht zwingend mit Ergebnissen von vor 10 Jah-
ren vergleichbar sind. Erstaunlicherweise v&llig unberiicksichtigt bleiben die Ergebnisse des Horscree-
ningprojektes in Flandern/Belgien, welches eindrucksvoll zeigt, dass dort mit einem reinen A-BERA-
Screening und einem gut organisierten zentralen Datenmanagement Refer-Raten bei 1% und eine zeitna-
he weitere Diagnostik innerhalb weniger Tage nach dem Primirscreening realisierbar sind. Auch wenn
das Horscreening in Belgien durch die ,,Sozialschwestern® nach der Geburt im Elternhaus des Kindes
erfolgt, so zeigen diese Daten doch ~ zusammen mit den Daten aus England, dass ein erfol greiches
Horscreening nicht die Frage einer bestimmten Screeningmethode, sondern primir eine Frage einer gu-

ten Organisation vom Primarscreening bis hin zur Versorgung des hrgeschidigten Kindes ist.

Beziiglich Threr Ausfiihrungen:

Seite 98: ,,Und soliten auch Kinder mit einseitiger Horstorung einer (moglichst frithzeitigen) Behand-

lung zugefiihrt werden?

mdchten wir erwidern:

Dazu hat die Fachgesellschaft der DGPP in einem Konsenspapier Stellung bezogen.

Beziiglich Threr Ausfiihrungen:

Seite 105: unterschiedliche Gerite (zum Beispiel Diagnose- oder Screeninggeriite), das Alter der Kin-
der, ...

mochten wir erwidern:
Einfluss haben auch die Verbesserung von Screeningeriten und Auswertealgorithmen tiber die letzten 15
Jahre genommen. Unter Praxisbedingungen kommen die Sorgfalt bei der Anwendung der Gerite und der

Wartungszustand der Gerdte hinzu. Hamburger Daten zeigen, dass bei einer klinikbezogenen Auswer-

tung auch langfristig bei gesundgeborenen Kindern mit TEQAE Referraten unter 4% realisicrbar sind.
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Forsetzung Stellungnahme Hamburger Arbeitskreis fiir Horscreening bei Neugeborenen e.V.

Stellungnahme zum Vorbericht des IQWiQ , Fritherkennungsuntersuchung von Horstbrungen bei Neugeborenen® 5

Noch eine Bemerkung zum Datenschutz und Tracking;

Je nach Maligabe und Auslegung des landesrechtlichen Datenschutzes kann es vorkommen, dass einige
Bundesliinder das Tracking namentlich gestatten, wihrend das in anderen Bundestindern nicht der Fall
ist. Diese Diskrepanz kann ein Problem fiir ein einheitliches, regionales oder gar iiberregionales Pro-

gramm sein, wenn mehrere Bundeslidnder beteiligt sind.

Hamburg, den 29.10.2006
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F.6: Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilklll_;uie,
- Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. und des Deutschen Berufsverbandes der Hals-

S. p1/61

Nasen-Ohren-Arzte e.V.

+496221564641 SEKR.PROF . PLINKERT

1496221564641

38/16/2066 15:508

- = o

Formblatt zyr schrififichen Stellungnahme zum Vorbericht

1. HUttenbrink,Kari—Bernd,Prof. Or.med.Dr. h.c.
Generalsekretir der Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-
Heflkunde,Kopf- und Hals~Chirurgie e.V,

2. Jaumann, Michael P., Dr. . .. . _ —
1. Vorsitzender des -Beutschen berufsvérbandes der HNd-Krzte e.v.
Haart 221

3. 24539 Neumiinster

Y
e

Institution: Deutsche Gesellschaft fuy H&Ts-Nasen-Ohren—Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e.y.

Anschrift: Hittorfstr. 7, 53129 Bopn
Tel.: 0228 231770

Tel-/Fax-Nr: £y’ 0298 233588

E~Mail-Adresse; infoa'mo .org

Anmerkungen zu Bewertungen von Originatstudien Im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (bel Andemngsvorschlagon
einschlleflich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftiichaer Belege)

Formblatt zur Abgabe sehriftiicher Stellungnahmen; Version §, Stand: 092006

Empfangszeit 30. Okt. 16:56
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Fortsetzung Stellungnahme Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-
und Hals-Chirurgie e.V. und Deutscher Berufsverband der Hals-Nasen-Ohren-Arzte e.V.

31-0KT-2006(DI) 15:09 uni klinik koeln (FAX) 492214784733 S. 002/606
492214784193
30/10 2006 17:36 FAX 07117975274 KV BADEN-VUERTTENBERB @ 001/002

07117875274

IHM [} M Lat und Wirtschalthehlreil iy
©im Gc:unJher " - b

Fweren

Auftragsnummer.: S05/01

Friilerkennungsuntersuchung ven Hérstdrungen bel Nougebarenen

Subslanzlelle Stellungnahmen, dle der Form genligen und rechzeitiy elngercicht werden, finden
Berficksichtigung. Anhand folgender Checklisle kdnnen Sle prifen, ob Inra Stelhngnahme die
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Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. und des Deutschen Berufsverbandes der
Hals-Nasen-Ohrenirzte e V.

zum Bericht

»Fritherkennungsuntersuchung von Horstorungen bei Neugeborenen® des Institutes
fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen vom 26.09.2006

immanuel Kant formulierte bereits zutreffend: ,Blindheit trennt den Menschen von den
Dingen, Taubheit trennt den Menschen von den Menschen®.

Bereits 1998 wurde auf der European Consensus Development Conference on Neonatal
Hearing Screening in Mailand ein Konsensuspapier verabschiedet. Hierin heit es unter
anderem, ,...dass eine kindliche Hérstorung ein ernsthaftes Gesundheitsproblem darstellt,
das wenigstens eines von 1000 Neugeborenen betrifit. Es ist davon auszugehen, dass
Behandlung und Versorgung am wirksamsten sind, wenn sie in den ersten Lebensmonaten
begonnen werden. (...) Das Neugeborenen-Hdrscreening ist effektiver und kostengiinstiger
als das Ublicherweise im Alter von 7-8 Monaten durchgefiihrte verhaltensaudiometrische
Screening. (...) Obwohl die Gesundheitssysteme in Europa von Staat zu Staat in Hinsicht auf
Organisation wund Finanzierung unterschiedlich sind, solite die Einfiuhrung des
Neugeborenen-Hérscreenings nicht verzégert werden. (...)* Dennoch wurde in England und
in Wales im Mdrz 2006 ein sequentielles Universelles Neugeborenenhdrscreening (S-OAE,
A-ABR) gesetzlich verankert. Vorbildlich wurde damit die seit 1960 durchgefihrte spatere
Testung mit ca. 8 Monaten ersetzt. [1]

Der IQWIG Bericht weist auf den aktuellen Mangel an objektivierten Daten zur {Jberlegenheit
eines  universellen  Neugeborenen-Hérscreenings (UNHS)  gegeniber  einem
unsystematischen Hérscreening hin. [2,3]
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Die vom IQWIG ausgewertete internationale Literatur l&sst dennoch einen Trend zu
Vorteilen fur die friih erkannten Schwerhérigen erkennen (Seite 75). Diese beziehen sich
insbesondere auf die bessere Sprachentwicklung. Es sind aber auch andere Variablen fur
die Sprachentwicklung bedeutsam, z.B. die familidre Beteiligung und Unterstiitzung durch
die Eltern. So sind Sprachverstehen und Sprachverstindlichkeit in den eingeschlossenen
Studien bei frih erkannten und binnen der ersten sechs Lebensmonate versorgten Kindern
signifikant besser ausgebildet [4, 5, 6]. Beides ist unstrittig fiir die soziale Kompetenz als
auch for die kognitive Entwicklung erforderlich.

Dies legt nahe, dass Diagnostik und Therapie innerhalb der ersten sechs Lebensmonate zu
erfolgen hat. Die vom IQWIG zum ,Goldstandard” erhobene verhaltensaudiometrische
Untersuchung ist jedoch erst ab dem ca. 8. Lebensmonat méglich. Folglich empfehlen sich
damit die etablierten Screeningverfahren TEOAE und ABR, die schon in den ersten
Lebenstagen eine valide Aussage ermdoglichen. Bei unklaren Befunden soll unbedingt ein
klinischer Status erhoben werden sowie eine differenziete BERA-Kontrolle vom
Padaudiologen oder spezialisierten HNO-Arzt erfolgen.

Der Erfolg des UNHS hangt entscheidend von der Nachverfolgung ab, wobei der Anteil des
lost-to-follow-up so gering als méglich sein muss. Dies erfordert eine regionsspezifische,
zentrale Datenerfassung und —pflege. Von hier aus muss mittels Erinnerungsbriefen und
Anrufen sichergestellt werden, dass ausstehende Untersuchungen bis zur endgiitigen
Diagnosestellung durchgefiihrt werden. Eine verbesserte Nachverfolgbarkeit ist zu erwarten,
wenn unter strikter Beachtung des Datenschutzes die Namen der Kinder Gbermittelt werden
konnen. Dies fitht zu einer leichteren Ruckverfoigbarkeit und kann damit helfen,
aufgetretene und erkannte Licken =zeitndher zu schlieBen. Vom Aspekt des
Qualitdtsmanagements her ist eine Kontrolle der Daten auf allen Ebenen notwendig, um den
Trackingprozess zu optimieren. Entsprechende positive Erfahrungen wurden mit den
Screeningprojekten der Cberpfalz und im Saarland erzielt [3,6].

Die sich deutlich abzeichnenden positiven Effekte einer Friherkennung werden nur im
Zusammenspiel mit einer friihen Versorgung erzielt. Hier scheint dem ersten Lebenshalbjahr
besondere Bedeutung fur das Langzeitergebnis zu zukommen. Das Zusammenspiel von
Diagnose und Therapie ist hier optimierbar und sollte in den Screeningprozess implementiert
werden. Ein als schwerhorig erkanntes Neugeborenes soilte bis zur Vollendung des
3. Lebensmonats erkannt und durch Horgerédte versorgt sein. Sollte sich die
Hérgerateversorgung aufgrund des AusmaRes der Horminderung nicht adéquat erzielen
lassen, so ist eine Cochlear Implantation durchzufuhren und das Kind in ein
Fruhférderungsprogramm einzubinden. Um die vorgebrachten Einwinde des IQWIG beim
Vergleich eines universellen versus eines unsystematischen Neugeboren-Hérscreenings zu
entkraften, ist ein System zur Qualititskontrolle ein wesentlicher Teil eines solchen

2
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Neugeborenen-Hdrscreening-Programms. Diese schliefit die kontinuierliche Ausbildung des
Personals und die Uberwachung der Ergebnisse sowie eine systematische Nachverfolgung
aller Neugeborenen (Tracking) ein. Es wird deutlich, dass eine umfassend angelegte
bundesweite Studie nétig ist, die den IangfrisTigen Einfluss der frihzeitigen Versorgung auf

Aspekte der Lebensqualitdt untersucht. Hierzu zihlen unter anderem der Regelschulbesuch,

die Méglichkeit der freien Berufswahl und damit besseren Lebenschancen. Je frither ein
UNHS deutschlandweit eingefiihrt wird, umso rascher wird auch eine solche Analyse der
erhobenen Daten maglich. Diese Studie solite [zeitgleich bundesweit initiiert und ausfithrende
Studienzentren in den einzelnen Bundeslindern benannt werden. Eine nochmalige regionale
Uberpriifung und folglich ein Vergleich von ,gescreent’ und ,ungescreent® ist aus heutigem
Kenntnisstand ethisch nicht vertretbar, da das Screening und Tracking als Uberlegen
angesehen werden muss.

Es wird in dem Bericht eine qualititssichernde Komponente gefordert. Laut der Empfehlung
zum Neugeborenenhérscreening des Joint Committee ,Frihkindliches Horen* ist dies schon
seit 2001 fachgruppenlbergreifend gefordert [8]. 2004 flossen diese Empfehlungen der
Interdisziplindren Konsensus-Konferenz fiir das Neugeborenen-Horscreening (IKKNHS) in
Empfehlungen zu Organisation und Durchfihrung des universellen Neugeborenen-
Screenings auf angeborene Horstérungen in| Deutschiand ein [9]. Diese ist aus Sicht der
Deutschen Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie sowie
dem Deutschen Berufsverband der Halj-Nasen-Ohrenéfzte die heute verbindliche

Grundlage.

Das universelle  Horscreening bei |Neugeborenen muss eine  regelhafte

PraventionsmaBnahme werden. Die Kosten fur den Aufbau eines Tracking-Systems
inklusive der Offentlichkeitsarbeit hierfir sind als gesamtgesellschaftliche Aufgabe zu
definieren und zu finanzieren. Das Kontrollscreening und die facharztliche Diagnostik sowie
die anschlieRende Therapie stellen hingegep kurative Mallnahmen dar, die auch heute
schon seitens der GKV zu ibernehmen sind.

Die Versorgung einer durch das Screening diagnostizierten fruhkindlichen Horstérung darf
nicht durch zuséatzliche administrative oder burokratische Hurden von Seiten der
Kostentrager verzégert werden.
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e.V. zum Vorbericht des Institutes fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) vom26.09.2006

»Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen®
[Auftrag S$05/01]

Ungeachtet aller nachfolgenden differenzierten Kritik sind zuvorderst die erfreulichen
Schlussfolgerungen des Vorberichts hervorzuheben:

1. Es gibt ,Hinweise", dass ein Neugeborenen-Hérscreening (NHS) den Zeitpunkt der
Diagnose angeborener Horstérungen vorverlagert.

2. Es gibt Hinweise", wenngleich letztlich keine sicheren Beweise” fiir den Nutzen einer
frithzeitigen Behandlung.

3. Es gibt ,tendenziell Hinweise* auf Vorteile fir die sprachliche Entwicklung. So zeigen
die ,Mehrzahl“ der Studien beziglich der Sprachentwicklung ,statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten der frilhzeitig versorgten Kinder* mit ,haufiger im
Normbereich” liegenden Sprachleistungen als bei spat versorgten Kindern.

Diese Schlussfolgerungen sind um so hdher zu bewerten, als sie trotz eines methodischen
Vorgehens resultieren, an dem grundlegend Kritik zu Uben ist angesichts der unangemessen
hohen ZielgréRen und letztlich wohl unerflillbaren und themenbezogen medizinethisch auch
nicht vertretbaren methodischen Qualitdtsanforderungen, wie sie fur Laborversuche ihre
Geltung haben mdgen.

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Colletti V, Carner, M. Miorelli V, Guida M, Colletti L, Fiorino FG: Cochlear implantation at under 12 months: report
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Kiese-Himmel C, Kruse E: Klinische Basisdaten und ausgesuchte sprachlich-kognitive Leistungen von unilateral
hérgestdrten Kindern. In: Gross M, Kruse E (Hrsg): Aktuelle phoniatrisch-pédaudiologische Aspekte 2000/2001.
Bd. 8. Median, Heidelberg 2001; 222-224.

Kiese-Himmel C, Ohlwein 8: Entwicklungsverlauf des rezeptiven und expressiven Wortschatzumfangs bei
schallempfindungsgestdrten Kindern, Heilpdd Forgch 2004; 30: 188-197.
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Kiese-Himmel C, Ohlwein S: Characteristics of children with permanent mild hearing impairment.
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Kiese-Himmel C, Reeh M: Ausgewéhite morpho-syntaktische Testlgistungen eines klinisch anfallenden Kollektivs -
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Lesinski-Schiedat A. llig A, Warnecke A, Heermann R, Bertram B, Lenarz T: Kochleaimplantation bei Kindern im —_
1. Lebensjahr. Vorl&ufige Ergebnisse. HNO 2005; 54: 565-572.

Linder R, Katalinic A, Thyen U, SchonweilerR: UNHS-SH:.A multidisciplinary approach to the newborn hearing
screening in Schleswig-Holstein. in: Gross M, Kruse E (Hrsg): Aktuelle phoniatrisch-pédaudiologische Aspekte
2005/2006, Band 13, Videel, Niebdli, 2005, 111-114, (online: www.egms.de/mestings/)

Marttila T1, Karikoski JO: Hearing aid use in Finnish children—impact of hearing loss variables and detection delay.
Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2006; 70(3):475-480.

McConkey Robbins A, Koch DB, Osberger MJ, Zimmermann-Phillips S, Kishon-Rabin L: Effect of age at cochlear
implantation on auditory skill development in infants and toddlers. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2004;
130(5): 570-574.

Reeh M, Kiese-Himmel C: Sprachfreie Intelligenz schallempfindungsgestérter Kinder. Zeitschrift fur Heilpddagogik
2006; 57(9): 351-358

Reeh M, Kiese-Himmel C: Lexikalisch-semantische Analogiebildung bei schallempfindungsgestdrten Kindern:
Ergebnisse und Konsequenzen. H6rPad 2005; 59: 164-169.
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2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Anhand der gewahlten Qualitétskriterien der evidenzbasierten Medizin wurden insgesamt nur
15/255 Publikationen (59 %) anerkannt, und zwar 2/65 Studien zu ,Screening”
(Ausschlussgrund 65x E3), 4/56 Studien zu ,Behandlung” (Ausschlussgrund 50x E2) und
9/149 Studien zu ,Diagnostik” (Ausschlussgrund 120x E3). Nicht berlicksichtigt wurden u.a.
samtliche Ergebnisstudien der bundesdeutschen ,Modellprojekte, wobei das Projekt in
Schleswig-Holstein trotz aller angeblichen Kontaktsuche mit Kliniken und Rackfragen fehit.
Auch aktuelle Daten des Deutschen Zentrairegisters fur kindliche Horstérungen (DZH) in
Berlin wurden offenbar nicht abgefragt. Damit bleibt die gesammelte nationale Expertise
ausgerechnet derjenigen auBer Betracht, die mit ihrer langjahrige Erfahrung tagtaglich die
uniibersehbaren Vorteile einer objektiv immer frilheren facharztlichen Diagnostik,
apparativen wie operativen Therapie und hérspezifischen (Frih-)Forderung erleben in einer
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Anzahl, die weit hoher liegt als in den akzeptierten Studien. Dass heute ,diagnostisch
gehériose” Kinder aufgrund friher Diagnostik und Cochlea-implantat dank einer
entsprechenden Sprachkompetenz in bereits ca. 50 % eine Regelschule besuchen kdnnen,
findet im Bericht keine Erwdhnung. Diese Hervorhebung der hochstgradigen Horverluste
wird eher negativ vermerkt, obwohl gerade diese Gruppe besonders augenfillig die Vorteile
einer frihen Diagnostik und Behandlung, also den ,Nutzen* demonstriert.

Diese deutschen Projekte, die im beachtlichen Unterschied zu England und Wales bislang
zumindest iiberwiegend auf mehr oder weniger ,privatem” Engagement und eben leider noch
keinem nationalen Standard beruhen, haben als Zielsetzung ein bundesweit
standardisiertes, qualitatsgesichertes Vorgehen formuliert, fachbezogen z.B. im
Konsenspapier der Deutschen Gesellschaft fir Phoniatrie und P&daudiologie. Dieses, fur die
Qualitatssicherung zentrale Papier blieb unberlicksichtigt. Unseres Wissens wurde diese, fur
die fachdrztliche Pé&daudiologie zustéindige Fachgesellschaft ebenso wenig um ihren
.externen* Sachverstand angefragt wie das frihere Joint Committee, die heutige Aktion
JFrihkindliches Hoéren“. Dann ware z.B. auch fur die Verfasser klar gewesen, dass bei
samilichen Programmen die 3. Stufe die fachéarztliche, padaudiologische Diagnostik mit
sofort anschlieRender Therapieeinleitung darstellt und nicht ein ,Bestitigungsscreening®.

N Erklart ware dann ebenso, warum das in den Anfdngen des NHS praktizierte einohrige
Screening fur nicht sachgerecht angesehen wurde angesichts der relativ hohen Quote von
ca. 10 % unilateraler und im Grundsatz ebenfalls behandlungspflichtiger Hérstérungent
Damit ware auch der Unterschied ,Kinder/Ohren” erklart.

Zur Realisierung dieser formulierten gemeinsamen, interdisziplindren Zielsetzung wire
jedoch die beantragte Einfllhrung eines bundesweiten UNHS mit allen Komponenten (z.B.
einem datenschutzrechilich gesicherten zentralen ,tracking®) wiederum der unverzichtbar 1.
Schritt und eine absolute Vorbedingung, so dass das hier gewahlte, EbM-orientierte
Bewertungsvorgehen zum jetzigen Zeitpunkt grundsétzlich in Frage gestellt werden muss.
Es ist nicht zuldssig, im Nachhinein Giitekriterien fur Studien zu verlangen, die unter génzlich
anderen Bedingungen durchgefihrt wurden, und deshalb deren Relevanz zur Bewertung des
Nutzens eines UNHS aufgrund dieser arbitréren Kriterien schlichtweg zu leugnen.

Ohne im Rahmen dieser Stellungnahme zu sehr im Detail auf die Vielzahl von kritischen,
teils sogar fachlich nicht nachvollziehbaren Aussagen und Gewichtungen einzugehen, hétte
des Weiteren der Tatsache Rechnung getragen werden missen, dass sich Art und Qualitat
geeigneter Screening-Gerdte und ihre Auswerte-Algorithmen in noch sténdiger
Weiterentwicklung und Verbesserung befinden und somit die Ergebnisse von Studie A vor 10

— Jahren sich qualitativ und quantitativ nicht mit dem heutigen Niveau vergleichen lassen.
Hiervon, aber eben auch wvon noch weiteren entscheidenden Variablen (z.B. der
Aufenthaltsdauer in einer geburtshilflichen Einrichtung), hangt unmittelbar die Wahl des
Screeningverfahrens ab mit angedeuteter Tendenz in Richtung einer A-ABR {S-BERA)
gerade wegen ungleich hdherer, anndhernd idealer Spezifitdt, ausgesprochen niedrigen
refer-Raten, kaum falsch-negativen Resultaten und erheblicher Reduktion der wohl eher
theoretischen ,Schaden“. Wenn man schon letztere diskutiet und in die Bewertung
einbezieht, dann produzieren wir seit Jahrzehnten taglich ungleich gravierendere,
nachgerade lebensgefdhrdende Schaden durch das Fehlen eines UNHS, und zwar bei
Eltern, vor allem aber den betroffenen Kindern!

Auch hier wurden vorhandene bundesdeutsche Studien fur die Bewertung wegen ,E3"
ausgeschlossen, etwa die Studien aus Marburg bzw. Hessen oder die Ergebnisse des
Wirzburger Projekts (Shehata-Dieler W et al. 2002} mit ber 4000 (!) S-BERA-Messungen
an Sauglingen. Auch eine gewlinschte bzw. notwendige Anhebung der derzeitigen
Detektiosschwelle von 30 - 40 dB auf 20 dB zur Erfassung auch geringergradigen, bei
Kindern ab 25 - 30 dB behandlungsbediirftigen Horstdrungen bleibt der weiteren Gerate-
Entwicklung vorbehaiten, darf jedoch in der Bewertung nicht ais Nachteil gerechnet werden.
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Zur Bewertung des Nutzens hatten schlieflich aktuelle Zahlen des DZH in Berlin
herangezogen werden missen, die seit Durchiiihrung von regionalen NHS-Projekten eine
unstreitige Vorverlagerung des durchschnittlichen Diagnostikalters bei angeborenen
Horstérungen belegen. Des Weiteren bestitigen auch die unverstindlicher Weise ebenfalls
nicht flir den Vorbericht genutzten Zahlen aus dem pédagogischen-sonderpédagogischen
Bereich diesen Nutzen sowohl anhand des zeitlichen bzw. altersmaRigen Beginns der
hérgerichteten Frihférderung wie auch lOber den erfreulich angestiegenen und standig
wachsenden Anteil einer Regelbeschulbarkeit selbst hochgradig hérgestérter und
Ldiaghostisch gehorloser* Kinder.

3. Anmerkungen zur projektsspezifischen Methodik

Anstelle der a-priori-Setzung fur diese Thematik unerfillbar hoher Gltekriterien mit der
Forderung von bestenfalls RCT-Studien hatte eine seriose Nutzenbewertung beziiglich der
Sprachentwicklung zumindest alle verfiigbaren Daten zur ist-Situation zum Vergleich mit den
bestitigten Hinweisen” auf Vorteile durch ein UNHS analysieren kénnen. Hierzu gibt es
hinreichend Studien (s. u. a. unter 1.), vor allem aber mit dem ,Géttinger Hor-Sprach- ¢
Register” eine umfangreiche prospektive Studie Gber einen 10-Jahres-Zeitraum. Diese —_
methodisch ausgesprochen aufwéndige L&ngsschnittstudie der Sprachentwickiung aller
therapiepflichtigen hérgestérten Kinder, die in der Géttinger Univ.-Klinik fir Phoniatrie und
Padaudiologie erstdiagnostiziert, therapiert und im Verlauf kontrolliert wurden, zeigt gerade

in dieser Hinsicht eine erschreckende Bilanz vorrangig infolge des bundeswesit durchaus
noch Ublich spaten, aus wissenschaftlicher Sicht absolut zu spaten Diagnostikalters.

Hierzu als Vergleich hatte man dann alle Studien heranziehen kénnen, die bei friher
Diagnostik nachweislich eine ungleich glinstigere bis sogar normale Sprachentwicklung
dokumentieren auf naturgemaf altersbezogen unterschiedlichen Entwicklungsstadien. Dass
es sich hierbei Oberwiegend um ,CI-Studien” (s. a. unter 1.} handelt, stellt kein Manko des
Studiendesigns dar. Hiermit wird vieimehr umgekehrt bestétigt, wie selbst bei hdchstgradiger
Horstorung das Diagnostikalter mit konsekutiv auch ungleich frihzeitigerer Behandlung eine
natlrliche, der individuellen  intelligenz konforme Lautsprachentwicklung incl.
umgebungstypischem Dialekt (1) ermdglichen kann. Dies gilt dann naturlich ebenso und erst
recht fiir alle geringeren Stérungsgrade. Dass die im Vorbericht erwdhnten Studien diese
sprachlichen Vorteile erst bei Kindern im Alter von 3 — 8 Jahren bestimmen konnten, ist
absolut unspezifisch und abhangig vom Untersuchungsinventar. Man kann durchaus auch
,Meilensteine” der préaverbalen Entwicklung nutzen, eine in unserer phoniatrisch-
padaudioclogischen Routine ldngst etablierte und auch far hdrgestérte Séauglinge und p—
Kleinkinder nutzbare und genutzte Praxis.

Die - wohlgemerkt nachweisbaren - Vorteile fiir die Sprachentwicklung sind entscheidend
abhdngig nicht nur von der Fruh-, sondern der Rechtzeitigkeit der Hordiagnostik. Diese
Rechtzeitigkeit bestimmt sich aus den Daten der normalen Sprachentwicklung, in
Besonderheit unter Beachtung ihrer kritischen Entwicklungsperioden zwischen Geburt und 4.
Geburtstag (s. eigenen Lehrbuchbeitrag als Aniage), und allen aktuellen neurowissen-
schaftlichen Daten der Hirn- und Horreifung. Rechtzeitig wdre demnach nach heutiger
Auffassung die fachérztliche Diagnostik angeborener Hérstorungen innerhalb der ersten 3
Lebensmonate (s. Gross M et al. 2004). Eben deshalb ist zur rechtzeitigen Erfassung die
Etablierung des UNHS eine notwendige und unverzichtbare Konsequenz zur Vermeidung
von ,Schiaden”. Alternativen hierzu gibt es nicht.

Zusammenfassung

Die eingangs zitierten Schlussfolgerungen des Vorberichts wéren bei angemessenem,
realititsbezogenem Einbezug aller vorliegenden Studien und Informationsquelien aus den
bisherigen in- und auslandischen Modellprojekten und den phoniatrisch-pddaudiologischen
Einrichtungen in Deutschland noch erheblich positiver ausgefallen.
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So gibt es in dieser Realitat nicht nur ,Hinweise", sondern eine durchgdngige und in den
{unzuldssig ausgeschlossenen) Studien eben auch belegte Erfahrung, dass Gberall dort, wo
ein Neugeborenen-Hérscreening durchgefiihrt wird, der Zeitpunkt der Diagnose angebore-
ner Hérstérungen so deutlich vorverlagert wird, dass die interdisziplindr geforderte Ziel-
setzung einer Diagnose bis zum 3. Lebensmonat zunehmend haufiger realisiert werden
kann. Die facharztlich-padaudiologische Kompetenz fir die Diagnostik in dieser frihen
Altersstufe steht in Deutschland hinreichend, wenngleich regional noch nicht Gberall
ausreichend zur Verfugung (z.B. in einigen neuen Bundeslandern}).

Ebenso gibt es nicht nur Hinweise" und ,statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der
frihzeitig versorgten Kinder®, sondern bereits ,sichere Beweise® fir den Nutzen einer
frihzeitigen Behandlung fur die resultierende Horleistung und hierlber fir eindeutige Vorteile
fur die sprachliche Entwicklung bis hin zur Normalitdt mit Bildungs- und Berufschancen wie
bei uns Normalhorigen (incl. Steuerbeitragen).

Fazit

e Wenn somit im Vorbericht schon ,Schaden“ diskutiert werden, kann nach einheitlicher
Ansicht aller Experten die verantwortungsgerechte Konsequenz einzig und allein die
Einfilhrung des UNHS in Deutschland sein. Hierfir sind auf Seiten der interdisziplinar
beteiligten Fachleute alle Expertisen gegeben, die Rahmenbedingungen definiert und
Konzepte zur systematischen Umsetzung entwickelt. Es fehlt ,Jediglich* noch die finanzielle,
objektiv zu berechende Basis in Héhe von ca. 20 EUR pro Kind (Literaturangaben). In dieser
Summe miissten allerdings enthailten sein alle Kosten fir Screening-Geréte, fachliche
Anleitung des Screening-Personals, regional mobile Supervision bei nachlassender Qualitét,
Verbrauchsmaterial, Dokumentation, Auswertung und Kontrolle der Ergebnisse,
sysiemaiische regionaie Nachverfoigung {,iracking”) und Quaiitdtssicherung. Wenn es dann
noch geldnge, wie beispielsweise in Schleswig-Holstein, einen regelmafig tagenden,
konstruktiven ,runden Tisch” aller unterschiedlichen Verantwortlichkeiten zu etablieren fiir
systematische Fortentwicklungen und Problemlésungen unter gemeinsamer Zielsetzung,
kénnten wir international fiihrend werden zugunsten unserer horgestorten Kinder und ihrer
Familien. Uber diese reale Perspektive befinden Sie mit Ihrer Entschei-dung.

Deutsche Gesellschaft fur Phoniatrie und Padaudiologie
(Fachmedizin far Sprach-, Stimm- und kindliche Hérstérungen)
— Géttingen, 01.11.2006

!-f

Prof. Dr. E. Kruse
(Prasident)

Anlagen: Zusammenfassung Bericht ,Gottinger Hor-Sprachregister” (s.1.)
Buchbeitrag ,Normale Sprachentwicklung*
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Substanzielle Stellungnahmen, dia der Form genligen und rechtzeitig eingerelcht werden, finden
Berlicksichtigung. Anhand folgander Checkliste kdnnen Sle prifen, ob lhre 8tellungnahme dis ;
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melner / unseren Unterschriftfen) auedriicklich zu. Den Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu
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Hufelandstr. 55

Universitétsklinikum Essen, Hals-, Nasen-, Ohrenklinik und Poliklinik

Universititsklinikum Essen
Medizinische Einrichtungen der Universitiit Essen
Anstalt des &ffentlichen Rechts

D-45122 Essen

Nachrichtlich:
An die Kranken
Jan Wiegels, Pq
info@kgnw.de

Vorbericht des

Abs.5SGB V

Sehr geehrte Da
in den letzt

aber auch bund
angegliederten
zwingend notw:
entsprechenden

Hals-,

An fias . Direktor: Univ.- Prof. Dr. med. S. Lang
Institut fir Qualitdt und

: H s : Telefon: (0201)723-2481
Wmschaﬁhchkelt im Gesundheitswesen Telefax: (0201)723.5903
Dillenburger Str| 27 e-mail:
51105 Koln Poliklinik/ Anmeldung (0201)723-2386

Sprechstunden:

Spezialsprechstunden: -
Tumornachsorge:
Cochlear Implant Sprechstunde:  Di
Plastische Gesichtschirurgie:
Kindersprechstunde:

hausgesellschaft NW, z. Hd. Dipl.-Verw.-Wiss. Allergie - Sprechstunde:

stfach 30 05 63, 40405 Diisseldorf

27.10.2006
PD Dr. Fi/Bii

Friiherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

Instituts fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

(IQWIG) zum Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses in der Besetzung nach § 91

Vertragsiirztliche Versorgung)

men und Herren,

en Jahren wurde eine Reihe von Anstrengungen unternommen,

Fritherkennungsuntersuchungen von Hérstorungen bei Neugeborenen zum Teil landesweit

esweit einzufithren. Wir als Universitits-Hals-Nasen-Ohren-Klinik mit dem
Cochlear-Implant-Centrum Ruhr halten diese Screening-Uniersuchungen fir
endig. Aus unserer Sicht sollte es eine Selbstverstindlichkeit sein, hierfiir die
finanziellen Mittel zur Verfiigung zu stellen.

Mit freundli GriiBen
&
Prof. Dr. med. §. Lang

Direktor der Klinik

EINGEGANGEN 0 2. Nov. 2006

Klinik und Poliklinik fiir

Nasen- u. Ohrenheilkunde

Mo - Fr, 7.45-11 Uhr

Mo, Mi 8- 11 Uhr

Di 11-13 Uhr
Mi 13 -15 Uhr
Do 13 -15 Uhr
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J L‘
Institut Fir Qualitit und Wirtschafdichkelt
im Gasundheitswesen

Auftragsnummer.: S05/01

Fritherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen

Eingangssiempel

Formbilatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht

1. Nawka, Tadeus; Prof. Dr. med.

Sprecher der Initiative "Aktion Frihkindliches Haéren" fiir den medizinischen Bereich

Name: Nawka

Institution: Univ.-HNO-Klinik Greifswald, Phoniatrie und Pidaudiologie
Anschrift: Walther-Rathenau-Str. 43-45, 17475 Greifswald
Tel.-/Fax-Nr.: 03834-866215

E-Mail-Adresse: nawka@uni-greifswald.de

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Orjginalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (bei Anderungsvorschiagen
einschlieBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Belege)

Formblatt zur Abgabe schrifilicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 09/2006 1
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Institut Foy Quait&t und Wirtschaftfichkelt

im Gesundheitswesen

Auftragsnummer.: S05/01

Fritherkennungsuntersuchung von Hirstérungen bei Neugeborenen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden, finden
Berucksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob lhre Stellungnahme die
formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie darliber hinaus die Hinweise im Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des Instituts®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten. Ox
- Der Umfang ggf. beigeftigter Anhénge zur Stellungnahme umfasst

maximal 10 DIN-A4-Seiten. x

Fiir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volitext) beigelegt. Ox

Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben. Ox

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fir alle Stellungnehmenden einzeln ausgeflillt vor. Cx
(Anm.: Dies gilt auch fUr Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fur die Teilnahme an der ggf. statffindenden wissenschaftlichen Erbrterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des Abschlussberichts im
Internet versffentlicht werden kdnnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit
meiner / unseren Unterschrift(en) ausdriicklich zu. Den ,Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu
Vorberichten des Instituts habe ich / haben wir zur Kenntnis gengmmen.

Greifswald, 30.10.06 N a w k a
Ort/Datum Unterschrift 1
Unterschrift 2
Unterschrift 3
Formbiatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 09/2006 2
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LAktion Friihkindliches Horen" zum Vorbericht des IQWIG
Friherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen®

Stellungnahme der ,,Aktion Friihkindliches Héren“ zum Vorbericht des IQWiG
»Fritherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen®
(Auftrag S05/01)

Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Gesamteindruck

Der Vorbericht fallt keine Entscheidung flr oder gegen das universelle Neugebore-
nen Horscreening (UNHS). Vorbehalte werden anhand der Auswertung der Studien
dadurch ausgedrtckt, dass der Nutzen als fraglich hingestellt wird. Die offenkundig
positiven Folgen einer Frilherkennung werden mit Zurtckhaltung dargestellt und
durch Studienkritik gemindert.

Das bisher nicht koordinierte Vorgehen beim UNHS in einigen Regionen (als ,Mo-
dellprojekte” bezeichnet) ist bisher durch mangelnde bzw. uneinheitliche Finanzie-
rung bedingt. Diese regionalen UNHS Aktivitdten haben allerdings die bundesweite
Einfihrung inhaltlich und organisatorisch bestens vorbereitet.

Die Zielgrofien fur eine Bewertung des Nutzens eines UNHS lassen sich nur durch
die bundesweite Einfilhrung und eine systematische Qualitats- und Ergebniskontrolle
zuverldssig ermitteln. Entsprechende Langsschnittstudien kdnnten mit der nétigen
methodischen Qualitat durchgeflihrt werden.

Die spontanen Aktivitdten der Mediziner, der Gehbrlosenpadagogen, Frihforderer,
Erzieher, der betroffenen Kinder und deren Eltern haben bereits einen Trend einge-
leitet, der nicht mehr rlickgéngig gemacht werden darf. Im Folgenden wird auf einige
Passagen des Vorberichtes eingegangen und die Haltung der Initiative ,Aktion Frilh-
kindliches Héren®, einer Interessengruppe von Arzten, Elternvertretern, Schwerhéri-
genpadagogen und Horgerateakustikern mit der Industrie dargelegt.

AusschlieBliche Bewertung von Studien nicht realitédtsgerecht

Das im Vorbericht gesuchte und bewertete aktuell beste medizinische Wissen ist fir
die anstehende Entscheidung die erste Saule. Sie muss zum zweiten durch das kli-
nische Kénnen des Arztes und seine Selbstreflexion erginzt werden. Der Phoniater
und Padaudiologe ist angesichts der (potenziellen) schwerhorigen Patienten zur

~ Handlung aufgefordert. Er muss handelnd entscheiden, ob die externe Evidenz auf
den einzelnen Patienten anwendbar ist und wie sie integriert werden kann. Zum drit-
ten missen der individuelle klinische Zustand des zu behandelnden Patienten, seine
Lage, seine Bedlrfnisse und Erwartungen beriicksichtigt werden.

Die Aufdeckung von Hérstorungen kann nicht randomisiert und verblindet gesche-
hen. Schon der Ansatz, vorsatzlich eine Hordiagnostik zu unterlassen, ist ethisch
nicht zumutbar und juristisch nicht haltbar. Bei Verdacht auf Hérstérungen kénnen
Eltern und Arzte nicht tatenlos zusehen, wie sich das Kind entwickelt. Der Zeitfaktor
spielt eine Rolle, weil die sensible Phase des Spracherwerbs, die Zeit von der Geburt
bis etwa zum vierten Lebensjahr, limitiert ist.

Die Frage der Nachteile einer zu frihen Behandlung oder einer Uberthe-
rapie bezichungsweise einer frithen Identifikation ohne unmittelbare
Konsequenz wurde bislang nicht ausreichend in Studien untersucht.
Vielmehr werden Behandlungsstrategien kontrovers diskutiert; Befiir-
worter der vorherrschenden Theorie einer sensiblen Phase des Spracher-
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werbs betonen den Vorteil einer Intervention mit dem Ziel, den Kindern
durch eine Hérverbesserung eine adiquate Sprachentwicklung zu ermdg-
lichen. Gegner betonen den moglichen Schaden einer verstirkten oder
ausschlieBlichen Fokussierung auf die Sprachentwicklung. ... Defizitori-
entierung (im Gegensatz zu einer Ressourcenorientierung) ... (S. 108)

Die medizinische Behandiung und péadagogische Férderung bei Schwerhérigkeit sind
sinnvoll. Eine langere und damit intensivere Forderung wahrend der kindlichen Ent-
wicklung kann nur durch friiheren Beginn erreicht werden. Deshalb ist der optimale
Zeitpunkt der Behandlung der friihest mdégliche. Beginnen diese MaBnahmen zu
spat, ist die Zeit in der sensiblen Phase des Spracherwerbs eingeschrénkt. Das Po-
tenzial der Sprachentwicklung und Kommunikationsfahigkeiten kann dann nicht mehr
maximal realisiert werden.

Das Hérscreening unmittelbar nach der Geburt leitet den diagnostischen Prozess
ein. Es sensibilisiert die Eltern und die Arzte, auf das Hérvermégen der ihnen anver-
trauten Kinder zu achten. Der so genannte ,Goldstandard" ist die Hirnstammaudio-
metrie mit Bestimmung der Hérschwelle im Bereich von ca. 1 bis 4 kHz (Klick-BERA)
oder bei vier Frequenzen (Notched-Noise BERA). Diese Untersuchung schlielt sich
nach einem auffalligen Kontrollscreening als Diagnostik an und das Ergebnis wird
durch weitere Untersuchungen (Beobachtung des Verhaltens des S&uglings und
Wiederholung der Hirnstammaudiometrie) gesichert. Nur mit dieser aufwandigen Dia-
gnostik kénnen die Sensitivitat und Spezifitdt der Screening-Messungen zuverléssig
bestimmt werden. Es ist auch hier nicht zumutbar, Jahre verstreichen zu lassen, um
anhand angeborener und progressiver Schwerhdrigkeit Aussagen zur Effizienz der
Versorgung zu treffen, die ohnehin gemacht wird, wenn auch noch zu spéat. Der Auf-
wand einer Studie in der Anwendungssituation entspricht exakt dem eines qualitats-
gesicherten Horscreenings. Sollte deshalb weitere Zeit verstreichen, wirde das fur
Sauglinge und Kleinkinder den oben angesprochenen Verlust bedeuten.

Gegner ,der vorherrschenden Theorie einer sensiblen Phase des Spracherwerbs” (S.
108) sind wohl eher als Gegner einer Hér-Sprach-Erziehung anzusehen. Die sensib-
le Phase des Spracherwerbs zu leugnen sehen wir als rickschrittlich an. Das Erken-
nen einer Horstorung infolge des Screenings, zunachst ohne Schweregradbestim-
mung, zwingt auferdem die Eltern oder andere Gegner nicht, die vorgeschlagene
Therapie und Férderung fur ihr Kind anzunehmen.

N Bei genauer Betrachtung sind die Storgréfen, die eine randomisierte kontrollierte
Studie (RCT) verzerren, so vielfiltig, dass nahezu jedes entdeckte schwerhdrige
Kind einen Individualfall darstellt. RCT sind auch deshalb bei der gegebenen Prava-
lenz von angeborenen Hérstérungen zwar vorstellbar, aber nicht realisierbar. Im Vor-
bericht sollte die nachstbeste Evidenz entsprechend gewiirdigt werden.

Nutzen des UNHS

Im Vorbericht werden an einigen Stellen die Berichte infrage gestellt, welche fur die
friihe Versorgung von Hérgeschadigten aufgrund eines UNHS sprechen (,generell
mit Vorsicht zu interpretieren®, S. 96; ,Vorteile einer frihzeitigeren Behandiung in
Studien besserer Qualitat kleiner*, S. 96, ,Screening nicht chne weiteres mit friihzei-
tiger Versorgung gleichgesetzt*, S. 96).

Der Vorbericht folgt strengen evidenzbasierten Kriterien. Auf dem Gebiet der Ent-
wicklungs- und Leistungsdiagnostik sich lassen sprachliche, kommunikative, kogniti-
ve, emotionale und psychosoziale Fahigkeiten durch Tests numerisch nicht scharf
abbilden. Die Ergebnisse inferentieller Statistik kénnen die Realitdt der Gesamtsitua-

2
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tion hérbehinderter Kinder nicht adaquat und zuverldssig bewerten, sondern nur
Teilaspekte stitzen. Die modifizierenden Einfllisse auf die Entwicklung des Kindes
sind zu vielfaltig.

Fur die Durchfiihrung des UNHS kénnen organisatorische und verwaltungsbezogene
Mangel nicht ausgeschlossen werden. Aber die Grundidee ist richtig, dass eine Ver-
sorgung von schwerhérigen Kindern medizinisch indiziert ist und dass eine langere
Dauer die Sprachentwicklung mehr fordert.

Prinzipiell besteht die Versorgung einer angeborenen kindlichen Horsto-
rung aus zwei Wirkfaktoren, dem Versorgungsalter beziechungsweise
dem Versorgungszeitpunkt und der Art der Versorgung (zum Bei-
spiel Horgerit oder Cochlea-Implantat)... (5. 11)

Diese Aussage muss erganzt werden:

,...aus drei Wirkfaktoren... und der Férderung, die das Kind nach
der Versorqung erhéit.”

Die Praxis des Umgangs mit Harstérungen — Diagnostik und Einsatz von Hilfsmitteln
— — bedarf keiner Rechtfertigung. Dazu wurde im Vorbericht festgestellt:

...zur Behandlung von Hérstérungen oder zum Universellen Neugebore-
nenhdrscreening moglicherweise nie definitive Studien geben... (S. 96)

Umso wertvoller sind die Untersuchungen, die zusammengefasst auf S. 75 darge-
stellt werden:

Insgesamt zeigen die Studienergebnisse in der Mehrzahl statistisch signi-
fikante Unterschiede zugunsten der friihzeitig versorgten im Vergleich
zu spit(er) versorgten Kindern mit beidseitiger Horstorung im Hinblick
auf die Sprachentwicklung. (S. 75)

Die Bewertung dazu:

...keine sicheren Beweise dafir..., dass eine frithzeitige Behandlung fiir
Kinder mit Hérstérungen von Nutzen ist. (S. 95)

verleitet zu der falschen Annahme, die frihzeitige Behandlung sei ohne Nutzen. Zum

sicheren Beweis eine randomisierte Studie zu fordern heif}t, in den nichsten Jahren

betroffenen Kindern Diagnostik und Therapie aus Studiengriinden vorzuenthalten.
~ Das ist inakzeptabel.

Die Untersuchungen zur Effizienz einer frihen Versorgung von Kindern mit HOrsto-
rungen missen Langsschnittuntersuchungen sein. Erst dann kénnen die Effekte ver-
allgemeinert werden, wie Schwerhdrigen in die lautsprachliche Kommunikation integ-
riert werden, was jetzt im Wesentlichen deskriptiv (narrativ) dargestellt wird. Solche
Langsschnittstudien mit einer ausreichenden Bericksichtigung vielféltiger Stérgréien
kdnnen erst bei einer zuverlassigen Friherkennung und frith beginnenden Versor-
gung und Férderung vorgenommen werden.

Allerdings ist die Frage, inwieweit die tiblicherweise in den Studien er-
fasste Zielgrofe Sprachentwicklung auch valide im Hinblick auf lang-
fristige Lebensqualitit, psychosoziales und seelisches Wohlbefinden so-
wie Mbglichkeiten einer eigenbestimmten Berufswahl ist, derzeit noch
nicht eindeutig zu beurteilen. (S. 108)

Diese Frage kann erst bei einem etablierten, qualitdtsgesichertem UNHS durch eine
bundesweite multizentrische Studie beantwortet werden.
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Bisherige Projekte in Deutschland

Der Vorbericht bezieht sich auf ,Modellprojekte”, die unter sehr verschiedenen Vor-
aussetzungen und inhomogen ein Hérscreening in der jeweiligen Region initiierten.
In einigen Regionen gab es Unterstitzung von der Landesregierung, von der Indu-
strie oder von den Krankenkassen sowie die Bereitstellung von Personal fir das
Horscreening (Bayern, Hamburg, Hannover, Hessen), in anderen Regionen war die
Unterstiitzung sehr begrenzt und keine Bereitstellung von Personal (Mecklenburg-
Vorpommern). Fir ein systematisches UNHS missen Voraussetzungen und Vorge-
hensweise vereinheitlicht werden. Die materiellen und personellen Mittel missen
eingeplant und gesichert werden. Die bisherigen Aktivitdten dokumentieren, dass das
UNHS grundséatzlich akzeptiert wird und dass es organisiert werden kann.

Einschrinkung der Aktivititen und Teilhabe infolge Hérschiddigung

Der Vorbericht fasst die Folgen von irreversiblen Defiziten des Horsystems zusam-
men:

Je nach Schweregrad des Horverlustes und der Fihigkeit zur Kompensa-

— tion werden mehr oder weniger gravierende Einschrinkungen in der Le-
bensqualitit und (sprachlichen) Entwicklung genannt. Der Verlust des
Hérvermégens hat direkte negative Konsequenzen fiir den Spracher-
werb.

Zusitzlich bedeutsam sind allgemeine kommunikative Fihigkeiten
und spontane Sprache. Als sekundire Folgen der Horstorung werden
auch kognitive, emotionale und psychosoziale Entwicklungsbeeintrach-
tigungen diskutiert. (S. 2)

Es besteht der Eindruck, dass Folgen angeborener Horstérungen im Vorbericht le-
diglich als Hypocthese angesehen werden. Tatsdchlich werden aber solche Ein-
schriankungen und Folgen nicht nur ,genannt* oder .diskutiert”, sondern sie treten
ein.

Die Diagnosestellung ist schwierig, weil die Neugeborene und Sauglinge nicht ko-
operieren kénnen und deshalb mit objektiven Methoden diagnostiziert werden mis-
sen. Das medizinische Fachgebiet der Phoniatrie und P&daudiologie (Sprach-,
Stimm- und kindliche Hérstdrungen) hat sich entwickelt, um solche optimalen dia-
gnostischen Méglichkeiten zu schaffen und anzuwenden. Diese Kompetenz schliefit
ein, dass die endgultige Diagnose nicht in jedem Fall definitiv bis zum 6. Lebensmo-
nat gestellt werden kann, insbesondere, wenn der Grad der Schwerhérigkeit geringer
ist. Aber Kinder mit dem Verdacht auf Schwerhdrigkeit werden, falls sie frith zur Dia-
gnostik kommen, auch friher eine Therapieentscheidung erhalten.

Zu den im Vorbericht verwendeten ZielgréRen konnten nur Studien mit der Untersu-
chung einer Reduktion von Sprachentwicklungsbeeintrdchtigungen gefunden wer-
den.

Untersuchungen zu weiteren, fir die Persénlichkeit wesentlichen Zielgréften wie Re-
duktion von psychosozialen, emotionalen, kognitiven und bildungsrelevanten Beein-
tréchtigungen sind derzeit nicht vorhanden. Die Anstrengungen der Eltern von
schwerhgrigen Kindern richten sich aber gezielt auf die Reduktion eben dieser Beein-
tréchtigungen durch eine frihe Versorgung. Unterstiitzt werden sie durch die Horge-
schéadigtenpadagogen, die die Férderung, Bildung und Erziehung aufierhalb der me-
dizinischen Versorgung leisten. Aufgrund ihrer Berufserfahrung sprechen sie sich
klar fUr die Fritherkennung und Frihférderung aus (s. Grundsatzpapiere des BDH).
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Verlustrate, Tracking, Qualititssicherung

Die Verlustrate von beim Screening auffalligen oder nicht gescreenten Kindern, die
auch spéter keine (Screening-)Untersuchung erhalten, ist ein wesentliches Problem
des Screenings, das durch dafir zustandiges Personal gelést werden muss. Wo sol-
ches Personal nicht vorhanden ist, weil das Geld flr die dafir notwendige Arbeits-
stelle fehlt, ist die Verlustrate hoch (Beispiel M-V).

Entscheidend fiir ein moglichst vollstindiges Follow-up der im Scree-
ning als auffillig identifizierten Kinder ist das so genannte ,,Tracking®,
das heifit zum einen das Identifizieren der Kinder mit auffilligem Be-
fund ohne nachfolgende weitere Abkldrung und zum zweiten die Kon-
taktaufhahme mit den Eltern, um diese zur weiteren Abkldrung des auf-

filligen Befundes bei den Kindern zu bewegen. (S. 49)
Der Verweis auf

...besondere Anstrengungen zur Identifikation von nicht zur weiteren
Abklarung erschienenen Kindern. .., Verlustraten auf ein sehr niedriges
Niveau gebracht ... (S. 53)

ist vor dem Hintergrund, dass das UNHS in Deutschland prinzipiell méglich ist, be-
sonders wichtig, weil damit auf regionale Screening-Zentralen als materielle Voraus-
setzung hingewiesen wird, die in medizinischen Einrichtungen nicht vorhanden sind,
aber unbedingt geschaffen werden missen.

Im Vorbericht sollte die aus den vorliegenden Studien abgeleitete erforderliche Basis
fur die Einfihrung des UNHS in Deutschland herausgestellt werden.

in England und Wales ... Abldufe und Details des Programms durch

zentral definierte Qualititsstandards und eine umfangreiche Do-

kumentation von strengen Qualititsindikatoren bestimmt.... Relevante

Daten der teilnehmenden Kinder werden in einer gemeinsamen zentralen

Datenbank erfasst, so dass regelméBig Evaluationen des Programms

mdéglich sind. (S. 110)

Qualitatsstandards sind auch in Deutschland gesetzt worden (s. Empfehlungen der
IKKNHS, im Vorbericht zitiert). An der Aktualisierung und Anpassung an heutige Be-
dingungen arbeiten die Gruppen, die sich fir das flichendeckende Screening in
Deutschland einsetzen (,Tracking-Gruppe” der Phoniater und P&daudiologen, ,Aktion
Frahkindliches Horen®, DGPP).

Greifswald, 30.10.06

Prof. Dr. med. Tadeus Nawka

Sprecher fur den Bereich Medizin
in der Initiative ,Aktion Fruhkindliches Héren'
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1. Im Vorbericht fehlende Originalstudi
Bewertung der Studien von Diller (2006 at

en
und b): Nicht beriicksichtigt wurde eine

versorgten nachweist.

Hessian children treated with a cochlear impl

unter besonderer Beriicksichtigung von Coc.

Beriicksichtigung finden, da er ebenfalls die

der bildungsrelevanten Entwicklung) vom Th
aufzeigt. Der Autor stellt eine aktuelle Auswe
Cochlea-Implantat (CT) vor (Kinder ohne Zus
zeigte, ,,dass allein in Abhangigkeit zum Impl
ergibt, dass jiingere Kinder mit CI eine wesen

30% bei Kindem, die im Alter zwischen 0 un

nachgewiesen wird:

o Svirsky MA, Tech SW, Neuburger H (2004
perception in congenitally, profoundly deaf
implantation. Audiol Neurootol. 9:224-233.

HorBericht, Geers-Stiftung, 1-14, 2002,

9809869-2-6.

deutsche Studie von Diller (2006a, Attachment
Becintrachtigungen frith mit Cochlea-Implanta

Zitat in der dem IQWIG vorliegenden Arb

Sprech-, Stimm- und Schluckstérungen. Mil
Fin weiterer Buchbeitrag von Diller (2006/b, Attachment 2) sollte ebenfalls unbedingt

Nicht beriicksichtigt wurde bislang auch
ebenfalls die negative Korrelation zwisch

Um Griinde auszurdumen, die zum Aussc
der Bewertung gefiihrt haben, wird zudem vor
einzubeziehen, die per e-mail gesendet werden:
e Neumann K (2002) Universelles Neugebore

e Neumann K, Berger R, Euler HA, Abr A, G
mit frithen akustisch evozierten Potentialen,
o Neumann K, Biecker EM, Gall V (2003) OAE-AABR-Kombinations-Horscreening-
Verfahren. DGA 6. Jahrestagung, Wiirzburg

1), die die Reduktion bildungsrelevanter
t versorgter Kinder gegeniiber spéter

eit von Neurmann et al. (2006): ,,56 % of
t between the ages of three to six years do not

receive regular schooling but need special edugation for hearing impaired children, but only
24 % of the children treated before age three require special education [4].”
o [4] Diller G (2006) Auditive Kommunikationsstdrungen im Kindes- und Erwachsenenalter

ear Implants; In: B6hme G (Hrsg) Sprach-,
chen, Urban Fischer, Band 2, pp. 233-252.

hingigkeit des Beschulungsmodus (und damit
rapiealter hochgradig horgestorter Kinder
g zu Férderorten von 251 Kindern mit
tzbehinderung und fremder Muttersprache) und
tationsalter sich eine Verschiebung dahin
lich bessere Chance haben am Unterricht in

Regelschulen teilzunehmen. Der Anteil falit vpn 60% bei spitimplantierten > 5,11 Jahren auf

2, 11 Jahren implantiert wurden.*

o Diller G (2006): Konzeptentwicklung in der Hérgeschidigtenpadagogik und deren Realitit
heute. Lenarz, T. (Hrsg.): The first 20 Years|of Cochlear Implantation in Hannover. From
the History to the Future of Hearing Restora

ion. Stuttgart, Thieme Verlag (in Druck)

die als Originalarbeit angefiigte Arbeit, in der
en Versorgungsalter und Sprachentwicklung

Development of language and speech
children as a function of age at cochlear

hluss der Arbeit von Neumann et al. (2006) aus
geschlagen, folgende Originalarbeiten

nen-Hérscreening: Das Hessische Modell.

all V. Neugeborenen-Horscreening-Verfahren
Zeitschrift fiir Audiologie, 43, 10-21, 2004.

, 26.-29. Mirz 2003, Tagungs-CD ISBN 3-

2. Anmerkungen zu Bewertungen von QOriginalstudien im Vorbericht

a) Bewertung_der Studie der hessischen Arbeitsgruppe (Neumann ¢t al., Folia phoniatr

logop, 2006;58: (DOI1:10.1159/000095004): ¢

Driginalarbeit in getrennter e-mail heute an das

IOWIG gesendet = Druckfahnen, endgiiltiger

Artikel enthilt noch einige wenige

Korrekturen): Es liegt m. E. kein Grund vor,
nicht mit zu beriicksichtigen.

lie 0. g. Studie fiir den Hauptbericht des IQWIG
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nachdem im Oktober 2005 der Berichtsplan d
Projekt erschienen war. Ihr einziges Ziel war e

Daten zu liefern. Daher ist sie komplett auf dig

war von Seiten des IQWIG um keinen Tag ver]

erachtet werden, wenn der Vorbericht des IQW

rangierendem Journal zu publizieren.

Wir waren auBBerordentlich darauf bedacht,

moglichst zu vermeiden, andererseits, nachdem

positiveres Fazit als das abgegebene als Basis
war, wenn auch derart abgestimmte Arbeiten n:
Erlangung der Beriicksichtigungsfihigkeit nich
des IQWIG im Falle fehlender Angaben wiire

Inhaltliches zur Studie: Die Studie zum ,,
andere deutsche Modellprojekte nicht in die Be
Bezeichnung ,,Modellprojekt* tendenziss und
von 84 Kliniken eines Bundeslandes in ein Net:
systematisch qualitdtsgesichert gescreent und t

der testauffilligen Kinder vornimmt bis hin zur
Kinder und dariiber hinaus, kann von einem Ma

Als Ablehnungsgrund wurde E3 angegeben
diagnostischen Giitekriterien und / oder Vorher:
denen eine Ableitung von Giitekriterien erfolge
speziell angegeben, dass ,kein direkter Verglei¢

Vorbemerkungen zur Verfahrensweise des IQWIG: Diese Arbeit ist erstellt worden,
%: IQWIG zum Neugeborenen-Horscreening-

, eine Grundlage fiir eine Bewertung der

Finanzierungswiirdigkeit eines universellen Neugeborenen-Horscreenings durch die
gesetzlichen Krankenkassen anhand von in einem Bundesland (Hessen) aktuell gewonnenen

Anforderungen des Berichtsplans

zugeschnitten worden. Zwischen dem Zeitpunkt, als mir die Veréffentlichung des
Berichtsplans zur Kenntnis kam und dem geplanten Abschluss der Materialsammlung des
IQWIG fiir den Vorbericht lagen nur zwei Monate. In dieser Zeit mussten die Studienplanung
erstellt, die Daten gesammelt und analysiert und eine Publikation geschrieben werden, die von
einem Journal angenommen sein sollte, nachdem sie einem Peer-review-Verfahren
unterzogen worden war. Die Deadline, die mir|Mitarbeiter des IQWIG fiir all dies mitteilten,
richtete sich nach der avisierten Veréffentlichung des Vorberichtes, die eigentlich fiir Ende
Mirz vorgesehen war und dann auf Mitte bis Ende April verschoben wurde. Fiir
berticksichtigungsfihige Arbeiten wie unsere wurde sie auf den 3. April 2006 festgesetzt und

dngerbar. Der daraus fiir uns resuitierende

Zeitdruck hat sémtlichen Mitarbeitern meiner Abteilung einen enormen persénlichen Einsatz
und Mehrarbeitszeit abverlangt. Das hat zwar nicht das IQWIG zu verantworten, aber
angesichts dessen muss es zumindest als unverantwortlicher Umgang mit der Zeit anderer

IG erst mehr als ein halbes Jahr verspitet

verOffentlich wird. Wire und dies bekannt gewesen, hitte die Zeit gereicht, noch mehr Daten
einzubeziehen, einige Analysen umfinglicher zu gestalten, und den Artikel in einem héher

keine wesentlichen Punkte des Berichtsplans

unberiicksichtigt zu lassen und keine Formfehler zu begehen. Deshalb habe ich mich mit den
verantwortlichen Mitarbeitern des IQWIG eng abgestimmt, was an einer umfinglichen e-
mail-Korrespondenz belegbar ist. Mehrfach wurden lingere (etwa einstiindige) terminierte
Telefonate gefuhrt, einerseits im Vorfeld, aus meiner Sicht, um inhaltliche und Formfehler

die Arbeit von den IQWIG-Verantwortlichen

gelesen worden war. Trotz dieser engen Abstimmung im Entstehungsprozess der Arbeit,
wurde sie in die Bewertung nicht einbezogen, was sich bei der mit dem IQWIG gefiihrten
Kommunikation in keiner Weise andeutete. Es stellt sich die Frage, ob a prior kein

r Finanzierung des Horscreenings vorgesehen
cht beriicksichtigt werden und Hinweise zur

gegeben werden. Ein Nachfragen von Seiten
tinschenswert gewesen.

odellprojekt Hessen wurde, ebenso wie

ertung einbezogen. Zunichst ist die
icht zutreffend. Wenn im Bezugsjahr 2005 49
erk eingebunden waren, in dem
glich aus jeder der screenenden Kliniken eine

elektronische Dateniibertragung an ein Screening-Zentrum erfolgt, in dem ein Tracking-Team
mit mehreren Mitarbeitern ebenfalls téglich eine schriftliche und telefonische Nachverfolgung

endgiiltigen Versorgung der horgestdrten
dellprojekt keine Rede mehr sein. Ahnliches

gilt ganz bestimmt fiir Bundeslinder wie Hamburg und Schleswig-Holstein.

. E3 meint das Fehlen von Angaben zu
agewerten, beziehungsweise Angaben, aus
n kann. Fiir die hessische Studie wurde
h in Bezug auf die patientenrelevanten
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ZielgréBen zwischen Screeninggruppe und Gruppe ohne Screening erfolgte. Als derartige
ZielgréBen sind unter 4.1.3 unter anderem definiert: Reduktion von
Sprachentwicklungsbeeintrichtigungen, Reduktion von psychosozialen Beeintrachtigungen,
Reduktion emotionaler Beeintrichtigungen, Reduktion kognitiver und bildungsrelevanter
Beeintrichtigungen.

Nun haben wir genau diese Aspekte beriicksichtigt, was Gbrigens sogar den
aufwendigsten Teil der Studie ausmachte. Zwar gibt es fiir die gescreenten Kinder noch keine
lingsschnittlichen Sprachentwicklungs-, sozialen, emotionalen und kognitiven und
bildungsrelevanten Entwicklungsdaten, und es wire auch ethisch unhaltbar, abzuwarten, bis
solche vorliegen. Dafiir kann aber ein einfacher Analogieschluss aus den
therapiezeitpunktbezogenen Entwicklungsdaten nicht oder nicht systematisch gescreenter
horgestorter Kinder die entsprechende Information liefern. Daher wurden fiir eine
randomisiert ausgewihlte Gruppe (Nicht-UNHS-Gruppe) von 98 solcher Kinder
(Altersmedian 8;2 Jahre, Spanne 1;8 bis 17;2 Jahre), die zwischen 1991 und 2005 in der
Universitétsklinik fiir Phoniatrie und Pidaudiologie Frankfurt wegen einer permanenten
Hérstorung behandelt wurden, neben Art, Grad und Lateralitét der Horstorung auch
Diagnose- und Therapiezeitpunkt und Therapieart aufgenommen. Auerdem wurden iiber
einen Fragebogen, der in Telefoninterviews mit den Eltern und schriftlich von Friihforderern,
Therapeuten und Lehrern ausgefiillt wurde, genau die im Berichtsplan vorgegebenen
ZielgroBen erfragt:

Zitat: “Non-UNHS Group: To assess developmental outcome of therapy due to auditory
skills, a criterion-based, close-format questionnaire was derived from various other existing
questionnaires [15-18]. It considers speech/language (11 items), emotional (2 items),
psychosocial (5 items), and cognitive/education-relevant development (2 items). For ease of
understanding by parents, the response format of each item was traditional German school
grades 1 (perfect) to 5 (very bad), with respect to the situation before therapeutic intervention
and at present. The parents were questioned verbally by telephone.”

Die Ergebnisse finden sich in Tab. 3 der Arbeit. Diesen zufolge korreliert nicht nur die
Sprachentwicklung, sondern auch die soziale Entwicklung negativ mit dem
Therapiezeitpunkt. Beispielhaft ein Scatterplot zu den Sprachentwicklungsdaten aus der
Arbeit. Wir bitten um Klarstellung, welche fehlenden Zielgroen zum Ausschluss der Arbeit
gefiihrt haben.

Figure 2: Improvement in overall speech and language related to the age of therapy cnset
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Um Ablehnungsgrund E3 weiter auszuriumen wird zudem auf die erhobenen
Giitekriterien der Screening-Studie hingewiesen.

Zitat: "Test duration; child age at screening, at follow-up onset, at diagnosis, and at
therapy onset; PASS rate (proportion of negatively screened children); REFER rate (proportion
of positively screened children); number of children detected with a hearing loss; lost-to-
follow-up rate; positive and negative predictive value; sensitivity, specificity, likelihood ratio,
Youden index, efficiency, and undesired side effects of the screening were evaluated for the
UNHS group. Additionally, a cost-efficiency analysis was made.”

Weiterhin ist im Vorbericht aufgefiihrt, dass die Definition eines auffilligen Befundes
unklar geblieben sei. Eine mindestens einohrige Auffilligkeit fiir alleinige TEQOAE-
Messungen oder fiir eine AABR-Messung im TEQOAE-AABR-Kombinations- oder im
alleinigen AABR-Screening wurde als anffillig erachtet. PASS- und REFER-Kriterien und
Detektionsschwellen sind im Methodenteil ausfiihrlich erldutert. Zudem wurde im Vorbericht
erwihnt, dass in der hessischen Studie keine der endgiiltigen Diagnostik vorgeschaltete
Bestitigunguntersuchung erwihnt worden sei. Eine solche Untersuchung wird in Form einer
Screening-Sprechstunde in den phoniatrisch-padaudiologischen Universititskliniken
durchgefiihrt. Der Goldstandard der endgiiltigen Diagnostik sei vage geblicben. Antwort:
frequenzspezifische und Click-ABR. Es sei nicht ersichtlich, ob die Erfassungsrate nur die
einbezogenen Kliniken meinte oder die Region. Letzteres ist der Fall. Zu all diesen Aspekten
wurde in Vorarbeiten Stellung genommen, z. B. in Neumann (2002; Arbeit wird Thnen per e-
mail gesendet).

Wiiren die unter 1. und 2. beispielhaft genannten Studien beriicksichtigt worden,
hiitte das IQWIG nicht das Fazit des Vorberichts zichen diirfen, dass patientenrelevante
GriBen wie soziale und bildungsrelevante nicht ausreichend untersucht worden seien.

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik:

Fiir eine Bestimmung der Sensitivitit des Horscreenings wurde lediglich die Wessex-
Studie heran gezogen. Thr zufolge hatten die Screening-Untersuchungen bei Neugeborenen
nur in 71 % die Kinder entdeckt, bei denen im Alter zwischen sieben und neun Jahren eine
angeborene Horstorung vorlag. Ob es sich dabei tatsiichlich um angeborene Hérstdrungen
handelt, kann m. E. allerdings schon deshalb nicht retrospektiv entschieden werden, da
einerseits der Grofiteil der (m. E. fraglich!) iibersehenen Hérstérungen (78 %!) aus einer
Nichtteilnahme am Screening resultierte, andererseits nur der Status der sieben- bis neun-
jahrigen Kinder mit dem bei Horscreening und 8 Monate spiter verglichen wurde, wobei
postnatal erworbene Horstorungen ausgeschlossen worden seien, Wie will man die
ausschlieffen, wenn man lediglich drei Zeitpunkte auf einem Zeitstrahl betrachtet?

Ich hatte dem IQWIG explizit die Frage gestellt, ob in der Hessen-Studie nur iiber die
interne Sensitivitit der Studie berichtet werden sollte oder auch iiber eine externe Sensitivitit,
in die beispielsweise die Zahl der nicht gescreenten Kinder eingehen muss. Man hielt Ersteres
fiir ausreichend, fiihrt aber fiir die Wessex-Studie nun einen Parameter der externen
Sensitivitédt an.

Die Bestimmung der Sensitivitit eines Neugeborenen-Hérscreening-Verfahrens kann
entweder aus einem Vergleich aller Screening-Ergebnisse mit einem Referenzverfahren
gewonnen werden, was nicht praktikabel ist. Oder sie kann aus einer Kohorten-Studie
gewonnen werden, die davon ausgeht, dass hirgestorte Kinder, die im Screening nicht
auffillig sind, zu einem spiteren Zeitpunkt als solche erkannt werden. Daher miissten groBe
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Kohorten gescreenter Kinder einige Jahre nach dem Screening untersucht werden. Bei einer
Privalenz von etwa 2 / 1000 miissen im Durchschnitt 500 Kinder untersucht werden, um ein
horgeschidigtes zu finden. Geht man von 99 % Sensitivitit aus, so miissten etwa 50.000
gescreente Kinder nachverfolgt werden, um ein im Screening ,,falsch unauffélliges zu finden.
Ein solches Vorgehen birgt neben den unrealistisch groBien Untersuchungspopulationen aber
die Unsicherheit, dass sich 10 bis 30 % aller kindlichen sensorineuralen Hérstérungen
progredient entwickeln und zum Zeitpunkt der Geburt noch gar nicht vorhanden sind. Zudem
wurde ein Verschwinden zunéchst vorhandener otoakustischer Emissionen und akustisch
evozierte Potenziale bei Kindern mit Risikofaktoren in der Perinatalperiode beobachtet. Somit
sind retrospektive Kohortenstudien nur eingeschrénkt fur Sensitivitatsbestimmungen geeignet.
Ein alternatives Vorgehen besteht darin, Kinder mit bekannter Schwerhdrigkeit dem
Screening-Test zu unterziehen, Das birgt zwar den Nachteil, dass die Untersucher vor dem
Screening nicht frei von Kenntnis des Untersuchungsergebnisses sind, was einen gewissen
Einfluss auf die Durchfilhrung der Untersuchung hat, liefert aber letztlich noch das der
Realitit am nichsten kommende Ergebnis.
Einer solchen Untersuchung wurden im Vprfeld der Studie mit dem in Hessen
préaferierten Gerdt Echo-Screen TA® 132 bekannt schwerhérige Ohren unterzogen, wobei an
allen Ohren TEOAE-Messungen und an 94 Ohren AABR-Messung durchgefiihrt wurden
(Neumann et al. 2003). Keines der untersuchten Ohren passierte das Screening zu Unrecht,
was einer internen Sensitivitit von 100 % entsprach. Diese wurde in der Studie Neumann et
al. (2006) zugrunde gelegt und entsprechend zuriickhaltend diskutiert (s. folgende Passagen):
Zitat: “The sensitivity of a UNHS can be calculated by two methods. (1) A retrospective
search for false negative cases in a screened cohort, large enough to ensure acceptable
confidence interval with only 1 to 2 permanent hearing impairments per 1000 children: Such a
retrospective search, however, is biased because several infant hearing disorders develop late
or progressively, or fluctuate and may not be present during the screening [9]. (2) The
examination of children previously diagnosed |as hearing impaired with the screening device.
Biases are here that the examiner is informed about the hearing impairment and hence is not
free from expectations, and that the examination is not performed under screening conditions.
However, compared to retrospective search this bias is considered to be small and would
anyhow reduce the probability of false PAss. Because no reference examination is feasible for
the many PASS cases, the procedure to screen ¢ases already diagnosed as positive was used
here. This sensitivity calculation seems to be sufficiently valid, considering available
options.”

Aus diesen Passagen und den Ergebnissen der Wessex-Studie sollte klar werden, dass fiir
die Bestimmung der internen (studien- und verfahrensbezogenen) Sensitivitat die
Untersuchung bekannt schwerhoriger Populatjonen von Kindern mit der verfiigbaren
Screening-Technik den kleineren Fehler verglichen mit einer Kohorten-Studie liefert, in der
ein Anteil nicht gescreenter Kinder und ein Anteil von Kindern mit progredientem oder
fluktuierendem Horverlust beriicksichtigt werden muss. Keinesfalls aber ist die Interpretation
des IQWIG korrekt, die Hessen-Studie habe ejne 100% Sensitivitit angenommen, weil sie
davon ausging, dass Kinder mit unauffalligen [Screening-Ergebnissen auch normal héren.
Bezugspunkt waren nicht die Screening-Ergebnisse, sondern die zuvor mit dem in Hessen
angewendeten Verfahren untersuchten 132 schwerhorige Ohren, die kein félschliches PASS
geliefert hatten.
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Stellungnahme der Patientenvertreter zum Vorbericht S05/01
»Friherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen“,
Stand 14.10.2006

Im Mittelpunkt der Bewertung des Universellen Neugeborenenhoérscreenings (UNHS)
steht Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschatftlichkeit des UNHS. Bei der Auswertung der
wissenschaftlichen Unterlagen durch das IQWIG ergeben sich Hinweise auf positive
Wirkungen eines UHNS sowohl fur die zwei identifizierten Screeningstudien als auch die
vier einbezogenen Behandlungsstudien. ,Die Chancen auf eine normale
Sprachentwicklung erscheinen fur gescreeente Kinder hoher. Dieser Effekt ist mit einer
Vorveriegung des Diagnosezeitpunktes assoziiert.

Der Vorbericht des IQWIG zeigt trotz insgesamt positiver Gesamtbewertung eines UNHS
hinsichtlich der Methodik der Verfahrensbewertung (Informationsgewinnung, - auswahi
und —bewertung) Mangel. Hinsichtlich der Aussagekraft fur die Beratung der
Themengruppe, bestehen noch offene Fragen um eine vollstandige Feststellungen zum
Nutzen, zur Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit eines UNHS treffen und
Beschlussvorschldge fiir den Unterausschuss vorlegen zu kénnen.

Mit Hilfe einer systematischen Literaturrecherche wurden lediglich 15 Publikationen (2
Screening-Studien, 4 Behandlungsstudien, 9 Diagnosestudien) zum UNHS identifiziert.
Im Bericht zum UNHS fehlen zahlreiche Orginalstudien, das Konsensuspapier der
Deutschen Gesellschaft fir Phoniatrie und Padaudiologie: ,Phoniatrisch-
padaudiologischer Kosensus zu einem universellen Neugeborenen-Hérscreening in
Deutschland®, samtliche Ergebnisstudien bundesdeutscher ,Modellprojekte” sowie
aktuelle Daten des Deutschen Zentralregisters fir kindliche Horstérungen.

Im IQWIG-Bericht heifdt es: ,Da Vorrecherchen erkennen lieBen, dass RCT in der
Vergangenheit zur Frage des Nutzens eines Neugebocrenenhérscreenings nicht
durchgefithrt wurden, soliten auch nicht randomisierte Screeningstudien sowie
kontrollierte Kohortensudien miteinbezogen werden. Die gesamte Bewertung des UNHS
stellt eine nicht unerhebliche methodische und logistische Herausforderung dar, die nicht
erfullt werden konnte.
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Mangels zu hoch formulierter Einschlusskriterien (E3) sind keine validen Nachweise
hinsichtlich medizinisch relevanter Parameter des UNHS mdglich gewesen. 120 Studien
wurden mit dem Ausschlussgrund E3 zur weiteren Bewertung abgelehnt. Die Messung
der ZielgréRen

Besserung beziehungsweise Erhalt der krankheitsspezifischen Lebensqualitét
Besserung beziehungsweise Erhalt des Hérvermdgens

Reduktion der Sprachentwicklungsbeeintrachtigungen

Reduktion von psychosozialen Beeintrachtigungen

Reduktion emotionaler Beeintrachtigung

Reduktion kegnitiver und bildungsrelevanter Beeintrachtigungen

Reduktion unerwiinschter ,Screening-/Diagnose-Nebenwirkungen“ durch falsch
positive/negative Testergebnisse

¢ Reduktion unerwiinschter Behandlungsfoigen

sind fur praxisrelevante Studien im Bereich UNHS jedoch nicht erfolibar.

Bei der Bewertung der Screenings- und Behandlungsstudien sollte die Themengruppe
eine Entscheidung daruber treffen, ob auf die / einzelne Einschlusskriterien E3 verzichtet
werden kann, um sicherzustellen, dass der Fragestellung des Unterausschusses, die sich
aus den gesetzlichen Vorgaben des § 138 des SGB V ergibt: ,Erfiillt das UNHS die
gesetzlich vorgegebenen Kriterien, sodass ein UNHS als vertragséarztliche Leistung zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden sollte?“Rechnung getragen werden kann.
Ein- und Ausschlusskriterien der Studien nach den Evidenzstufen und die Bewertung der
Ergebnisse der einzelnen Publikationen sollten in der Themengruppe diskutiert werden.

Methodische Mangel zeigen sich in der Bewertung der Studien hinsichtlich des
praxisrelevanten Diagnoseablaufs. Unberlcksichtigt blieb in der Bewertung die
facharztliche, padaudiologische Diagnostik. Sie stellt die dritte Stufe der Diagnostik dar.
Der Unterschied ,Kinder/Ohren” erklart sich durch in den Anfangen des NHS praktizierte
einohrige Screening, das flr nicht sachgerecht angesehen wurde. Dadurch ergibt sich die
relativ. hohe Quote von ca. 10 % unilateraler, aber auch behandlungspflichtiger
Horstdrungen.

Die Themengruppe muss sich angesichts der besonderen Schwierigkeiten der Auswahl
und Bewertung der Studien bewusst sein und aus diesem Grund die methodischen und
inhaltlichen Anforderungen an Studien, die im Prifverfahren berlicksichtigt werden sollten,
entsprechend anpassen.

Unbeantwortet hinsichtlich der gesetzlichen Grundlagen gemaR § 135 Abs. 1 SGBV
blieben Fragen zur notwendigen Qualifikation der Arzte, Anforderungen an Mafnahmen
der Qualitatssicherung, um eine sachgerechte Anwendung der Methode zu sichern, und
die erforderlichen Aufzeichnungen uber die arztliche Behandlung.
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Fortsetzung Stellungnahme Frau Dr. Renate Pfeifer und Frau Dr. Simone Wejda,
Patientenvertreterinnen

Patientenvertreterinnen der TG Kinder-Richtlinfen des Unterausschusses Pravention, G-BA

Keine Aussagen enthilt der Bericht zur Uberprifung des Kriteriums in § 25 Abs. 3 Nr. 4
SGB V, ob geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen
Verdachtsfalle eingehend zu diagnostizieren und zu behandeln. Eine Bewertung erfolgt
insbesondere auf der Basis von Unterlagen zur

a) Haufigkeit der abzukléarenden Falile,

b) Haufigkeit der zu behandelnden Fille,

Bundesarztregister, Krankenhausadressbuch, Landeskrankenhausplane der
Lander, Register anderer, spezifischer Leistungserbringer wie z. B.
Padaudiologie/Phonatrie),

d) notwendigen Organisation der gesamten Screeningkette, einschliellich der
Behandlung, und

e) Struktur der Behandlung.

Ebenso erfolgt keine Einschatzung der Wirtschaftlichkeit i. S. d. § 12 Abs. 1 Satz 1 SGB
V auf der Basis von Unterlagen zu
a) Kosten pro entdecktem Fall,
b) Kosten pro Verhinderung einer Erkrankung, einer Behinderung und eines
c) Todes,
d) Kosten und Einsparung der aus der Friiherkennung resultierenden Therapie,
e) Kosten-Nutzen-Abwagung in Bezug auf den einzelnen Patienten oder Versicherten,
f) Kosten-Nutzen-Abwégung in Bezug auf die Gesamtheit der Versicherten, auch
Folgekosten-Abschatzung und
g) Kosten-Nutzen-Abwagung im Vergleich zu anderen Manahmen.

RS %ﬂ(g@( @w oLt {Zq/ ;,

Wejda Simone Renate Pfeifer
Patientenvertreterinnen in der TG Kinder-Richtlinien des Unterausschusses Pravention
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F.12: Stellungnahme des Fordervereins Lautsprachlich Kommunizierender
Horgeschidigter Deutschland e.V.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschafdichkeit

im Gesundheitsweszen

Auftragsnummer.: S05/01

Frilherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen

Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht

Pietsch, Markus
stv. Vorsitzender Forderverein LKHD e.V.

- Lautsprachlich Kommunizierende Hérgeschidigte Deutschland -

Name:; pPietsch, Markus
stv. Vorsitzender Férderverein LKHD e.V.
Institution: ]
- Lautsprachlich Kommunizierende Hdrgeschidigte Deutschland -
Anschrift: Josef-v.-Hirsch Str. 57, 82152 Planegg
Tel: 089-8596826, 0173-9300534
Tel.-/Fax-Nr.:
Fax: 012120-211485

E-Mall-Adresse: tmail: m.pietschelkhd.de

ey PERRE

'strukturieren Sle Ihre Stellingnahma w

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik (bel Anderungsvorschligen
einschlieBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Belege)
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Fortsetzung Stellungnahme Forderverein Lautsprachlich Kommunizierende Horgeschéadigte
Deutschland e.V.

institut flir Qualitit und Wirtschafdichkeit
im Gesundheitswesen

Auftragsnummer.: S$05/01

Frilherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bel Neugeborenen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form genligen und rechtzeitig eingereicht werden, finden
Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kinnen Sie prifen, ob lhre Stellungnahme die
formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie dariber hinaus die Hinweise im ,Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des Instituts®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Selten.
_ Der Umfang ggf. beigefiigter Anhénge zur Stellungnahme umfasst _
maximal 10 DIN-A4-Selten.
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. =
Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben. 3]

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Stellungnehmenden sinzeln ausgefillt vor.
(Anm.: Dies gilt auch fir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fiir die Teilnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftlichen Erbrterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des Abschlussberichts im

Intemet verdffentlicht werden kénnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit

meiner / unseren Unterschrift(en) ausdriicklich zu. Den ,Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu —
Vorberichten des Instituts* habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.

Miinchen, 31.10.2006 gez. Markus Pietsch, im Namen des LKHD e.V.
Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3
Formblatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 08/2006 2
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Fortsetzung Stellungnahme Forderverein Lautsprachlich Kommunizierende Horgeschéadigte
Deutschland e.V.

//"\ Lautsprachiich
/\ Kommunizierende

I Hérgeschidigte
L K H D Deutschland -

LKHD e V.

Markus Pietsch

stv. Vorsitzender LKHD e.V.

Markus Pietsch, LKHD e.V., Josef-v.-Hirsch Str, 57, 82152 Planegg Josef-v.-Hirsch Str. 57
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im D - 82152 Planegy

Gesundheitswesen

- Sl

Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki E,

Dillenburger Str, 27 E-mail: m.pietsch@lkhd.de
Internet: www.lkhd.de

51105 Kéin

- Stellungnahme des Férderverelns LKHD e.V.
— Lautsprachlich Kommunizierende Horgeschidigte Deutschland —
zum Vorbericht $05/01 ,Fritherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen™

Vorbemerkung

Von Geburt an gehdrlose Kinder kénnen die Lautsprache erlernen. Die erlangte Hér- und Sprachkompetenz ist
hierbei umso besser, je friher die Horschadigung entdeckt und mit Hérhilfen versorgt wird und je intensiver
eine geeignete Forderung in den ersten Lebensjahren ist.

Der Forderverein LKHD e.V. - Lautsprachlich Kemmunizierende Horgeschadigte Deutschland - wurde von
Betroffenen gegriindet und hat sich zum Ziel gesetzt, Aufklarungsarbeit liber die Méglichkeiten und die
Chancen lautsprachlicher Erziehung Horgeschadigter zu betreiben. Die Chance als Horgeschidigter eine so
gute Hér- und Sprachkompetenz zu erreichen, dass ein Leben ohne fremde Hilfe méglich ist, erscheint uns,
gerade auch aus gesellschaftlicher Sicht, erstrebenswert. Der LKHD e.V., dessen Mitglieder die Vorziige einer
lautsprachlichen Erziehung selbst erfahren haben, setzt sich daher dafir ein, dass auch zukiinftige
Generationen hérgeschédigter Kinder diese Chance erhalten,

Die Mitglieder des LKHD e.v. haben nur aufgrund der Hartnickigkeit und des Uberdurchschnittlichen

= intensiven Einsatzes ihrer Eltern und Therapeuten die Chance bekommen, ihr Leben selbst gestalten zu
kénnen, so dass ihnen beispielsweise eine freie Berufs- oder Studienwahl ohne Einschrankungen erméglicht
wurde. Heute stdnde dieser Weg flr alle horgeschadigten Kinder offen, wenn es ein flichendeckendes
Neugeborenenhdrscreening gabe, das durch eine frihe Diagnose eine Horhilfenversorgung und Férderung
noch in der sensiblen Phase der Hérbahnreifung ermdglicht!

Anmerkungen zum Vorbericht

1. Ohne ein kontrolliertes flachendeckendes Neugeborenenhérscreening kann heute von einer friihen®
Diagnosestellung keine Rede sein. Im Vorbericht wird hierbei von unglaubwiirdigen Zahlen
ausgegangen. Es wird beispielsweise fir die Region Minchen, angeblich ohne Hérscreening (im
Bericht  des Bayerischen Hbérscreening Centrums Regensburg - http://www.ci-

centrum.de/Hoerscreening/indexhoerscreening.html - finden sich in der Arzteliste eine Reihe von

Einrichtungen in Miinchen), von einem Diagnosealter von 5,5 Monaten und einem Therapiebeginn

Vorsitzender 8its des Vercins 8ckretariat LKHD e. V. Homepage
Florian Pietsch Muinchen Nicole Gaube www.lkhd.de
Stellv. Vorsit: d Verel gister Josef-v.-Hirsch Str, 57 Bankverbindung
Sarah Sittig Amtsgericht Minchen 82152 Planegg RV-Bank Miltenberg eG
VR 17041 Fax: 089-85662027 BLZ 796 900 0C
E-Mail: sekretariat@lkhd.de Kto.-Nr. 300 11 55 33
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Fortsetzung Stellungnahme Forderverein Lautsprachlich Kommunizierende Horgeschéadigte
Deutschland e.V.
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e

LKHD

von 9,1 Monaten ausgegangen {Seite 51 f). Im letzten Memorandum der Bundesgemeinschaft finden
sich Zahlen in einer ganz anderen GréBenordnung mit einem Diagnosealter von 36 Monaten! Es kann
davon ausgegangen werden, dass das Diagnosealter ohne Horscreening durchweg zu positiv bewertet
wird!

-> Bundesgemeinschaft der Eitern und Freunde hdrgeschadigter Kinder e.V.: Frilherkennung?
Memorandum zur Fritherkennung und Frihférderung horgeschadigter Kinder 2004

Viele Neugeborenenhbrscreening-Projekte sehen ein Erstscreening in den ersten Lebenstagen vor. Es
gibt jedoch Studien, die zeigen, dass die Aussagekraft eines OAE-Screenings erst ab dem 3.-5.
Lebenstag gegeben ist. Der Zeitpunkt des Erstscreenings sollte in der Auswertung von Refer-Raten
beriicksichtigt werden (S.48 f). Eine deutliche Reduktion der Refer-Raten nach Erstscreening ist auch
im Sinne der Vermeidung eines ,indirekten Schadens® durch einen falsch positiven Befund (S. 105 f).

-> Burdzgia I., Hellbriigge Th., Pietsch B., Pietsch P., Kevanishvili Z.: Der geeignete Zeitpunkt fur
das Neugeborenenhdrscreening. In: Mitteilungen der Norddeutschen Gesellschaft fir
Otorhinolaryngologie und zervikofaziale Chirurgie, Thieme-Verlag, Stuttgart, Magdeburg 2005

Es erscheint ethisch extrem fragwiirdig, im Zusammenhang mit einem Neugeborenenhdrscreening
von randomisierten klinischen Studien z2u sprechen. Theoretisch einem Neugeborenen zu
Studienzwecken ein Screening zu verweigern und damit eine spate Diagnose mit allen Folgen fir die
gesamte Entwicklung in Kauf zu nehmen, kann keine ernsthafte kiinische Praxis sein.

Es liegt in der Sache, dass {noch) keine Studien zum langfristigen Nutzen eines Neugeborenen-
hérscreenings existieren. Da objektive Screeningmethoden erst seit etwa 10 Jahren auf dem Markt
sind, kann es schiiissigerweise noch keine Ergebnisse in Hinsicht auf Schulergebnisse oder
Berufsleben geben. Man kann jedoch Hinweise erhalten, wenn man Félle betrachtet, bel denen
aufgrund besonderer Umstande (z.B. familidre Haufung) auch ohne Screening eine friihe Diagnose

erreicht wurde. Die Mitglieder des Vereins LKHD e.V. sprechen hier eine deutliche Sprache...

Es fallt auf, dass die therapeutische Vorgehensweise nicht genauer betrachtet wird. Eine frihe
Versorgung mit Horhilfen kann ohne anschlieBende geeignete Therapie keinen optimalen Nutzen
bringen. In den genannten Studien werden Sprachvermdgen und -verstdndnis beurteilt, ohne jedoch
Angaben zu machen, welche MaBnahmen eingeleitet wurden, um dies zuvor zu fordern.

Um hierfiir klare Strategien zu geben und eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten,
sollte die therapeutische Vorgehensweise auf festgelegten Regeln beruhen. Als geeignete Methode
zur Forderung hérgeschadigter Kinder hat sich beispielsweise die ,Auditory-Verbal-Therapy" erwiesen.

—  Estabrooks, Warren: Auditory-Verbal Therapy for Parents and Professionals, AG Bell
Washington DC 1994

- Schmid-Giovannini, Susanne: Héren und Sprechen - Anleitung zur auditiv-verbalen Erziehung
hérgeschadigter Kinder, Internationales Beratungszentrum Meggen 1996

- 5. Internationaler Auditory-Verbal Kongress 2003, Berchtesgaden, http://www.avkongress.de

In USA / Kanada existiert hierzu eine explizite Ausbildung nach festgelegten Standards (Certified
Auditory-Verbal-Terapist, http://www.learningtolisten.org). In Deutschland arbeiten nur eine Handvoll
Therapeuten nach diesen Prinzipien. Der neu gegriindete Bundesverein fiir Auditiv-Verbale-Therapie
(BAVT) méchte diese Methode in Deutschland bekannter machen.

Vorsitzender Bitz des Vereins Sekretariat LKHD e. V. Homepage
Florian Pietsch Miinchen Nicole Gaube www.lkhd.de
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Deutschland e.V.

LKHD

Die universitdre Ausbildung von Therapeuten zum Umgang mit horgeschédigten Kindern ist in
Deutschland leider sehr uneinheitlich. Weiterhin gibt es im Bereich der Frihfordersteilen
Interessenskonflikte, da hdufig eine institutionelle Verquickung mit Schwerhdrigen- bzw.
Gehdrlosenschulen besteht. Friih diagnostizierte und gut geférderte hisrgeschadigte Kinder besuchen
jedoch in der Regel eine Regeleinrichtung.

i e or: ann—Keme ,,z2e Ch—Degre vVig a e e emne N=N
wichentlichen Therapiebesuchs sein. Es ist wesentlich, dass die Eltern die Prinzipien einer hér- und
sprachgerichteten Férderung verinnerlichen und in ibr tagliches Leben mit dem Kind einbringen. Es ist
daher nicht verwunderlich, dass das AusmaB des elterlichen Engagements einen Einfluss auf den
Nutzen der Behandiung hat (S. 97 ff), Die ,Auditory-Verbal-Therapy" fordert dieses elterliche
Engagement explizit.

Schiussbemerkung
e "3 .
Der Forderverein LKHD e.V. fordert eine schnellst mégliche Umsetzung eines flachendeckenden Neuge-
borenenhérscreenings in Deutschland!
Auf eine Diagnosesicherung in den ersten Lebensmonaten muss eine sofortige zeitnahe Versorgung mit
geeigneten Horhilfen erfolgen.
Bereits zeitgleich mit der Diagnosestellung muss eine intensive hor- und sprachgerichtete Therapie erfolgen.
Diese sollte auf den Prinzipien der ,Auditiv-Verbalen-Therapie® beruhen und sich am Hor- und Spracherwerb
normalhdrender Kinder orientieren.
gez. Markus Pietsch
stv. Vorsitzender LKHD e.V.
—
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Auftragsnummer.: S05/01

Fritherkennungsuntersuchung von Horstorungen bei Neugeborenen
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Fortsetzung Stellungnahme Deutsche Krankenhausgesellschaft e.V.

DEUTSCHE
KRANKENHAUS
GESELLSCHAFT
Bundesverband
d.er Krankenhaustréggr
Institut far Qualitat und in der B“%dist;‘ecﬁ:“g
Wirntschattlichkeit im Gesundheitswesen © "
Stellungnahme zum Vorbericht <S 05/01>
Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki
Dillenburgerstr. 27
51105 Kdéln EINGEGANGEN 0 2. Nov. 2006
Unser Zeichen Telefon Telefax Datum
Durchwahl +49(0) 30 39801 - +49(0)30 39801-
V Dr. Schli/Dr. Sifwut 1510 3510 30.10.2006

Stellungnabhme zum  Vorbericht  ,Friiherkennungsuntersuchung von
Horstérungen bei Neugeborenen*

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki,
sehr geehrte Damen und Herren,

nachfolgend méchten wir zum Vorbericht S 05/01 (Friherkennungsuntersuchung von
Hérstérungen bei Neugeborenen) wie folgt Stellung nehmen:

Der Bericht stellt die Beurteilung des Screeningsprogramms umfassend dar,
erfreulicherweise unter Beriicksichtigung der Ergebnisse mehrerer HTA-Berichte und
der Einbeziehung der Ergebnisse von sechs Modellprojekten in Deutschland. Es sind
uns jedoch einige Unklarheiten aufgefallen, die die Nachvollziehbarkeit der
Ergebnisse erschweren und auf die wir uns im Folgenden beziehen méchten.

Bereits im Berichtsplan (S. 14) sowie im Vorbericht (S. 25) wird von einer
,Kontaktaufnahme zu den Spitzenverbdnden der Krankenkassen* zur weiteren
Suche nach relevanten Studien berichtet. Es geht weder aus dem Berichtsplan noch
aus dem Vorbericht hervor, welche Informationen das Institut gerade von den
Spitzenverbinden der Krankenkassen erwartete und warum es diese Informationen
bei der Berichtserstellung dann nicht mehr benétigte.

Missverstandlich sind die Angaben zur Studie von Kennedy 2005 auf Seite 94 und
Seite 103 des Vorberichtes. Auf Seite 94 wird bzgl. der diagnostischen Giite
festgehalten, dass bei Bericksichtigung des Anteils der nicht gescreenten Kinder die
Sensitivitat auf 71% sinkt und daraus die Schlussfolgerung gezogen, dass
anndhernd ,3 von 10 Kindern mit profunder Hoérstdrung nicht durch das
Screeningprogramm entdeckt wiirden®. Auf Seite 103 wird dazu ausgefiihrt, dass
,der Grofiteil (78 %) der (ibersehenen Falle auf der Nichtteilnahme am Screening*
beruhte. Hier sollte eine Klarstellung erfolgen.

Postfach 120555 Telefon dkgmail@dkgev.de Deutsche Bank AG Berlin

D-10595 Berlin +49(0}3039801-0 http:/fwvwwe.dkgev.de Kta.-Nr. 666 11 77 (BLZ 100 700 00}
WegelystraBe 3 Telefax USt-ldNr. DE119355528 Posthank Kdin
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Auf Seite 101 des Vorberichtes wird festgehalten, dass das elterliche Engagement
bei der Sprachentwicklung ,ebenfalls eine bedeutende, wenn nicht gar bedeutendere
Rolle zu spielen scheint*. Dieses Hervorheben im Vergleich zur frithzeitigen
Behandlung der Kinder mit einem Horgerdt erscheint vor dem Hintergrund, dass
diese Behauptung nur auf dem Ergebnis einer Studie (Mdller 2000) beruht und diese
nach IQWiG-Angaben grobe methodische Méngel vorweist, nicht nachvollziehbar.

Im Vorbericht des IQWIG finden sich| keine Informationen (ber das etablierte
polnische Screeningprogramm, obwoh! es in der Literatur einen sehr guten Ruf hat
(z. B. Morton CC, Nance WE. Newborn Hearing Sreening — A Silent Revolution. N
Engl J Med 2008; 354 (20): 2151-2164). Es wéare schdn, wenn sich diese
Informationsliicke zum Abschlussbericht schilief3en lieBe.

Wir hoffen, dass wir lhnen mit unseren Anmerkungen noch wichtige Anregungen fiir
die Uberarbeitung des Vorberichtes geben konnten, weisen im Ubrigen jedoch darauf
hin, dass es sich bei den vorstehenden Ausfihrungen nicht um eine abschlieBende
Stellungnahme handelt, da eine umfassende und fundierte formale und inhaltliche
Prifung des Berichtes in der Kiirze der|vom Institut zur Verfigung gesteliten Zeit
nicht méglich war. Wir behalten uns daher vor, in das Verfahren gegebenenfalls
weitere Aspekte einzubringen.

Mit freundlichen GraRen
Der Hauptgeschéftsfihrer

In Vertretung

Dr. med. N. Schlottmann
Geschaéftsfihrerin
Dezernat Medizin

Im Auftrag

J“\‘rm 0¥

Dr. med. C. Simon
Referentin
Dezernat Medizin
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F.14: Stellungnahme des Berufsverbandes Deutscher Horgeschéidigtenpidagogen

-l i
Institut filr Qualitat und Wirtschaftlichkei
im Gesundheitswesen

Auftragsnummer.: 505/01

Friiherkennungsuntersuchung von Horstorungen bei Neugeborenen

BIGEGAIEE& g 153-3 rr,hv- 2006

Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht

1. Wisnet Mavio-

ndes o5 rende des . L )
32; u?-:;;/ e:bun des Deutscher "“"Cr\ﬁcjd«cd/t e Fad&fja\

2.

Name: | ((spel  Manay
Institution: Emkwer bond D&u
Anschrift: Maintes - 10¥ ’Ufj A% b MY e dler

/ 0bo2A -T2 L&

b
=
e
-
gr
5
A
&~
F
g
o
5
<
X

Tel.-/Fax-Nr.: Q024 -F3 blbg

Im Vorbericht fehlende Originalstudie

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Anmerkungen zur projektspezifischen Methedik (bei Anderungsvorschligen
einschlieBlich Begriindung unter Angabe entsprechender wissenschaftlicher Belege)

Formblatt zur Abgabe schriftlicher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 08/2006 1

Version 1.0; 28.02.2007 275



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstdrungen bei Neugeborenen

Fortsetzung Stellungnahme Berufsverband Deutscher Horgeschiadigtenpdadagogen

-

Insktut Fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheltswesen

Auftragsnummer.: $05/01

Friiherkennungsuntersuchung von Hoérstérungen bei Neugeborenen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden, finden
Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob lhre Stellungnahme die
formalen Kriterien erftillt. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die Hinweise im Leitfaden zum
Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten des Instituts®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang ggf. beigefiigter Anhénge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigetegt.

OO O

Die Stellungnahme ist von allen Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt|zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt

fiir alle Steilungnehmenden einzeln ausgefiillt vor.

(Anm.: Dies gilf auch fur Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften. Die Abgabe dieses
Formblatts ist fur die Teilnahme an der ggf. stattfindenden wissenschaftlichen Erorterung der
schriftlichen Stellungnahmen zwingend erforderlich)

i

Mir / uns ist bekannt, dass alie substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des Abschlussberichts im
Internet versfféntiicht werden kénnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit
meiner / unseren Unterschrift(en) ausdricklich zu. Den ,Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu
Vorberichten des Instituts” habe ich / haben wir zur Kenntnis genommen.

A M ob /ﬁ(dc (/Ld"l/u//

Thedbe,
Or/Datum  \J~ / ~Unterschrift 1
Unterschrift 2
Unterschrift 3
Formblatt zur Abgabe schrifticher Stellungnahmen; Version 5, Stand: 09/2006 2
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Fortsetzung Stellungnahme Berufsverband Deutscher Horgeschiadigtenpdadagogen

BDHBD

BERUFSVERBAND ReRiEe,

DEUTSCHER ﬁﬁ

HORGESCHADIGTENPADAGOGEN )
BDH

BDH : Maria Wisnet - Mainzer-Tor-Weg 13 - 61169 Friedberg

- Die Bundesvorsitzende -

Mainzer-Tor-Weg 13

Fritherkennungsuntersuchung von Hérstirungen bei Neugeborenen

Sehr geehrte Damen und Herren,

erwihnt,

Mit freundlichen Griilen

e

Wisnet
Bundesvorsitzende

Anlagen

Institut fiir Qualitit und 61169 Friedberg
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen T R—
Dillenburger Str. 27 FZXE: o 06031 :736686
E-Mail: maria.wisnet@web de
51105 Koéln —
Tel. 0603 1/608600
- E-Mail: wisnet@vatterschule.de
Friedberg, 01.11.2006
EMNGEBANGEN 0 3. Nov. 2008
Auftragsnummer S05/01

der Berufsverband Deutscher Horgeschidigtenpadagogen schlieft sich den Ausfiihrungen von
Prof. Dr. Nawka an und méchte Thnen ergéinzend die Broschilren zur Férderung hirgeschidigter

Kinder und Jugendlicher libermitteln. Hier werden vor allem wichtige padagogische Aspekte
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