Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

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 starke 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 Lander 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 Entwicklungsbeeintrdchtigungen eines Kindes und deren moglicherweise lebenslange
Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden. Die Auswirkungen kdnnen also
messbar sein anhand von Lebensqualitdt, 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 Schidden 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 friithere
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
Neugeborenenhdrscreening  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 kénnen.

Version 1.0; 28.02.2007 vi



Abschlussbericht S05-01: Fritherkennungsuntersuchung von Horstérungen bei Neugeborenen

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 Zuverlédssigkeit und Fehleranfilligkeit der Testverfahren
liefern.

Besteht hinreichende Evidenz fiir den Nutzen einer frithzeitigen im Vergleich zu einer
spit(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)
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Methoden

Fiir die Bereiche Screening und Behandlung erfolgte die Bewertung auf Grundlage der Daten
aus randomisierten kontrollierten Studien. Da Vorrecherchen erkennen lieBen, dass RCT in
der Vergangenheit zur Frage des Nutzens eines Neugeborenenhorscreenings nicht
durchgefiihrt wurden, wurden als Screening- und Behandlungsstudien zusdtzlich 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 koénnen, 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.
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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 Horstérung
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 im 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 ZielgroBen (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.
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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 stoft, 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 duflerte. Ein gut funktionierendes und damit vermutlich aufwendiges
,» T 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 spiteren
Zeitpunkt gewéhrleisten.

Schliisselworter

angeborene Horstorung, Cochlea-Implantat, Hirnstammaudiometrie, Horgerdt, Hor-Sprach-
Frihforderung, otoakustische Emissionen, universelles Neugeborenenhorscreening,
systematische Ubersicht
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