Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

I@W i G Institut fir Qualitat und

Ultraschallscreening in der
Schwangerschaft: TestgUte
hinsichtlich der Entdeckungsrate
fetaler Anomalien

Berichtsplan

Auftrag S05-03
Version 2.0
Stand: 27.08.2007



Berichtsplan S05-03 Version 2.0

Ultraschallscreening in der Schwangerschaft 27.08.2007

Impressum

Herausgeber:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Ultraschall-Screening in der Schwangerschaft: Testgute hinsichtlich der Entdeckungsrate feta-

ler Anomalien

Auftraggeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:

20.09.2005

Interne Auftragsnummer:

S05-03

Anschrift des Herausgebers:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Dillenburger Stral3e 27
51105 Kdln

Telefon: +49 (0) 221-35685-0
Fax: +49 (0) 221-35685-1
Berichte@igwig.de
www.iqwig.de

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


http://www.iqwig.de/

Berichtsplan S05-03 Version 2.0

Ultraschallscreening in der Schwangerschaft 27.08.2007

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die mannliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich 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 zukinftig nicht
mehr tber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, konnen sie im Institut fir Qua-
litdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Schlagworter: Ultraschallscreening, Fetale Anomalien, Fetale Missbildungen, Chromosomen-
aberrationen, Trisomie, Schwangerschaft, Testglte, Entdeckungsrate, Sensitivitét, Spezifitat
Systematische Ubersicht

Der vorliegende Berichtsplan soll wie folgt zitiert werden:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Ultraschall-Screening in der
Schwangerschaft: Testgite hinsichtlich der Entdeckungsrate fetaler Anomalien.. Berichtsplan
S05-03 (Version 2.0). Koéln: IQWiG; 2007.
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1  Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 20.09.2005 das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen mit der Ermittlung der Testgute des
Ultraschall-Screenings in der Schwangerschaft hinsichtlich der Entdeckungsrate fetaler Ano-
malien beauftragt. Die Auftragskonkretisierung erfolgte abschlieBend am 29.05.2006. Der
Auftrag bezieht sich auf die Ermittlung der diagnostischen Gite des Schwangerschafts-
Ultraschall-Screenings in Abhangigkeit von unterschiedlichen Screeningmodalitdten und mit
besonderer Berlicksichtigung der so genannten "Nackentransparenz".

Angeborene Fehlbildungen werden in schwerwiegende/groRe (major) und leichte/kleine (mi-
nor) eingeteilt. Die schwerwiegenden/groRen Fehlbildungen werden als strukturelle Defekte
des Korpers und/oder der Organe definiert, die die Lebensfahigkeit beeintréchtigen und inter-
ventionsbedurftig sind [1]. Des Weiteren konnen Fehlbildungen je nach Ursache, Zeitpunkt
und Ausmald in die folgenden vier Kategorien eingeteilt werden: Malformationen (mangelnde
Gewebsbildung), Deformationen (durch mechanischen Stress auf normales Gewebe), Disrup-
tionen (Destruktion von normalem Gewebe) und Dysplasien (abnorme Zell- oder Gewebs-
struktur) [2]. Dartber hinaus werden in der Literatur Sequenzen (Muster mehrerer Anomalien,
die auf eine Ursache zurlickgefiihrt werden kénnen) von Assoziationen (Muster mehrerer A-
nomalien ohne erkennbare Ursache) unterschieden [3]. Noch herrschen in unterschiedlichen
Studien bzw. Registern verschiedene Definitionen und Abgrenzungen, die eine einheitliche
Erfassung erschweren. Zunehmend wird jedoch der Versuch unternommen, die Kodierungs-
systeme zu vereinheitlichen [4,5].

Bisher gibt es in Deutschland keine flachendeckende systematische Erhebung préanatal diag-
nostizierter Fehlbildungen. Daruber hinaus existiert seit dem 01.01.1997 keine Meldepflicht
fir Fehlbildungen mehr [6]. Daher liegen nur Schatzungen tber Haufigkeitsverteilungen, dif-
ferentialdiagnostische Gesichtspunkte und die Prognose angeborener Fehlbildungen vor. Die-
se gehen je nach Erfassungsverfahren und Berechnungsmethode sehr weit auseinander. Eine
Berechnung des Mainzer Registers geht flr das Jahr 1998 davon aus, dass von 770.744 Kin-
dern, die in Deutschland zur Welt kamen, etwa 49.000 eine schwerwiegende Fehlbildung
aufwiesen (5-7%) [2,4]. Eine Schétzung der Perinatalerhebung Westfalen-Lippe aus demsel-
ben Jahr geht von mindestens 3-5% Fehlbildungen aus, von denen lediglich 20% schwerwie-
gend waren [6]. Der Unterschied lasst sich zumindest teilweise dadurch erkléren, dass im
Mainzer Register jede Schwangerschaft aktiv nach verfolgt wird (aktives Register), sodass
Fehlbildungen genauer erfasst werden kénnen [7]. Bis zum Jahr 2004 hat sich die Anzahl der
Lebendgeborenen auf 705.622 reduziert [8]. Aktuelle Angaben Uber die Zahl der Kinder mit
angeborenen Fehlbildungen fehlen jedoch.

Ein Viertel aller kindlichen Todesfalle kann in Zusammenhang mit angeborenen Fehlbildun-
gen gebracht werden [2]. Kinder mit Fehlbildungen machen etwa ein Drittel aller stationdren
padiatrischen Aufnahmen aus [2]. Von allen Feten mit schwerwiegenden Fehlbildungen, die
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im Jahr 2004 im Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt erfasst wurden, wurden 85,1% le-
bend geboren, 0,7% tot geboren, 1,7% waren Spontanaborte und 11,2% induzierte Aborte [9].
Vor dem Hintergrund dieser Zahlen erweisen sich die Diagnose oder Prévention schwerwie-
gender Fehlbildungen, ihre bestmdgliche Therapie sowie die Hilfe fur betroffene Kinder und
Eltern als zentrale Aufgaben des Gesundheitssystems [2].

Seit den 1980er Jahren hat sich die Zahl der Geb&renden tber 35 Jahren in Europa von 8% auf
14% erhoht. Zeitgleich erhohte sich auch die Inzidenz von Chromosomenanomalien [10]. In
manchen europdischen Regionen hat sich das durchschnittliche Risiko einer Schwangeren, ein
Kind mit einer Trisomie 21 zu gebaren, seither verdoppelt. Die Gesamtpravalenz hat jedoch
uber alle Regionen hinweg tendenziell abgenommen [10,11]. Dies wird auch den verbesserten
Screeningverfahren und der Zunahme medizinisch induzierter Aborte zugeschrieben [10,11].

Da ein betrachtlicher Teil der Fehlbildungen nicht aufgrund von Risikofaktoren, sondern im
Rahmen der Routinesonographie entdeckt wird, ist eine generelle Untersuchung aller
Schwangeren eher indiziert als eine gezielte Ermittlung von Risikoschwangerschaften, gefolgt
von diagnostischer Absicherung [12]. Darlber hinaus weisen die Ergebnisse einiger Studien
darauf hin, dass durch die zunehmende Erfahrung der Untersucher und die stetige technische
Verbesserung der Ultraschallgerate immer bessere Detektionsraten erzielt werden kdnnen
[13]. Man erwartet, dass durch ein verbessertes Ultraschallscreening ein Teil der invasiven
Diagnoseverfahren, die mit deutlich hoheren Risiken behaftet sind, Gberflissig wird [14].

Ultraschalluntersuchungen in der Schwangerschaft

Das Ultraschallscreening hat in den vergangenen Jahren einen ,,zentralen Stellenwert in der
Schwangerenvorsorge* erhalten [14]. In den Mutterschafts-Richtlinien [15] sind drei routine-
maRige Ultraschalluntersuchungen vorgesehen. In jedem Trimester (Trimenon oder Drittel)
der Schwangerschaft soll eine Untersuchung durchgefiihrt werden [15,16]. Fur das Fehlbil-
dungsscreening ist v.a. die Zweit-Trimester-Untersuchung relevant (19.-22. SSW). Zentrale
Bestandteile dieser Untersuchung sind die Erfassung biometrischer Indikatoren, sowie die
Uberpriifung auf Hinweiszeichen fiir Entwicklungsstorungen [15].

Unterschiedliche Screeningprogramme

Betrachtet man die Ultraschall-Screening-Programme im internationalen Vergleich, so wer-
den Unterschiede hinsichtlich der folgenden Charakteristika deutlich:

= Anzahl der Routineuntersuchungen

= Zeitpunkte (oder —spannen) der Untersuchungen

= Kombination mit Biomarkern (z.B. Tripletest)

= klinische Erfahrung der durchfiihrenden Personen

= Qualitat der apparativen Ausstattung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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= Konsequenzen eines positiven Tests

Eine Synopse der unterschiedlichen Programme in elf europdischen Landern findet sich auf
der Homepage des Eurocat-Registers [17]. Insbesondere anhand dieses Registers wird ersicht-
lich, dass sich die Detektionsraten im regionalen Vergleich deutlich unterscheiden [18]. Bei-
spielsweise liegen die Detektionsraten fiir schwerwiegende, strukturelle Fehlbildungen in ei-
ner Spannbreite zwischen 25% (Zagreb, Kroatien) und 88% (Paris, Frankreich). Da die Ver-
fligbarkeit von Ressourcen, die Rechtsprechung beziiglich des Schwangerschaftsabbruchs und
andere soziokulturelle Einflusse ebenfalls wichtige Einflussfaktoren sind, ist es allerdings
nicht moglich, aus diesem Vergleich unmittelbar Rickschliisse auf die Effektivitat der einzel-
nen Programme abzuleiten [17].

Qualifikation der Untersucher

In einigen Publikationen wird auf die Bedeutung der Qualifikation der Untersucher im Hin-
blick auf das Erreichen zufrieden stellender Detektionsraten hingewiesen [19-22]. So vergibt
beispielsweise die Fetal Medicine Foundation in London Zertifikate fiir das Ablegen theoreti-
scher und praktischer Prifungen in unterschiedlichen geburtshilflichen Ultraschalluntersu-
chungen [23]. In analoger Weise erteilt auch die Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der
Medizin Zertifikate nach dem so genannten Stufenplan [24]. Diese Anforderungen sind mitt-
lerweile juristisch gel&ufig, sodass sie auch fir gutachterliche Entscheidungen an Relevanz
gewinnen [20]. Die Zusammenhénge zwischen der Qualifikation der Untersucher und den De-
tektionsraten sind jedoch bisher nur vereinzelt empirisch untersucht worden [16,19]. Systema-
tische Zusammenfassungen dieser Ergebnisse sind den Autoren dieses Berichtes nicht be-
kannt.

Nackentransparenz

Die Begriffe Nackenfalte, Nackenddem, Nackentransparenz werden in diesem Bericht syn-
onym verwendet und beschreiben die maximale Dicke der Unterhautschicht Giber der zervika-
len Wirbelséule, die sich im Ultraschall als vermehrt schalldurchldssig (transparent) erweist
[16,25]. Diese wird zwischen der 11. und der 14. SSW bzw. bei einer Scheitel-Steil3-L&nge
zwischen 38 und 84 mm gemessen [16,25]. Anhand der gemessenen Nackendicke, des Alters
der Mutter, der ScheitelsteiBlange und Schwangerschaftswoche kann ein adjustiertes Risiko
fir das Vorliegen einer Chromosomenanomalie berechnet werden. Die exakte Messung der
Nackentransparenz ist derzeit nicht in den Mutterschaftsrichtlinien festgelegt [15,20]. Diese
MafRnahme wird jedoch als so genannte "Individuelle Gesundheitsleistung™ (IGeL) angeboten
und muss von den Frauen selbst bezahlt werden [20].
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2  Ziel der Untersuchung
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Ermittlung der Testglte des Schwangerschafts-Ultraschall-Screenings hinsichtlich der
Detektion fetaler Anomalien

o in Abhé&ngigkeit von der Qualifikation der Untersucher und
o der Qualitat der eingesetzten Gerdte.

Dabei soll insbesondere auch die Messung der Nackentransparenz beruicksichtigt werden.

3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Ein erster Berichtsplan (Version 1.0) wurde am 07.08.2006 publiziert und am 06.07.2007
durch ein Amendment erganzt. Zum Berichtsplan (inkl. des Amendments) konnten bis zum
03.08.2007 Stellungnahmen eingereicht werden. Die Stellungnahmen sind in einem gesonder-
ten Dokument (,,Dokumentation und Wurdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im
Internet veroffentlicht. Die vorliegende Version 2.0 des Berichtsplans ist die zum Zeitpunkt
der Veroffentlichung aktuelle Version. Sie beinhaltet ggf. auch die Anderungen, die sich
durch die Stellungnahmen ergeben haben.

Die vorldufige Bewertung des 1IQWIiG wird in einem Vorbericht ver6ffentlicht. Der Vorbe-
richt wird zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Veroffentli-
chung des Vorberichts erfolgt eine Anhérung zum Vorbericht mittels schriftlicher Stellung-
nahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstandigkeit der Informationsbeschaffung beziehen
kdnnen. Relevante Information aus der Anhdrung kdnnen in die Nutzenbewertung einfliel3en.
Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erdrterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den
schriftlichen Stellungnahmen durchgefuhrt.

Nach der wissenschaftlichen Erérterung wird das IQWIG einen Abschlussbericht erstellen.
Dieser Bericht wird an den G-BA (bermittelt und 8 Wochen spater im Internet vertéffentlicht.
3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Aus dem Amendment und den Stellungnahmen ergaben sich keine Anderungen im methodi-
schen Vorgehen.
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4  Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1 Population

Als Untersuchungspopulation kommen alle schwangeren Frauen in Betracht. Da davon aus-
gegangen wird, dass die Gute der diagnostischen Verfahren in den vergangenen zehn Jahren
deutlich zugenommen hat, sollen nur Studien ab einem Publikationsdatum 01.01.1994 in den
Bericht eingeschlossen werden.

Ausgeschlossen sind Untersuchungen bei Frauen mit einer spezifischen Indikation (Risiko-
schwangere). Untersuchungen bei Frauen Uber 35 Jahren sind in die Bewertung eingeschlos-
sen, auch wenn sie in Deutschland als Risikoschwangere gelten.

4.2 Interventions- und Vergleichsbehandlung

Als Intervention werden die Untersuchungen im 1. und/oder 2. Trimenon betrachtet. Insbe-
sondere soll die Messung der nuchalen Transparenz im 1. Trimenon berucksichtigt werden.
Der Goldstandard, mit dem das Screening verglichen werden soll, ist die Befundbestatigung
post partum/ post sectionem/ post abortum oder die Amniozentese.

Eingeschlossen sind alle Ultraschalluntersuchungen zur Detektion schwerwiegender/groRRer
(major) fetaler Fehlbildungen. Ausgenommen sind die Dopplersonographie, und Kombinatio-
nen mit anderen Tests (z.B. mit Serummarkern). Im Hinblick auf die Erkennung von Chromo-
somenanomalien soll nur der Softmarker nuchale Transparenz betrachtet werden

4.3 ZielgroRRen

ZielgrolRen: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer prédikativer Wert, Wahrschein-
lichkeitsverhaltnis (Likelihood Ratio) und das diagnostische Chancenverhaltnis (Diagnostic
Odds Ratio [DOR]).

4.4 Studientypen

Zur Evaluation diagnostischer Verfahren liefern (Diagnose-)Studien der Phase 3 (Anwen-
dungssituationen bei unbekanntem Krankheitsstatus) [26] die zuverlassigsten Ergebnisse und
kommen daher fur die Fragestellung dieses Berichts in erster Linie in Betracht.

Dariiber hinaus liefern randomisierte klinische Studien (RCTs) fur den Vergleich zweier
Screeningmodalitaten die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch adéquat und
der diagnostischen Fragestellung angemessen durchgefihrt, mit der geringsten Ergebnisunsi-
cherheit behaftet sind.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Fur alle unter 4.2 genannten Interventionen und alle unter 4.3 genannten Therapieziele ist eine
Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher primér (Diagnose-)Studien der Phase 3 und
RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in den Bericht einfliel3en.

4.5 Sonstige Studiencharakteristika

Ausnahme der Nackentransparenz sollen keine Softmarker berlcksichtigt werden. Unter
Softmarkern versteht man kleinere (anatomische) Verdnderungen, die bei Ultraschall-
Untersuchungen entdeckt werden. Diese kdnnen Hinweise auf Chromosomenanomalien lie-
fern. Haufig verwendete Softmarker fiir Trisomie 21 sind beispielsweise die parietale Scha-
delbreite, Verkirzungen von Femur und Humerus, eine Erweiterung der Nierenbecken, die
Plexus choroideus Zyste, eine singuldre Nabelschnurarterie, ein echogener kardialer Fokus
oder das Fehlen des Nasenbeins.

4.6 Ein- und Ausschlusskriterien

In den Bericht werden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden Einschlusskriterien
und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillen.

Einschlusskriterien

El Nicht vorselektiertes Screening-Kollektiv von schwangeren Frauen

E2 Untersuchungen im 1. und/oder 2 Trimester: wie unter 4.2 definiert

E3 Goldstandard: endgiiltiger Befund (wie unter 4.2 definiert)

E4 Alle Daten zur Erstellung einer Vier-Felder-Tafel zur Bestimmung der Testgte:
Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer préadikativer Wert, Likelihood Ratio,
DOR sind vorhanden oder kdnnen aus vorhandenen Daten errechnet werden.

E5 Randomisierte, kontrollierte Studie oder diagnostische Studie der Phase 3 (wie unter
4.4 definiert)

E6 Publikationsdatum ab dem 01.01.1994

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Ausschlusskriterien

Al |Tierexperimentelle Studien

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Volltext-Publikation verfuigbar®

A4  |Risikokollektiv®

A5 Keine Angaben Uber die Geratequalitaten (z.B. Alter, technische Daten) ermittelbar

A6 | Weder Angaben tber die Qualifikation der Untersucher (z.B. Berufsgruppe, Erfah-
rung) noch Angaben zum Untersuchungssetting (z.B. Zentrum, Doppelbefundung)®

A7 Doppleruntersuchungen

A8 Softmarker (auBer Nackenddem)

A9 Kombinationen mit biochemischen Markern

A10 |Untersuchungen ausschlief3lich im dritten Trimenon

a: Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Stu-
dienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts Giber die Studie, der den
Kriterien des STARD-Statements [27] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

b: Studien, die Frauen uber 35 Jahren einschlie3en, sind hiervon ausgenommen und werden beruicksichtigt.

¢: Wenn in einer Publikation keine Angabe zur Qualifikation der Untersucher gemacht wird, es sich aber um
ein Haus der Versorgungsstufe Il oder 111 handelt, wird eine entsprechende Qualifikation angenommen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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5 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 MEDION

Hersteller

Anfrage an Hersteller von Ultraschallgeréten, die sich zur Screenin-
guntersuchung eignen, bzgl. publizierter und nicht publizierter Stu-
dien.

Notwendige Voraussetzung fur die Berticksichtigung bislang nicht

publizierter Daten:

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

(b) Der Hersteller stimmt der Veroffentlichung im Rahmen des Insti-
tuts-Berichts 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 Uber-
sichten und HTA-Berichte; Identifizierung dieser Quellen mittels Su-
che in EMBASE, MEDLINE und der Cochrane Library (CDSR,
DARE, NHS EED, HTA).

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.

Im Anschluss an die Verdffentlichung des Vorberichts erfolgt eine schriftliche Anhdrung 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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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6 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und -ergebnisse erfolgt anhand von standardi-
sierten Dokumentationsbdgen, deren grundsatzliche Struktur auf den Internetseiten des Insti-
tuts veroffentlicht ist. Bei Bedarf werden die standardisierten Dokumentationsbdgen der aktu-
ellen Studienlage angepasst.

Die Qualitatsbewertung wird mit Hilfe des QUADAS-Instruments erfolgen [28]. Dieses kann
bei Bedarf an die Fragestellung angepasst werden. Beispielsweise erlbrigen sich Fragen tber
den Referenzstandard, da dieser in eindeutiger Weise festgestellt und erhoben werden kann.

Zusétzlich zu den methodologischen Faktoren wird die Qualifikation der Untersucher z.B.
kategorisiert nach Randall extrahiert [29]. Daten uber die Qualitat der Gerate und die Art des
Screeningprogramms werden extrahiert, sofern sie berichtet werden.
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7 Informationssynthese und —analyse

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

Fur jeden Test soll die Spannbreite der Sensitivitat, Spezifitat, Likelihood Ratios (von positi-
ven und negativen Testergebnissen) und das DOR berechnet und diskutiert werden, sowie ge-
gebenenfalls mdgliche Spannbreiten von positiven und negativen préadiktiven Werten auf der
Basis unterschiedlicher Prévalenzschatzungen.

7.1 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 gemal den Methoden des Instituts durchgefihrt.

Die Heterogenitét der Sensitivitat, Spezifitat, Likelihood Ratios und des DOR werden mit Hil-
fe der Q- bzw. der I%-Statistik berechnet. Gravierende Heterogenitat wird bei einem 1-Wert >
75% angenommen. Liegt keine gravierende Heterogenitat vor, erfolgt eine gepoolte Analyse
der 0.g. Testgutekriterien, und auf Basis von logarithmierten DOR-Werten wird eine summa-
ry-Receiver-Operating-Characteristic (SROC) Kurve, getrennt nach Studientyp, berechnet.
Dazu wird jeweils ein Modell mit zufalligen Effekten verwendet. Eine mdgliche Heterogeni-
tat wird gegebenenfalls bei einer ausreichenden Anzahl verfuigbarer Daten mit Hilfe einer Me-
taregression mit zufalligen Effekten weiter untersucht.

7.2  Sensitivitatsanalyse

Sensitivitatsanalysen sind insbesondere fur Studien unterschiedlicher Qualitat geplant (s.
Kapitel 6).

7.3 Subgruppenanalyse

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

= Gestationsalter

= Gerétequalitaten

= Qualifikation der Untersucher

= Chromosomenveranderungen versus nicht chromosomal bedingte Fehlbildungen
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Falls in einer Meta-Analyse eine deutliche Heterogenitat beobachtet wird, kann eine Sub-
gruppenanalyse fur diejenigen Merkmale, die mdoglicherweise die Heterogenitéat erklaren,
sinnvoll sein.
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