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1 HINTERGRUND

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 15.03.2005 beschlos-
sen, das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der
Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstands zur Friherkennungsuntersuchung von
Sehstdrungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres (Sehscreening fur Kinder)
zu beauftragen. Dem vorliegenden Auftrag liegt ein Antrag der Kassenarztlichen Bundesver-
einigung (KBV) vom 04.01.2005 auf Uberprifung der Erfiillung der gesetzlichen Kriterien
gem. 825 Abs.3 SGB V zur Einfiihrung einer Kinderuntersuchung geméR 826 SGB V zur
Friherkennung von Sehstérungen vor. Das Ziel ist die Einfiihrung dieser Friherkennungsun-
tersuchung in die “Richtlinien des Bundesausschusses zur Friherkennung von Krankheiten
bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres” (Kinder-Richtlinien). Die Auftragskon-
kretisierung erfolgte abschliefend am 14.12.2005. Die Voraussetzungen flr die Beauftragung
von externen Sachverstandigen waren am 21.06.2006 gegeben.

Die Haufigkeit von Sehminderungen durch Refraktionsfehler im Kindesalter wird in Deutsch-
land auf ca. 15-30% geschétzt [1]. Die Datenlage auf Bevolkerungsebene ist in Deutschland
nicht ausreichend, da u. a. Sehscharfebestimmungen in den Schuluntersuchungen des Offent-
lichen Gesundheitsdiensts (OGD) nicht methodisch einheitlich erfolgen. Neben den Bre-
chungsfehlern (Hyperopie [Weitsichtigkeit], Myopie [Kurzsichtigkeit], Astigmatismus
[Hornhautverkrimmung]), die durch eine Brille in der Regel korrigierbar sind, spielt im Kin-
desalter die Entdeckung von Amblyopie, d.h. ein Funktionsdefizit in Form einer Sehschér-
fenminderung durch eine Entwicklungsstérung, eine grof3e Rolle. Die geschétzte Pravalenz
betragt im Kindesalter 1-5% [1]. In Norddeutschland zeigte eine Untersuchung an 830 Kin-
dern im Alter von sechs Jahren, dass 1,9% der Nicht-Schielenden eine Amblyopie aufweisen
[2]. Unter den Schielenden ist in 60-70% der Falle mit einer einseitigen Amblyopie zu rech-
nen [2]. Ein manifestes Schielen fiel in einer Studie aus Deutschland an ca. 4.000 Kindergar-
tenkindern bei 4,5% der Kinder auf [3]. Die Amblyopie stellt damit zahlenmalig ein wichti-
ges Problem fiir das Gesundheitswesen dar, das in der Kindheit erworben wird, ein Leben
lang besteht und mit einer Funktionseinschrankung und Minderung der Lebensqualitat [4]
verbunden ist.

Nach Bangerter spricht man von einer leichten Amblyopie bei Sehscharfewerten von 0,8 —
0,4, von mittelgradiger bei Werten von 0,3 — 0,1 und von hochgradiger Amblyopie bei Werten
< 0,1. Diese Angaben beziehen sich auf Sehscharfeprifverfahren nach dem Snellen-Prinzip
(Einzeloptotypen) bei Vorschulkindern [5]. Zur Bestimmung eines Schwellenwerts muss die
physiologische Entwicklung der Sehscharfe fur Einzel- und/oder Reihensehzeichen beriick-
sichtigt werden. Generell besteht bei Unterschreitung der altersgemaR zu erwartenden Norm-
sehscharfe um mehr als eine dekadische logarithmische Stufe Amblyopieverdacht (die alters-
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gemal zu erwartende Normsehschérfe ist unter http://www.augeninfo.de/leit/leit26a.pdf ein-
zusehen) [6].

Die Ursachen fur die Entwicklung einer Amblyopie sind vielféltig. Sie umfassen unter ande-
rem optische - insbesondere einseitige - Brechungsfehler (Ametropien), Anisometropie (un-
terschiedliche Fehlsichtigkeit am rechten und linken Auge), h&ufig Strabismus (Schielen),
kongenitales Glaukom (angeborene Erhohung des Augeninnendrucks), infantile Katarakt
(kindliche Linsentriibung) und kongenitale Ptosis (angeborene Lidanomalien). Die Prévalenz
von einseitiger Amblyopie bei der Einschulung wird in Mitteleuropa auf insgesamt ca. 6%
geschatzt, davon ca. 50% durch Strabismus und etwas unter 50% durch Anisometropie oder
Ametropie verursacht [6].

Fur Friherkennungsuntersuchungen stehen verschiedene diagnostische Untersuchungsmetho-
den zur Verfugung. Hinzu kommt, dass die Untersuchungen nicht methodisch einheitlich er-
folgen (z.B. unterschiedliche Sehtafeln bzw. Sehtestgerate) und von verschiedenen Personen-
kreisen im Gesundheitssystem ausgefuhrt werden (z.B. Kinderarzt, Krankenschwester, Or-
thoptist und Ophthalmologe). Sehscreening-Programme bei Vorschulkindern umfassen in der
Regel eine monokulare, altersangepasste Sehschérfepriifung (z.B. Snellen E-Haken, Sheridan
Gardiner Test, Lea-Test oder Preferential Looking [dabei werden den Kindern Streifenmuster
unterschiedlicher Auflésung dargeboten, der Untersucher schliet aus der Blick- oder Kopf-
bewegung des Kindes, ob das Streifenmuster differenziert werden konnte]) und die Untersu-
chung der Augenstellung mit den Abdeck (Cover)-Test. Zusétzlich erfolgen zumeist ein Nah-
sehtest, Konvergenztest, Prismentest, eine Untersuchung des Binokularsehens mit dem Ste-
reo-Test und eine Untersuchung der Augenbeweglichkeit sowie der Kopfposition.
Gegenwartig werden von Orthoptisten und Ophthalmologen routinemaRig folgende Untersu-
chungen durchgefihrt: Prifung der Augenstellung (Hornhautreflextest, Abdecktest), Stereo-
sehen (Prismenfusion zur groben Priifung; Lang-, TNO [Rot-Griin-Brillen Test]-, oder Tit-
mus-Test zur genaueren Prifung des querdisparaten Stereosehens), Visus (Reaktion auf ein-
seitige Okklusion, Fixationsverhalten bei VVorhalten eines Vertikalprismas, Lea-Test in Ferne
und Néahe mit Reihensehzeichen, Visuskop-Untersuchung zur Fixationsbestimmung), Refrak-
tion (orientierende Skiaskopie und bei Erstvorstellung sowie ggf. spater Skiaskopie in
Zykloplegie).

Flachendeckende Screening-Programme zu kindlichen Sehstérungen sind laut einer Studie zu
kindlichen Screening-Programmen im internationalen Bereich weltweit in vielen Léandern,
wie beispielsweise in Schweden, etabliert. Innerhalb der Europaischen Union wird in mindes-
tens zehn Landern ein national einheitliches Screening-Programm durchgefihrt [7]. Die Stu-
die zeigt jedoch auch, dass Industrielander wie die USA, Kanada, Belgien und die Schweiz
noch tber kein einheitliches Screening-Programm verfiigen. Die Validitat der Sehscreening-
Programme bei VVorschulkindern wurde zudem durch die World Health Organization in Frage
gestellt. Vor allem in Landern mit beschrankten finanziellen Mitteln, fehlender Ausbildung,
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eingeschrankter staatlicher Unterstiitzung und mangelnder Allgemeinbildung sei das Schei-
tern eines Screening-Programms oft vorprogrammiert [8].

In Deutschland werden Friiherkennungsuntersuchungen der visuellen Entwicklung derzeit
durch die Kinder- und Allgemeinarzte durchgefihrt. Es hat sich gezeigt, dass die friihzeitige
Erkennung einer Sehschwache durch das bisherige Vorsorgeuntersuchungsprogramm (U-
Programm) nicht ausreichend gewaéhrleistet scheint. Die rickgemeldeten Verdachtsdiagnosen
flr Strabismus werden mit 0,7% (bei einer geschétzten Pravalenz von ca. 6%) und fir Refrak-
tionsfehler mit 0,2% (bei einer geschétzten Pravalenz von mindestens 10%) angegeben [9].
Eine gemeinsame Aktion des Berufsverbands der Arzte fiir Kinderheilkunde und Jugendme-
dizin Deutschlands e.V. und des Berufsverbands der Augenérzte Deutschlands e.V. empfiehlt
- dhnlich wie die ophthalmologische Abteilung der American Academy of Pediatrics [10] -
bei Verdacht auf Augenerkrankungen eine sofortige augenarztlich-orthoptische Vorstellung in
jedem Alter [11]. Fruhgeborene sowie Kinder mit familidrer Belastung sollten wegen des
deutlich ernbhten Amblyopierisikos friihzeitig, d.h. bis zum Ende des ersten Lebensjahres,
augenarztlich untersucht werden. Desweiteren wird empfohlen, dass alle Gibrigen Kinder zur
frihzeitigen Entdeckung von kleinwinkligem Schielen oder optischen Brechungsfehlern mit
24-36 Monaten in Deutschland untersucht werden.

Sehscreening-Programme konnen wie andere medizinische Interventionen auch unerwiinschte
Wirkungen entfalten, hauptsdchlich durch falsch-positive Testergebnisse beziehungsweise
eine Ubertherapie, z.B. in Gestalt einer Gberflissigen Brillenverordnung und unnétigen U-
berweisung an Spezialisten [12]. Theoretisch vorstellbar ist auch ein "Labeling"-Effekt, das
heil3t, eine Einschrdnkung der Kinder allein durch das Vergeben einer Diagnose, ohne dass
eine solche Einschrankung objektiv begrindbar ware [13].

GemaR den Kriterien zur Bewertung von Screening-MaRnahmen des UK National Screening
Committee [14] sind insbesondere die Effektivitat und die Gute der Screening-Tests sowie die
Effektivitat einer friihen im Vergleich zu einer spaten Intervention wesentlich und werden im
Rahmen des vorliegenden Auftrags bearbeitet (siehe Kapitel 2., Ziel der Untersuchung). Aus
den genannten moglichen Einschrankungen der Lebensqualitét, weiteren Beeintrachtigungen
und Komplikationen durch das Sehscreening selbst und/oder die Behandlung leiten sich die in
Abschnitt 3.3 aufgefuhrten Therapieziele ab.
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2 ZIEL DER UNTERSUCHUNG

Hauptziel der vorliegenden Untersuchung ist die

= Nutzenbewertung einer Friiherkennungsuntersuchung von Sehstérungen fir Kinder bis
zum 6. Lebensjahr im Sinne eines Universellen Sehscreenings hinsichtlich patientenrele-
vanter Therapieziele.

Der Nutzen eines Universellen Sehscreenings lasst sich am besten durch einen direkten Ver-
gleich mit einem Vorgehen ohne Screening oder mit einem Vergleich unterschiedlich intensi-
ver

Screeningstrategien beurteilen. Bei unzureichender Beweislage wird jedoch auch ein sequen-
tielles hierarchisches Vorgehen als sinnvoll angesehen. So werden bei unzureichender Evi-
denz fur die Effektivitdt der Screening-MalRnahme als Ganzes die einzelnen Screening-
bausteine (Verfahren zur Behandlung von Sehstérungen und diagnostische Verfahren) ge-
trennt bewertet. Besteht hinreichende Evidenz flr den Nutzen einer friihen im Vergleich zu
einer spaten Behandlung und kdnnen Sehstérungen dariiber hinaus in dem relevanten Alters-
bereich adaquat diagnostiziert werden, so wird dies ebenfalls als Beleg fir die Effektivitat des
Screenings bewertet. Aus diesen Uberlegungen lassen sich folgende Teilziele ableiten:

1 Bewertung der Effektivitat von Screening-Programmen

la Vergleichende Nutzenbewertung eines Universellen Sehscreenings mit einem Vorge-
hen ohne Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte

1b Vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlich intensiver Screeningstrategien unter-
einander hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte

1c Vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher Behandlungszeitpunkte (friih ver-
sus spat) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte

Gegebenenfalls lasst sich die relative Effektivitat einer friihen im Vergleich zu einer spaten
Intervention (Teilziel 1c) durch indirekte Evidenz bewerten. Das heif3t, werden z.B. zwei ahn-
liche Interventionsstudien identifiziert, die einen identischen Behandlungsvergleich bei Kin-
dern unter zwei Jahren (Studie 1) und bei Kindern ber zwei Jahren (Studie 2) betrachten,
kann der relative therapeutische Effekt von Studie 1 im Vergleich zu Studie 2 fir verschiede-
ne Altersgruppen bestimmt werden. Zusatzlich kann, in Abhangigkeit von der Ahnlichkeit der
Studien-Population und Behandlungsmethode, die relative Effektivitat von friher versus spa-
ter Intervention evaluiert werden.
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2 Bewertung der internen und externen Validitat spezieller Screeningverfahren

2a Bewertung der diagnostischen Gutekriterien (z.B. Sensitivitat/Spezifitat, Likelihood
Ratios) und der VVorhersagewerte der eingesetzten Untersuchungsverfahren

2b Vergleichende Bewertung der Eignung der relevanten Untersuchungsverfahren in ei-
nem Screeningsetting (z.B. Akzeptanz, Durchfuhrbarkeit bei Kleinkindern, zeitlicher
Aufwand, Einfluss von Untersucher/Setting, Konsequenzen unterschiedlicher Testgl-

tekriterien)
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3 KRITERIEN FUR DEN EINSCHLUSS VON STUDIEN IN DIE
UNTERSUCHUNG

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die VVoraussetzung flr den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht sind (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der weite-
ren Bewertung fuhren (Ausschlusskriterien).

3.1 Population

Eingeschlossen werden Studien von Kindern aus der Gesamtbevolkerung bis zur Vollendung
des sechsten Lebensjahres (Vorschulkinder). Studien von Kindern mit Risikofaktoren (z.B.
Diabetes, Legasthenie, Taubheit oder kongenitalen Krankheiten) und/oder organischen Au-
genkrankheiten (z.B. kongenitales Glaukom, Katarakt, Retinoblastom, Frihgeborenenretino-
pathie und andere angeborene Anomalien der Augen oder der Sehbahn) werden nicht bertick-
sichtigt.

Im Hinblick auf Teilziel 1c (siehe Abschnitt 2) fur die Bewertung der Effektivitét einer friihen
gegenuber einer spaten Behandlung werden auch Studien mit &lteren Kindern bis zu einem
Alter von 10 Jahren eingeschlossen.

3.2 Interventions- und Vergleichsbehandlung

Aus den in Abschnitt 2 definierten Teilzielen ergeben sich folgende Vergleiche:
Teilziel 1:

latb Vergleich eines Universellen Sehscreenings mit einem Vorgehen ohne Screening oder
ein Vergleich unterschiedlich intensiver Screeningstrategien.

1c Vergleich einer Behandlung der Sehstérung in einem friihen (respektive spaten) Alter
mit einer anderen Behandlung in einem frihen (respektive spéten) Alter oder Ver-
gleich ein- und derselben Behandlung in einem friihen bzw. spéten Alter.

Teilziel 2:

2a+b Die zu prifenden Interventionen sind Augentests, mit denen sich eine Amblyopie, eine
verminderte Sehschérfe, Refraktionsfehler und/oder Strabismus aufdecken lassen; die
Vergleichsintervention stellt die in der jeweiligen Studie verwendete Referenzmethode
(Goldstandard) dar.
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3.3 ZielgroRen

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung von Teilziel 1 werden Variablen verwendet, die eine
Beurteilung folgender patientenrelevanter Therapieziele erméglichen:

= Reduktion von psychosozialen Beeintrachtigungen (z.B. soziale Isolation, einge-
schrénkte Selbstkonzeptentwicklung, Verminderung der Lebensqualitét)

= Reduktion emotionaler Beeintrachtigungen

= Reduktion kognitiver und bildungsrelevanter Beeintrdchtigungen (z.B. Schulversagen,
fehlende Ausbildungsmdglichkeiten)

= Verbesserung der Sehschérfe

= Reduktion von relevanten Sehscharfeverminderungen (Werte unter der altersgeman zu
erwartenden Normsehschérfe)

= Unerwinschte ,,Screening-/Diagnose-Nebenwirkungen® durch falsch positive/negative
Testergebnisse (z.B. Angstlichkeit der Eltern, Ubertherapie, Labeling)

= Unerwunschte Behandlungsfolgen

Als ZielgroRen fir die Untersuchung von Teilziel 2 gelten diagnostische Gutekriterien (Sensi-
tivitat, Spezifitat, Likelihood Ratios, diagnostisches Odds Ratio) und positive und negative
Vorhersagewerte.

3.4 Studientypen

Teilziel 1:

Randomisierte kontrollierte Studien liefern fir die Bewertung des Nutzens einer Screening-
MafRnahme die zuverlassigsten Ergebnisse, da sie — sofern methodisch adaquat und der Frage-
stellung angemessen durchgefiihrt — mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind.
Fur den zu erstellenden Bericht werden neben randomisierten kontrollierten Studien jedoch
auch nicht-randomisierte Interventionsstudien sowie kontrollierte Kohortenstudien als valide
angesehen, allerdings nur, wenn sie unterschiedliche Kollektive zu einem parallelen Zeitpunkt
betrachten oder wenn Kollektive in vergleichbarem Altersbereich und mit vergleichbaren Ne-
benbedingungen (z.B. Begleitbehandlungen) einander gegenubergestellt werden. Weiterhin
mussen ausreichend statistische Daten zu Baseline-Charakteristiken iber beide Gruppen vor-
liegen. Durchschnittswerte werden berticksichtigt, wenn sie ausreichende Informationen lie-
fern, um die Unsicherheit des Hauptergebnisses zu bewerten.

Falls fir die Bewertung von Teilziel 1c eine Anndherung durch indirekte Evidenz nicht durch-
flhrbar ist, werden Fallserien und Querschnittsstudien, die Informationen uber den Einfluss
des Alters auf den Therapieerfolg geben, mit in die Analyse einbezogen. Da diese Studien nur
Korrelationsdaten liefern, sind die Ergebnisse anféllig fir Bias. Es werden deshalb nur Stu-
dien ausgewahlt, die mindestens drei wesentliche StérgroRen (Confounding-Factors) in der
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Auswertung in adaquater Weise beriicksichtigen, und die Uber die Intervention eindeutig
Auskunft geben.

Teilziel 2:

Um in den Bericht aufgenommen zu werden, muss jede einzelne Untersuchungsmethode mit
einer Standardmethode verglichen werden, und es mussen ausreichend Daten vorhanden sein,
um eine Vierfeldertafel erstellen zu kénnen. Wenn eine Studie mehr als eine Untersuchungs-
technik evaluiert, aber nur ausreichend Daten fur eine Vierfeldertafel vorhanden sind, dann
werden nur Daten zu dieser Untersuchungstechnik in die Ubersichtsarbeit eingeschlossen.

3.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine weitere Eingrenzung der in die Nutzenbewertung eingehenden Studien ist nicht vorgese-
hen.

3.6 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden Einschluss-
kriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erftllen.

Fur Teilziel 1 werden folgende Ein- und Ausschlusskriterien definiert:

Einschlusskriterien fir Teilziel 1

Kinder aus der Gesamtbevolkerung bis zur VVollendung des sechsten Lebensjahres

Bla  cor Teilziel 1a+b

Kinder bis zu einem Alter von zehn Jahren (zum Evaluierungszeitpunkt)

Elb fur Teilziel 1c

E2a  Universelles Sehscreening flr Teilziel 1a+b, wie in Abschnitt 3.2 definiert

Interventionen im Hinblick auf eine Sehstérung fir Teilziel 1c, wie in Abschnitt 3.2

E2b definiert

E3 ZielgréRen, die sich aus den in 3.3 formulierten Therapiezielen ergeben

E4  Studientypen, wie in Abschnitt 3.4 definiert
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Ausschlusskriterien fur Teilziel 1

Al Kinder ohne Sehst6érung fir Teilziel 1c

A2  Tierexperimentelle Studien

A3 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
A4 Keine Volltext-Publikation verflgbar

Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichtes (ber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [15] und im Falle nicht randomisierter Studien
vergleichbaren Standards gentigt und eine Bewertung der Studie ermdaglicht.

Fur Teilziel 2 werden folgende Ein- und Ausschlusskriterien definiert:

Einschlusskriterien fur Teilziel 2

E1l Kinder aus der Gesamtbevdlkerung bis zur Vollendung des sechsten Lebensjahres
E2a Sehtests, wie in Abschnitt 3.2 definiert
E2b Jeglicher Referenztest

Angaben zu diagnostischen Gutekriterien beziehungsweise Angaben, aus denen eine
E3 Ableitung von Gutekriterien erfolgen kann (z.B. Vierfeldertafeln)
E4 Studientypen, wie in Abschnitt 3.4 definiert

Ausschlusskriterien fur Teilziel 2

A1  Tierexperimentelle Studien
A2 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
A3 Keine Volltext-Publikation verfuigbar

Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichtes (ber die
Studie, der den Kriterien des STARD-Statements [16] geniigt und eine Bewertung der Studie ermég-
licht.
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4 INFORMATIONSBESCHAFFUNG

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefihrt:

Quelle

Kommentar

Bibliographische Da-
tenbanken

Suche in folgenden Datenbanken:
e EMBASE

e MEDLINE

e Cochrane CENTRAL

e CINAHL

e PSYCHINFO

e PSYNDEX

e Social SciSearch

e Medion

Hersteller

Anfrage an Hersteller von Screeninggeréten zur Friherkennung von
Sehstérungen bzgl. publizierter und nicht publizierter Studien.
Notwendige Voraussetzung fur die Berticksichtigung bislang nicht
publizierter Daten:

(a) Die Daten sind nachweislich unter Ber(cksichtigung der generel-
len methodischen Standards entstanden.

(b) Der Hersteller stimmt der Veroffentlichung im Rahmen des Insti-
tutsberichts zu.

Unterlagen des G-BA

Alle Unterlagen aus den Stellungnahmen an den G-BA werden zur
Identifizierung relevanter Literatur beriicksichtigt.

Sonstiges

Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer U-
bersichten und HTA-Berichte; Identifizierung dieser Quellen mittels
Suche in EMBASE, MEDLINE und der Cochrane Library (CDSR,
DARE, NHS EED, HTA).

Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter evidenzbasierter
Leitlinien, Identifizierung dieser Quellen mittels Suche in
EMBASE, MEDLINE und Guidelines International Network
(G-1-N).

Suche in Studienregistern der Hersteller, sofern verfligbar.

Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstandigen / Experten / Fachge-
sellschaften.

Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen, z.B.
zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten.
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Im Anschluss an die Verdffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhérung mit-
tels schriftlicher Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstdndigkeit der Informations-
beschaffung beziehen kdnnen. Relevante Information aus dieser Anhoérung kénnen in den Be-
richt einflieRen.
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5 INFORMATIONSBEWERTUNG

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse erfolgt anhand von standardi-
sierten Dokumentationsbdgen. Bei Bedarf werden die standardisierten Dokumentationsbdgen
der aktuellen Studienlage angepasst.

Die Qualitatsbewertung der diagnostischen Studien wird mit Hilfe von QUADAS durchge-
fihrt [17]. Dieses Instrument kann bei Bedarf an die Fragestellung angepasst werden.
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6 INFORMATIONSSYNTHESE UND -ANALYSE

Die Informationen werden einer Informationssynthese und —analyse, wenn mdéglich unter Zu-
hilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Darlber hinaus erfolgt eine ab-
schlieRende zusammenfassende Bewertung der Informationen.

Fur diagnostische Tests sollen die Spannbreite der Sensitivitét, Spezifitat und Likelihood Ra-
tios (von positiven und negativen Testergebnissen) berechnet und diskutiert werden, sowie
gegebenenfalls mdgliche Spannbreiten positiver- und negativer pradiktiver Werte, die auf der
Basis unterschiedlicher Préavalenzschatzungen abgeleitet werden. Diagnostische Odds Ratios
(DOR) werden ebenfalls berechnet.

6.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch sinnvoll erscheinen lasst, erfolgt eine
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse. Diese
wird gemaR den Methoden des Instituts durchgeftihrt.

6.2  Sensitivitatsanalyse

Sensitivitatsanalysen sind insbesondere fir Studien unterschiedlicher Qualitat geplant (s. Ka-
pitel 5).

6.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fiir die folgenden Merkmale vorgesehen:

= Alter
=  Geschlecht
= Qualifikation der Untersucher

Falls in einer Meta-Analyse eine deutliche Heterogenitat beobachtet wird, kann eine Sub-
gruppenanalyse fir diejenigen Merkmale, die moglicherweise die Heterogenitat erzeugen,
sinnvoll sein.
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8 ANHANG

ANHANG A: ZEITPLAN

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Veroffentlichung des Vorberichts

31.03.2007

Anhdorung (schriftliche Stellungnahmen)

Bis vier Wochen nach Veroffentlichung des
Vorberichts

Ggf. Erorterung der schriftlichen Stellung-
nahmen

2. Quartal 2007

Weitergabe des Abschlussberichts an den
G-BA

2. Quartal 2007

Veroffentlichung des Abschlussberichts

Acht Wochen nach Weitergabe an den G-BA
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