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1 Dokumentation der Anhérung

Am 21.11.2014 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 14.11.2014 verdoffentlicht
und zur Anhorung gestellt. Bis zum 19.12.2014 konnten schriftliche Stellungnahmen
eingereicht werden. Insgesamt wurden 6 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben.
Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 29.01.2015 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel 6
»Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dartiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.igwig.de verdffentlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Waurdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Diskussion” des Abschlussberichts gewdrdigt. Neben
projektspezifischen wissenschaftlichen Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, z. B. zu
rechtlichen Vorgaben fur das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen
dieser projektspezifischen Wurdigung der Anhoérung nicht weiter eingegangen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Erdrterung zusammenfassend dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte”. Das Formblatt ist unter www.igwig.de
abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/ Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6
Institution

Aktionsbindnis Hermine Nock! nein nein nein nein ja nein
Angeborene - - - - - - - X
He?zfehler Kai Riienbrink® ja nein nein nein nein nein
Deutsche Ulrich Gembruch® ja nein ja ja nein nein
Gesellschaft fir

Gynakologie und Diethelm ja nein nein ja nein nein
Geburtshilfe e. V. Wallwiener*

Deutsche Georg Hoffmann* nein nein nein nein ja nein
Gesellschaft fir

Kinder- und Norbert Wagner Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.

Jugendmedizine. V.

Deutsche Ralph Grabitz* nein | nein | nein ‘ nein | nein | nein
Gesellschaft fir

D Ingo Dé&hnert Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.
Padiatrische — - - - - - _ .
Kardiologie e. V. Brigitte Stiller* nein nein nein nein nein nein
Deutsche Rainer Rossi* nein ja ja ja ja nein
Gesellschaft fiir
Perinatale Medizin
Deutsche Andreas Beckmann® | ja nein nein nein nein nein
Gesellschaft fiir Jochen Cremer Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.
Thorax-, Herz- und
GefaRchirurgie e. V. | Anno Diegeler Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erorterung (externe Sachverstandige)

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Kasper, Jirgen? ja nein ja nein nein nein
Lindinger, Angelikaz nein ja nein nein nein nein
Riede, Frank-Thomas? ja ja nein nein nein nein

Lversion 11/2013
2 \ersion 12/2011
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung?®, fir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

® Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

* Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Gembruch, Ulrich

Deutsche Gesellschaft fur Gynédkologie und Geburtshilfe e. V.

Kasper, Jlrgen

Department of Health and Caring Sciences, Faculty of Health Sciences,
University of Tromsg

Lindinger, Angelika

Medizinische Fakultét der Universitat des Saarlandes, Homburg/Saar

Nock, Hermine

Aktionsbiindnis Angeborene Herzfehler

Riede, Frank-Thomas

Klinik fiir Kinderkardiologie, Herzzentrum, Universitat Leipzig

Rossi, Rainer

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e. V.

Deutsche Gesellschaft fuir Perinatale Medizin

Rummer, Anne IQWIG
Scheibler, Filop IQWIG
Stiller, Brigitte Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie e. V.
Sturtz, Sibylle IQWIG

Windeler, Jurgen

IQWIG (Moderation)

4.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erdrterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erdrterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und GeféaRchirurgie e. V.

4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriRBung und Einleitung

TOP1 Umgang mit (falsch-)positiven Untersuchungsergebnissen aus dem Pulsoxymetrie-Screening
TOP2 Auswirkungen der Anderung des Ultraschallscreenings in der Schwangerschaft
(2. Trimenon) der Mutterschafts-Richtlinien
TOP3 (Inrelevanz langfristiger Endpunkte
TOP 4 Verschiedenes

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 29.01.2015, 13:00 bis 14:00 Uhr

Ort: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Kdéln

Moderation: Jirgen Windeler

4.4.1 Begrufung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Ich begriRe Sie sehr herzlich zu der mindlichen
wissenschaftlichen Erérterung zu unserem Projekt S13-01 ,,Screening auf angeborene
kritische Herzfehler mittels Pulsoxymetrie bei Neugeborenen®. Ich freue mich, dass Sie
unserer Einladung hierher gefolgt sind, und will die tblichen einfuhrenden Worte machen,
zumal ich glaube, dass Sie hier noch keine mindliche Erérterung mitgemacht haben.

Die erste, vielleicht nicht wichtigste, aber im Moment bedeutendste Bemerkung ist die, dass
diese Erorterung aufgezeichnet wird und in der Abschrift der Aufzeichnung verdffentlicht
wird. Wir haben Sie in der Einladung darauf hingewiesen, dass das so passiert. Sie haben,
indem Sie jetzt hier sind, Ihr Einverstandnis erklért, dass das so verdffentlicht werden kann.
Falls Sie sich das jetzt noch anders Uberlegen sollten, misste ich Sie leider bitten, an dieser
Erdrterung nicht weiter teilzunehmen, weil das die Voraussetzung ist. Die Folgen dieser
Bemerkung sind, dass Sie bitte jedes Mal, wenn Sie sich zu Wort melden, Ihren Namen
sagen, damit in diesem Fall das Band die AuRerungen zuverlissig den jeweiligen Personen
und Teilnehmern zuordnen kann. Ich bitte Sie auch - ich werde versuchen, selber darauf zu
achten -, die Mikrofone sorgféltig an- und auszuschalten, bevor und nachdem wir uns
geédulert haben, damit wirklich zuverlassig gewahrleistet ist, dass alles, was wir sagen, auf
dem Band zu héren ist. Das ist die eher technische VVorbemerkung.

Die inhaltliche Vorbemerkung: Die Erdrterungen - diese auch - dienen dazu, dass wir
Unklarheiten und Fragen, die uns aus den Stellungnahmen geblieben sind, diskutieren und
versuchen, zu klaren. Diese Erorterung dient ganz ausdricklich nicht dem Wiederholen von
schriftlichen Stellungnahmen. Zu Industrievertretern, die jetzt, glaube ich, nicht hier sind,
sage ich ausdricklich, dass die Erdrterung auch nicht dem Verlesen der schriftlichen
Stellungnahme dient. Das brauchen wir alles nicht; wir haben das alles gelesen. Gehen Sie
mal davon aus, dass die Dinge, die wir heute nicht thematisieren, wir auch verstanden haben,
sodass es jetzt darum geht, die Dinge anzusprechen, die uns aus den Stellungnahmen offen
geblieben sind. Wir haben lhnen dazu eine Tagesordnung vorgelegt, die die fir uns
bedeutenden Unklarheiten enthdlt und anspricht. Der Punkt ,,Verschiedenes® dient dazu,
Dinge zu thematisieren, die Sie darliber hinaus thematisieren mdchten, wobei ich darauf
hinweisen modchte, dass wir uns hier nicht die Zeit nehmen wollen, tber allgemeine Dinge,
was der G-BA darf, was in der Versorgung passieren muss, ob Evidenzbasierte Medizin der
richtige Weg ist, zu diskutieren. Das kann man sicherlich trefflich machen, aber nicht an

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -
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diesem Ort. Hier wollen wir uns auf den Bericht und die damit zusammenhé&ngenden
Unklarheiten konzentrieren.

Gibt es irgendwelche Unklarheiten zum Ablauf lhrerseits? - Das scheint nicht der Fall zu sein,
jedenfalls jetzt noch nicht. Warten wir mal ab.

Dann treten wir nun in die Tagesordnung ein.

4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Umgang mit (falsch)-positiven
Untersuchungsergebnissen aus dem Pulsoxymetrie-Screening

Anne Rummer: Lassen Sie mich die Fragestellung zu TOP 1 ein bisschen ausformulieren.
Drei Stellungnahmen verweisen auf die Notwendigkeit eines Trackingsystems bei der
Einfihrung eines flachendeckenden Pulsoxymetrie-Screenings, und hierbei werden zwei
Grunde genannt, erstens die Sicherstellung der flachendeckenden echokardiografischen
Nachuntersuchung jedes positiven Befundes und zweitens die Verfolgung des Umgangs
insbesondere mit falsch-positiven Untersuchungsergebnissen. Nach weiteren Stellungnahmen
ist dagegen aufgrund falsch-positiver Befunde aus dem Pulsoxymetrie-Screening ein Schaden
kaum denkbar. Uns interessiert nun: Welche Rolle spielen aus Ihrer Sicht die falsch-positiven
Befunde, und wie sollte damit umgegangen werden?

Hermine Nock: Die Annahme, dass den Eltern mehr Nachteile erwachsen durch kurzfristige
Beunruhigung im Vergleich zu dem grofen Nutzen, ist meines Erachtens zu vernachlassigen.
Das sagen auch Berichte aus Osterreich und anderen europdischen Léandern. Wir haben uns
auch mit anderen Elterninitiativen herzkranker Kinder abgestimmt. Da ist unisono
Ubereinstimmung, dass die schadlichen Nebenwirkungen einer kurzfristigen Beunruhigung in
keinem Verhéltnis stehen und absolut zu vernachldssigen sind.

Moderator Jirgen Windeler: Die Frage wirde sich aber noch einmal ergeben, wenn ich
Frau Rummer richtig verstanden habe: Wenn das denn so ist, dass man falsch-positive
Befunde im Sinne von - ich Uberspitze etwas - irgendwelchen relevanten Schéaden
vernachldssigen kann, dann muss man sich ja um deren Schicksal auch im Sinne eines
Tracking - ausdrticklich diese Befunde - nicht kimmern. Oder?

Brigitte Stiller: Zu den falsch-positiven Befunden gehtren ja auch diejenigen, die eben
keinen angeborenen Herzfehler, sondern zum Beispiel eine Persistierende pulmonale
Hypertonie oder eine Pneumonie oder eine Anpassungsstérung haben oder aber die gerade
eine Sepsis ausbriten. Fir die Patienten mit diesen falsch-positiven Befunden ist die
Friherkenntnis einer Sepsis oder einer primar pulmonalen Hypertension ein hochgradiger
Gewinn, weil die eben dann, bevor sie in ein schweres Schockgeschehen geraten, einer
kinderérztlichen Versorgung zugefiihrt werden, sodass ein Teil der Falsch-Positiven ein
grolRer Gewinn fir diese Menschen ist, auch wenn die dann nicht in kinderkardiologische
Hénde, sondern in neonatologische Hande kommen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Moderator Jirgen Windeler: Wenn ich das richtig verstehe: nicht ein Schaden, sondern ein
zusétzlicher Nutzen.

Hermine Nock: Ich ziehe zurlick. Genau das hétte ich auch gesagt.

Angelika Lindinger: Eine Ergdnzung zu dem Gesagten von Frau Stiller: 50 % dieser falsch-
positiv durch das POS erkannten Patienten betreffen neonatologische Erkrankungen. Das ist
ein nicht unerheblicher Anteil. In manchen Untersuchungen bis zu 70 %.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Rummer, haben wir noch weiteren Bedarf?

Ulrich Gembruch: Ein Problem bei dieser Sache ist nattrlich: Erstens. Wir haben natirlich
auch bei den Neugeborenenuntersuchungen einige dieser Erkrankungen schon entdeckt.

Das Zweite, was ich meine, ist die Frage: Wie behandelt man diese Patienten? Missen die
sofort - das war ja auch ein Punkt - eine echokardiografische Untersuchung machen oder
wann? Ist das tberhaupt in Deutschland irgendwie umsetzbar in den vielen kleinen Kliniken?
Und wer soll diese Untersuchungen machen? Muss das unbedingt ein Kinderkardiologe
machen, oder kann diese Untersuchung ein Neonatologe, ein Geburtshelfer machen? All diese
Punkte sind noch nicht geklart. Wir sagen zwar, falsch-positive Entdeckungsraten sind hoch,
aber das sind ja noch viele Punkte, wann das Screening gemacht wird. Und in vielen Kliniken
gehen die Frauen innerhalb von 24 Stunden nach Hause. Wer macht es dann? Das waren die
Punkte, die da natirlich mit hineinspielen, weil das ganz entscheidend die falsch-positiv-
Raten verandert.

Rainer Rossi: Ich denke, dieser Punkt ist schon von Bedeutung. In den verschiedenen
Leitlinien - das ist im IQWIiG-Bericht auch zusammengestellt - gibt es unterschiedliche
Empfehlungen, wann zu screenen ist, ob an allen vier Extremitdten oder nur an einer oder an
zweien. Das beeinflusst die Rate an Falsch-Positiven. Ich halte das nicht fiir ein Drama, wenn
da einer falsch-positiv wird. Da stimme ich lhnen vollig zu. Und wenn die neonatologischen
Erkrankungen diagnostiziert werden, ist das auch ein Gewinn fur die Patienten. Auch da kein
Dissens. Ich sehe allerdings auch wie Herr Gembruch die Schwierigkeit, dass wir nicht
festlegen durfen, dass die grundsatzlich alle kinderkardiologisch gesehen werden missen,
denn das missen sie tatsachlich nicht, denn wenn eine neonatologische Erkrankung
diagnostiziert und behandelt wird, dann kann der Neonatologe kraft Facharzttatigkeit auch
sagen, das ist kein Herzfehler, das ist irgendetwas anderes, und das behandele ich jetzt, und
das wird gut. Deshalb ist diese Sequenz pathologisches Screening, Echokardiografie nicht
zwingend, und sie ist schon gar nicht zwingend, wenn wir gar fordern wirden, nur ein
Kinderkardiologe, also nur einer mit diesem Schwerpunkt, kann das machen. Das ware sicher
auch berufspolitisch falsch.

Moderator Jurgen Windeler: Sie haben gerade ein Stichwort genannt, wohin wir die
Erorterung nicht bewegen wollen, namlich in die Berufspolitik. Aber bisher sind wir ja noch
auf relativ sicherem Terrain.
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Brigitte Stiller: Ich denke, das war auch gar nicht die Frage dieses IQWiG-Gutachtens. Auch
da sind wir gar nicht so weit auseinander. Im Moment bereiten wir gemeinsam in den
Kommissionen der Neonatologen und der Kinderkardiologen die Weiterbildung
»Echokardiografie fur Neonatologen* vor. Auch da wird es in Zukunft weitere Entwicklungen
geben, die auch sehr sinnvoll sind. Ich denke, das war hier nicht die Frage, wenn wir uns alle
einig sind, dass das eine ganz sinnvolle und einzufiihrende MaRnahme ist. Das ,,Wie*, das
sollten wir hinbekommen.

Angelika Lindinger: Auch noch mal zu MaR und Zahl: Die Haufigkeit dieser falsch-
positiven Ergebnisse betrdgt in der Studie Sachsen von Herrn Riede 0,1 %. Das waren 700
weiter zu untersuchende Kinder pro Jahr in Deutschland. Von den 350 Kinderkliniken, die Sie
erwéhnt haben, sind etwa 150 mit Kinderkardiologen ausgestattet. Das ergibt der Herzbericht,
der jetzt gerade aktuell in der Neuauflage ist.

Es sollte strukturell zu managen sein, dass 700 Kinder von 150 Kinderkardiologen im Jahr
mdoglichst zeitnah weiter abgeklart werden, wenn es denn nur im Fachbereich der
Kinderkardiologie lage. Das sollte das kleinste aller administrativen Probleme sein.

Moderator Jirgen Windeler: Noch einmal die Bitte, sich darauf zu konzentrieren, was
Inhalt unseres Berichts ist. Die berufspolitische Machbarkeit, die dann noch dahinter folgt, ist
ausdrucklich nicht Thema des Berichts. Uns geht es priméar darum, den vielleicht von uns
wahrgenommenen Widerspruch zwischen einem Tiefstapeln der Bedeutung der Falsch-
Positiven verbunden mit einem Trackingsystem zu verstehen. Das ist jetzt der wesentliche
Punkt. Wie das am Ende genau gemacht wird, da wird der G-BA kluge Entscheidungen
treffen. Da bin ich ganz sicher.

Frank-Thomas Riede: Ich wollte noch einmal kurz auf das eingehen, was Sie sagten,
namlich den Umgang mit den Falsch-Positiven. Ich denke auch, dass es nicht so ein grof3es
Problem ist. Das eine betrifft die Zahl: Wie héufig ist es? Das ist dokumentiert in Studien in
Deutschland und international. Das heil3t, zahlenméfig ist es nicht so das Problem.

Das andere ist, dass ja schon jetzt jede Geburtsklinik mit der Situation umgehen muss, wenn
sie einen Befund erhebt, zum Beispiel durch eine klinische Untersuchung, der einer weiteren
Abklarung bedarf: padiatrisch, neonatologisch und kinderkardiologisch. Daflir muss es einen
Weg geben, und den gibt es in Deutschland auch fur jeden Befund, der erhoben wird.

Das Nachste, was jetzt wieder hineinspielt, ist: Wie héaufig sind diese Befunde? Frau
Lindinger hat die Zahlen bereits genannt. Sie missen, wenn Sie eine Geburtsklinik mit 500
Geburten leiten, alle zwei Jahre mit einem zusatzlichen Kind rechnen, das Sie untersuchen
massen.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Rummer, sind Fragen offen geblieben?

Anne Rummer: Nein. Aus meiner Sicht sind keine Fragen offen.
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Moderator Jurgen Windeler: Dann schlage ich vor, zu TOP 2 zu gehen.

4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Auswirkungen der Anderung des Ultraschallscreenings
in der Schwangerschaft (2. Trimenon) der Mutterschafts-Richtlinien

Anne Rummer: Den Stellungnahmen, die wir erhalten haben, konnten wir entnehmen, dass
die Auswirkungen der 2013 in Kraft getretenen Anderung der Mutterschafts-Richtlinien
unklar sind. In einer Stellungnahme wird jedoch darauf hingewiesen, dass aktuell weit mehr
kritische angeborene Herzfehler pranatal diagnostiziert werden als in den Studien, die
unserem Bericht zugrunde liegen. Daher mdchten wir gerne wissen: Welche Auswirkungen
sind aus lhrer Sicht zu verzeichnen? Oder konnte es sein, dass durch das Ultraschallscreening
in der Schwangerschaft die diagnostische Llcke bei kritischen angeborenen Herzfehlern
weitgehend geschlossen ist und damit ein Pulsoxymetrie-Screening Uberfliissig wére?

Ulrich Gembruch: Wir konnen natlrlich ausgehen von L&ndern, die das Screening schon
haben. Wir haben das in Deutschland erst jetzt eingefiihrt und entsprechend Kurse gemacht.
Die Ultraschallgerate werden auch immer besser. Ein Teil der Frauen nimmt dieses neue
Screening wahr. Ein Grofteil - zumindest in den Stadten - nimmt zusétzlich die detaillierte
Organdiagnostik wahr, wo Vier-Kammer-Blick und Ausflusstrakte mit beurteilt werden.
Deshalb ist diese Zahl von 30 % etwas untertrieben. Wir konnen vielleicht eher von 40, 50 %
Herzfehlerentdeckungsraten im 2. Trimenon ausgehen. Es bleiben also Liicken. Die Frage ist:
Welche Herzfehler sind das? Es werden natlrlich auch viele nichtkritische Herzfehler
ubersehen, also kleine Locher in der Kammerscheidewand, die keine grof3e Bedeutung haben,
oder auch Vorhofseptumdefekte, die wir natlrlich nicht sehen kénnen. All die muss man
herausrechnen.

Was man dazu sagen kann, ist einfach, dass hier noch ein groRRes Potential ist, was - das ist zu
erwarten - in den ndchsten Jahren weiter ausgeschopft wird, sodass zumindest von den
kritischen Herzfehlern immer mehr prénatal diagnostiziert werden. Ob das jetzt das Screening
uberfllissig macht, das ist jetzt eine andere Sache, aber zumindest fur die Berechnungen muss
man davon ausgehen, dass die Studien, die hier zugrunde gelegt worden sind, nicht diese
Entdeckungsraten von Herzfehlern hatten und zugrunde gelegt haben und dadurch naturlich
die Entdeckungsraten von bisher unbekannten Herzfehlern deutlich besser sind durch das
Pulsoxymetrie-Screening als bisher.

Brigitte Stiller: Das war, als vor anderthalb Jahren der Vier-Kammer-Blick eingefiihrt wurde,
auch meine ganz groRe Hoffnung, dass sich das dramatisch bessern und &ndern wirde. Aus
dem alltaglichen Routinealltag zumindest in der Universitat Freiburg sehe ich leider nach wie
vor weniger als 50 % unserer komplexen angeborenen Herzfehler prénatal diagnostiziert. Es
war fur mich, als ich vor sieben Jahren von Berlin nach Freiburg gegangen bin, ein
Kulturschock. Es war eben so, dass ich von einem Gebiet mit einer extrem hohen Anzahl von
sehr hochqualifizierter Pranataldiagnostik und auch einem Wahrnehmen der Patienten dieses
Angebotes in eine vollig andere Region gegangen bin. Und wenn ich mir die neuen
Bundeslander ansehe oder wenn ich mit meinen Kollegen aus Homburg/Saar oder aus dem
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Schwarzwald oder sonst wo spreche, dann sind da Welten zwischen dem, was im Kaoln-
Bonner Raum, wo ich auch einmal gearbeitet habe, im Berliner Raum und in der groRen
Mehrzahl sozusagen der Restbevélkerung von Deutschland Realitét ist. In den Bereichen, die
ich eben nannte, sind mehr als 50 % der komplexen Herzfehler im Alltag erst bei uns in der
Klinik, wenn sie ein schweres Schockgeschehen haben.

Angelika Lindinger: Aber selbst wenn man sich diese Studie, die ein ganzes Bundesland
anbelangt, ndmlich Sachsen - die Studie von Riede -, ansieht, in der 60 % aller Herzfehler
pranatal detektiert worden sind, hat das POS einen Add-on-Effekt von 16 %. Ein erstaunlicher
Aspekt!

Moderator Jurgen Windeler: Weitere Wortmeldungen, Ergdnzungen dazu? - Herr Riede.

Frank-Thomas Riede: Das ist vielleicht jetzt nicht unbedingt eine ganz neue Information.
Ich denke nur, dass es jetzt bei dem, worum es hier eigentlich geht, also bei der Erkennung
kritischer angeborener Herzerkrankungen, zumindest aus unserer Sicht wichtig ist, das nicht
als gegensatzliche Methoden zu betrachten, sondern als etwas Komplementares. Ich denke,
das ist ein ganz entscheidender Punkt. Natdrlich ist es so: Mit jedem Kind, das pranatal mehr
erkannt wird, worlber wir uns sehr freuen, brauche ich weniger klinische Untersuchungen
und Pulsoxymetrie, aber solange es eine Restliicke gibt, muss man, denke ich, darauf bauen,
diese drei Verfahren, prénatale Diagnostik, grundliche und wiederholte klinische
Untersuchung und Pulsoxymetrie, zu kombinieren.

Hermine Nock: Das ist ja auch der Titel unseres Antrags: ,,SchlieBung der diagnostischen
Licke". Das war von Anfang an so konzipiert.

Moderator Jurgen Windeler: Gut. Ich habe den Eindruck, dass nicht viel weiterer
Diskussionsbedarf besteht. Es ist auch nicht unser Ermessen, uns dazu zu positionieren. Das
wirden wir auch nicht tun. Trotzdem wirde ich schon noch einmal sagen: Die Frage der
Einfihrung oder der Vertretbarkeit eines allgemeinen Screenings héngt auch von der Grofe
der Lucke ab. Und wenn die Lucke sehr klein ist - so klein, wie Sie sie beschrieben haben,
scheint sie mir noch nicht zu sein -, muss man sich schon die Frage stellen, ob dafir ein
allgemeines Screening, was hier vergleichsweise zu anderen mit geringer Invasivitat passieren
kann, der richtige Weg ist. Das ist ja der Hintergrund unserer Frage.

Rainer Rossi: Es ist wichtig zu sagen: Das sind erganzende Methoden. Es geht nicht um
Konkurrenz. Wir haben aber - das ist im IQWiG-Bericht ausgefiihrt - eine Number Needed to
Screen zwischen 421 und 7.100. Das ist mehr als der Faktor 10, und das auf der Basis von
Daten ohne Vier-Kammer-Blick. Das heil3t, wir kommen da noch einmal deutlich rauf. Das
bedeutet, das PPV, was jetzt zwischen 25 und 75 % ist, wird noch einmal unginstiger. Das
muss man, glaube ich, neu rechnen. Das war auch der Grund, warum verschiedene
Fachgesellschaften - die von mir vertretenen auch - fir ein Modellprojekt sind. Ich glaube,
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das ist der entscheidende Punkt. Ich bin nicht dagegen. Um Gottes willen! Nicht, dass das
falsch registriert wird.

Moderator Jurgen Windeler: Ich glaube, das war jetzt auch ausreichend klar.

Hermine Nock: Ich denke, die GroRe der diagnostischen Liicke muss auch abgewogen
werden gegen die Schwere der Erkrankung. Wenn es um ein Horscreening geht, hat es eine
ganz andere Bedeutung, als wenn es um lebensentscheidende Herz-OPs geht, womit ich das
Haorscreening nicht entwerten méchte.

Moderator Jurgen Windeler: Das wirde ich genauso sehen. - Frau Rummer, wie ist es mit
der Beantwortung unserer Frage bzw. mit Unklarheiten?

Anne Rummer: Alles beantwortet aus unserer Sicht.
Moderator Jurgen Windeler: Gut.
Wir kommen zum

4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: (Ir)relevanz langfristiger Endpunkte

Anne Rummer: Eine Frage direkt an Sie, Frau Nock: Das Aktionsbindnis Angeborene
Herzfehler weist in seiner Stellungnahme darauf hin, dass die im Bericht gelisteten
langfristigen Folgen nicht als patientenrelevante Endpunkte gewertet werden sollten. Uns ist
dieser Standpunkt nicht ganz nachvollziehbar und wollten Sie deswegen bitten, uns das
genauer zu erlautern.

Hermine Nock: Vor dem ersten VVorbericht wurden ja Patientenvertreter eingeladen. Herr
Scheibler, Sie waren dabei. Das lief etwas ungliicklich, weil Laien dabei waren, die naturlich
von einer friihzeitigen Operation langfristige Vorteile fur ihre Kinder erwarten, namlich
psychomotorische Defizite, kognitive Defizite zu vermeiden. Das ist richtig. Deshalb lieR ich
das damals auch so stehen. Was nicht mdglich ist, ist, dass mit den Studien, aufgrund derer
Sie lhren Bericht geschrieben haben, wo der Beobachtungszeitraum 30 Tage ist, ... Da
kdnnen Lebensqualitét, sportliche Leistungsfahigkeit usw. gar nicht gemessen werden. Da ist
ein Riesen-Gap.

Fulop Scheibler: Weil ich angesprochen wurde, muss ich darauf antworten. Ich fand das
Treffen mit den Patientenvertretern absolut nicht ungliicklich. Und ich glaube auch nicht, dass
es falsch ist, diese Endpunkte zumindest zu nennen. Ich gebe lhnen Recht, dass es schwierig
ist, solche Studien durchzufiihren. Wir haben tatséchlich keine solchen Studien gefunden.
Nichtsdestotrotz ware es doch nicht falsch, wenn es so eine Studie gabe, sie dann auch zu
beruicksichtigen. Das mit den Endpunkten ist ja nicht so, dass die alle erfasst sein mussen,
damit wir eine Studie Uberhaupt auswerten, sondern wir sagen nur am Anfang, wenn wir den
Berichtsplan erstellen: Welche Endpunkte k&men denn fir uns prinzipiell infrage? Und da
kamen auch langfristige Veranderungen der Lebensqualitat, der Entwicklung generell infrage.
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Wenn wir diese Studien nicht finden, wenn es Studien mit langfristigen Nachbeobachtungen
nicht gibt, leiten wir den Nutzen aufgrund von kurzfristiger erfassten Endpunkten ab. Dass
man aber auch langfristige Entwicklungen der Lebensqualitdt grundsatzlich betrachten,
berucksichtigen sollte, halten wir nach wie vor flr in Ordnung.

Hermine Nock: Aber die Studienlage zeigt ja, dass keine einzige so langfristig angelegt war
und dass deshalb der lange Teil lhres Vorberichtes auf die falsche Fahrte fiihren kdnnte.
Natlrlich ware das wiinschenswert - nice to have -, aber in dem vorliegenden Fall Gberhaupt
nicht méglich.

Fulop Scheibler: Nun ist es ja so, dass wir den Berichtsplan immer zuerst machen und uns
dann die Studien angucken. Damals, als wir den Berichtsplan ... Das ist ja so etwas wie ein
Studienprotokoll. Da legt man sich sozusagen prospektiv fest, was man untersuchen will.
Damals waren uns die Studien in Géanze nicht bekannt. Und wir wussten nicht, ob es
maoglicherweise irgendwo auf der Welt eine Studie gibt, die langfristig nachbeobachtet hat.
Wir wollten uns nur absichern, dass wir, falls es so eine Studie gibt, diese Studie auch
beruicksichtigen. Ich finde, dieser Fall, der jetzt eingetreten ist, ist ja nicht schlimm. Wir
sagen: Wenn es eine Studie gegeben hétte, hatten wir sie uns angeguckt. Schlimmer waére ja
gewesen, hatten wir den Endpunkt nicht berticksichtigt und es gabe so eine Studie, weil dann
mussten wir streng nach unserem Berichtsplan vorgehen und sagen: Diese Studie kénnen wir
uns leider nicht angucken, weil wir nicht geplant hatten, die Studie auszuwerten. - Insofern
gebe ich lhnen recht: Es gibt so eine Studie nicht. Es ist vielleicht auch ein bisschen
hochgegriffen, in diesem Kontext solche Endpunkte zu erwarten - das sehe ich ein -, aber die
Tatsache, dass wir solche Studien nicht gefunden haben, flhrt ja nicht dazu, dass wir den
Nutzen negativer oder weniger stark ausgepragt bewerten wirden.

Rainer Rossi: Ich bin langjédhrig Mitglied der Screeningkommission der Deutschen
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin. Da haben wir vor vielen Jahren - ich habe es
nicht selber geschrieben; deshalb kann ich es so sagen - so etwas wie ein Grundgesetz fur das
Screening geschrieben. Da steht drin: Es geht nicht darum, ein Screeningtest zu machen und
sich dann darlber zu freuen, dass man positive Befunde findet, sondern es geht darum, dass
die Kinder, die mit einem pathologischen Screeningergebnis gefunden werden, einer Therapie
zugefihrt werden, auf dass es am Ende diesen Kinder niitzt. - Das heif3t, wir mussen am Ende
gucken, die Hypothyreose profitiert tatsdchlich von dem Screening. Und das missen wir auch
nachverfolgen kdnnen. Deshalb - das ist jetzt nicht das Hauptthema heute - haben wir gesagt:
Wir brauchen ein Trackingsystem. - Aber deshalb missen wir schon wissen: Nitzt es am
Ende wirklich? Das ist fir das Horscreening im Moment gar nicht klar. Das wird gerade
reevaluiert. Grofie Schwierigkeit. Auch da war ich in Gremien drin. Aber wir missen
zumindest im Kopf haben, dass der tatsachliche Nutzen nicht aus einer einzelnen
katastrophalen Situation resultiert, die ich mir leicht vorstellen kann, sondern dass es nitzt,
dass diese Kinder besser drauf sind. Daher ist dieser langfristige Blick absolut korrekt.
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Moderator Jurgen Windeler: Ich wirde es noch einmal insofern verscharfen, als ich das
nicht mit ,,nice to have* beschreiben kann. Das muss ich gestehen. Wir reden hier Uber
anzustrebende Verbesserungen, und zwar langerfristige, von kindlichen Entwicklungen, die
wir, und zwar offenbar nicht nur wir, sondern auch in diesem Gesprach mit den Eltern und
Patientenvertretern, als patientenrelevant beschreiben wirden und eigentlich mussen, sodass
wir an dieser Stelle ohne Probleme feststellen kdnnten: Wir haben dazu keine Daten
gefunden. Sie haben vollig recht: Mit 30 Tagen kann man nichts erwarten. Wir wirden an
dieser Stelle - Herr Scheibler hat es gesagt - auch nicht sagen, dass das alles infrage steht, aber
trotzdem wirden wir eigentlich auch an der Stelle sagen: nicht nur ,,wére ganz nett*, sondern
eigentlich braucht man solche Daten, um mittelfristig zu wissen, ob man hier wirklich mit
einem breitangelegten Screening, was eine Licke schlieBen soll - das muss man ja alles im
Kopf behalten -, etwas Gutes tut oder nicht.

Brigitte Stiller: Wir als Kinderkardiologen sehen extrem die Notwendigkeit fur Quality-of-
life-Studien. Es gibt zum Beispiel in nordkanadischen Regionen Zusammenschliisse, wo eben
die ganzen Kinder mit Herz-Lungen-Maschinen im ersten Lebensjahr genau nachuntersucht
werden, wo genaue Fragestellungen auch tber Quality of life, auch Uber Fremdbeurteilungen,
Elternbeurteilungen ... Das ist alles sehr, sehr komplex und kompliziert, und es ist sehr
langwierig. Und man muss dazu eine hohe Fallzahl haben, weil man diese ganzen
soziookonomischen Faktoren herausrechnen muss. Deswegen, denke ich, sollte das unbedingt
unser Anliegen sein, dem nachzugehen, aber ich wirde denken, dass wir unter zehn, 15, 20
Jahren nicht gentigend Informationen dariiber haben und dass wir deswegen auf diesen Punkt
nicht warten konnen. Aber parallel unbedingt machen, ja.

Moderator Jirgen Windeler: Es scheint sich ja ein gewisser Konsens hier abzuzeichnen.
Und dass wir das jetzt nicht als Voraussetzung fiir unsere Bewertung und zur alleinigen
Grundlage unserer Bewertung machen, ist ja deutlich geworden. Dass wir thematisieren, dass
uns solche Daten eigentlich interessieren wirden und wir sie fir relevant halten - offenbar
nicht nur wir -, ist, glaube ich, ein sinnvoller Inhalt des Berichts.

Frau Rummer, Frage beantwortet?
Anne Rummer: Ja, damit bin ich sehr einverstanden.

Moderator Jurgen Windeler: Dann sind wir mit den ersten drei Punkten durch. Das ging
schneller, als ich und vermutlich auch Sie erwartet haben.

Wir kommen zum

4.45 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes

Sie haben nun Gelegenheit, Dinge anzusprechen, die in unseren Tagesordnungspunkten nicht
angesprochen worden sind, die lhnen vielleicht auf der Seele brennen, vielleicht mit dem
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einen Vorbehalt, dass wir uns naheliegender Weise nicht zu weit in berufspolitische
Machbarkeitsfragen verstricken.

Rainer Rossi: Das Thema hatte ich bereits ganz kurz angesprochen. Screening muss wissen,
welche Ergebnisse es produziert. Deshalb braucht Screening ein Tracking. Deshalb missen
wir am Ende tatséchlich wissen: Ich habe hier ein auffélliges Sattigungsscreening. Das Kind
hatte das und das. Und das ist daraus geworden. Das Kind ist tatséchlich einer
qualitatsgesicherten Therapie zugefiihrt worden. - Das geht nicht, indem man einfach sagt:
Wir machen das mal so. - Das sehen wir im Horscreening, wo wir Tausende von Daten haben,
aber keine Systematiken in der Gesamtrepublik. Das wird gerade reevaluiert, ist sicherlich
nicht witzig. Wir haben die Situation, dass viele sehr gut meinende Menschen etwas gut
begrundet eingefiinrt haben, aber die Systematik dahinter nicht gepasst hat. Ich sehe das,
obwohl ich selber beteiligt war, inzwischen durchaus ganz kritisch, weil wir das Ziel nicht
erreicht haben, das eine gefundene Kind tatséchlich einer qualititsgesicherten Therapie sicher
zuzufiihren. Deshalb meine ich, dass ein Tracking fir jedes Screening erforderlich ist, so auch
fir das Séttigungsscreening. Das halte ich wirklich fur essentiell fur die gesamten
Screeningprozesse, wo sich ja im Moment noch einige andere Themen auftun.

Ulrich Gembruch: Meine Frage zum IQWiG-Bericht ist: Kann man aus dem IQWiG-
Bericht, aus den Studien irgendwie festlegen, was das glnstigste VVorgehen ist, also wo die
Messpunkte gemacht werden, zu welchem Zeitpunkt gemessen wird? Das sind ja ganz
entscheidende Fragen, die jetzt offen sind und die wir in der Klinik, gerade in der
Geburtshilfe, beantwortet haben missen. Die Kinder kommen nachts, am Wochenende zur
Welt. Es ist sicherlich sehr schwierig umzusetzen. Da misste schon klar sein, ab 24 Stunden
bis 48 Stunden die Messung zu machen. Das mussen ganz klare VVorgaben sein. Die Studien
sind ja zusammengefasst. Was ist letztlich das Beste, das Glinstigste in dieser Situation?

Moderator Jirgen Windeler: Ich nehme erst noch Herrn Riede dran. Oder passt das gar
nicht zum Thema?

Frank-Thomas Riede: Wir haben ja zwei verschiedene Themen angesprochen. Meine
Antwort bezog sich auf die von Herrn Rossi geduBerten Aspekte.

Moderator Jurgen Windeler: Dann ziehen wir Herrn Gembruchs Frage vor und geben Frau
Rummer das Wort.

Anne Rummer: Um auf lhre Frage konkret zu antworten: Der Bericht gibt darauf keine
Antwort, weil die Studienlage genau zu diesen Fragen nicht eindeutig war. Wir hatten in den
verschiedenen Studien vielfaltige Anwendungstechniken des Pulsoxymetrie-Screenings. Wir
konnten deswegen die Daten auch nicht poolen und zusammen auswerten, sondern es blieb
bei der Darstellung der einzelnen Strategien, wie wir sie dann auch einzeln beschrieben
haben. Das Bild wurde dann durch die Leitlinien bestatigt, die wir aufgefiihrt haben, in denen
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das auch alles differiert hat. Genau zu dieser Frage, der wir uns ja besonders widmen wollten
- das hatten wir vorab so festgelegt -, konnten wir also keine definitive Aussage treffen.

Moderator Jurgen Windeler: Wobei ja auf die Abgabe des Berichts Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss folgen und dort dann eben - ich denke, auch mit
Expertenunterstiitzung - aus den Studien, die das vielleicht nicht hergeben, eine verninftige
operative Losung erdacht werden wird.

Rainer Rossi: Im IQWiG-Bericht ist sehr schén zusammengefasst - Seiten 88, 89 -, wie die
verschiedenen nationalen und internationalen Vorschlage zum Vorgehen sind. Die DGMP-
Leitlinie zur Betreuung des gesunden, reifen Neugeborenen misst an einer Extremitat, an der
rechten Hand, oder an zwei, der Kinderkardiologe an vier Extremitéten. Ich glaube - da wirde
ich Herrn Gembruch sehr recht geben -, wir missen fir die 820 oder 850
geburtsmedizinischen Kliniken am Ende ganz klar sagen: So bitte macht ihr es, an einer,
zwei, vier oder Gott weild wie vielen Extremitdten. Es muss eine eineindeutige Festlegung
sein. Man wird mit diesen Vorgaben, die national, international erarbeitet sind, gut umgehen
konnen, aber am Ende muss fiir 850 Kliniken etwas Klares stehen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Riede, ich wiirde jetzt gerne diese Diskussion ein Stlick
weiter ausdehnen. Sie kommen dann gleich dran.

Brigitte Stiller: Vier Extremitaten ist Quatsch. Das machen derzeit noch nicht einmal die
Kinderkardiologen. Aber was man nicht auslassen darf, ist den Ful3, weil man ja sonst die
Shuntumkehr beim Ductus nicht erfasst. Entweder, wenn man es schlicht haben will, dann nur
FuB - das ist das, was ich in meinem Umfeld allen Geburtskliniken und allen sage -, oder
wenn man es eben ein bisschen aufwendiger will, dann kann man den rechten Arm noch dazu
nehmen und hat dann noch den kleinen Zusatznutzen, den man aus der Diskrepanz hat.

Rainer Rossi: Man muss es nur festlegen, eineindeutig.

Brigitte Stiller: Und zwar so einfach wie mdoglich, damit in jeder Geburtsklinik jede
Schulerin, die nachts mit dem Kind steht und die Mutter sagt: ,,Ich gehe jetzt“, das auch noch
machen kann. Da ist der Ful} und dann eine Zahl, fertig.

Angelika Lindinger: Hierzu gibt es eine ganz klare Festlegung in einer Empfehlung der
Leitlinienkommission unserer Fachgesellschaft, der DGPK: Messung am Ful3. Es gibt also
eine klare Empfehlung.

Brigitte Stiller: Angeblich hier von 2011 noch alle vier. Das ist irgendwo ein Fehler.

Angelika Lindinger: Das ist eine alte Leitlinie. Es gibt eine aktuelle von 2014: Festlegung:
Messung am Ful3. Der Cut-off ist festgelegt. Das Prozedere ist festgelegt. Der Zeitpunkt ist
festgelegt.
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NN: Wie ist der Zeitpunkt?
Angelika Lindinger: 24 bis 48 Stunden. Was hier genannt wird, ist ein altes Zitat.

Moderator Jurgen Windeler: Ich muss auf die Disziplin achten. Tut mir leid. Ich bitte Sie,
die Mikrofone zu benutzen und auch nacheinander zu sprechen, denn wir haben sonst grolie
Schwierigkeiten bzw. Sie miissen davon ausgehen, dass Ihre AuBerungen gar nicht zu
Protokoll genommen werden, wenn Sie sozusagen ins Blaue hinein sprechen. Ich verstehe die
Engagiertheit, aber benutzen Sie bitte die Mikrofone. - Frau Lindinger, ich hatte Sie
unterbrochen.

Angelika Lindinger: Ich wollte noch einmal darauf hinweisen, dass es aus dem letzten Jahr,
2014, eine Empfehlung der Fachgesellschaft aus der Leitlinienkommission hierzu gibt. Und
die Kriterien hatte ich eben genannt. Das war eine klare Festlegung.

Frank-Thomas Riede: Es wurden jetzt so viele verschiedene Sachen gesagt. Ich wei3 gar
nicht die Reihenfolge. Eines war die Geschichte mit Tracking und Vergleich mit
Haorscreening. Ich denke, das Pulsoxymetrie-Screening hebt sich insofern ein bisschen ab oder
ist etwas anderes als diese anderen Methoden, als die Auflésung des Problems, das durch
einen auffalligen Wert geschaffen wird, ganz kurzfristig erfolgt, erfolgen muss, weil die
Therapie, die dann entweder nétig ist oder nicht, sofort eingeleitet wird. Es ist dann eigentlich
keine Frage, was daraus wird, weil nicht wie beim Hdorscreening, was dazu fihrt, ich habe
einen Befund, der muss kontrolliert werden, der muss irgendwohin geschickt werden ... Das
ist ein viel langerwieriger Prozess. Diese ganze Kette wird beim Pulsoxymetrie-Screening
innerhalb ganz kurzer Zeit aufgeldst.

Die andere Geschichte, mit den Empfehlungen - ich denke, dartiber sind sich sicherlich alle
einig -: Es muss eine Klarheit geben. Es wurde ein Vorgehen gefordert, das fur
Geburtskliniken praktikabel ist, auch viele Kkleine. Genau das haben wir in unserer
Untersuchung gemacht an 34 Kliniken, von denen die wenigsten groRere Spitaler waren,
sondern eben die allermeisten mit ganz niedrigen Geburtenzahlen. Das ist belegt und
dokumentiert. Und was man auch sagen kann: Wenn man verschiedene Studien vergleicht,
die in Details unterschiedliche Messvorgange haben: Bei allen hat es funktioniert.

Moderator Jurgen Windeler: Sodass also dieses Thema der Empfehlungen insofern fixiert
ist, als es auf der einen Seite eine gibt und wir auf der anderen Seite von der Basis der Studien
jedenfalls keine konkrete Empfehlung ableiten werden. Ich bin Thnen dankbar, obwohl Sie es
gar nicht so explizit gesagt haben, aber implizit, dass Sie sehr klar gemacht haben, dass es
eine Verbindung gibt zwischen dem Screening als Diagnostik, also als diagnostisches
Instrument, und dem, was dann folgt, dass das Ganze nur als Kombination einen Sinn macht
und dass man eigentlich nur die Kombination betrachten kann und nur den Outcome der
Kombination, sprich auch die therapeutischen Konsequenzen. Ich sage das deshalb so
deutlich, weil das ein Dauerthema im IQWIiG ist, wo alle mdoglichen Stellungnahmen,
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Sachverstéandigen dieses flr bestimmte Verfahren strikt bestreiten und der Auffassung sind,
dass die Diagnostik und das diagnostische Erkennen alleine schon ausreichen, um zu sagen,
das muss etwas Gutes sein. Sogar die Strahlenschutzkommission hat sich jetzt in einer Weise
geduBert, dass man nur den Kopf schitteln kann. Also noch einmal: Fir diese klaren
Statements aus klinischem Munde bin ich sehr dankbar.

Was moéchten Sie noch thematisieren?

Hermine Nock: Die Patientenaufkl&rung ist ja nicht Sache des IQWiG-Berichts. Die wird ja
dann, nehme ich an, im G-BA formuliert.

Moderator Jirgen Windeler: Davon gehe ich aus. Es ist, um lhre erste Frage zu
beantworten, jedenfalls nicht Inhalt und Aufgabe des IQWiG-Berichts. Es konnte sein - das
ist nicht ausgeschlossen, will ich damit sagen -, dass das IQWIiG mit einer Patienten-,
Elterninformation uber das Screening beauftragt wird. Das ist bei anderen Screeningverfahren
auch schon passiert, eher im Bereich der Krebsfriiherkennung. Das konnte hier also auch
passieren. Aber wir werden das jetzt im Rahmen unseres Auftrags jedenfalls nicht bearbeiten.

Hermine Nock: Das heilt aber nicht, dass das spater Bestandteil des Antrags ist und bleibt,
dass die Patienten aufgeklart werden, um all die Beflirchtungen zu zerstreuen, negative
Auswirkungen der besorgten Eltern oder auch Nebenwirkungen der Prostaglandine, die ich
hier gelesen habe, die ja in vielen Fallen alternativlos sind?

Moderator Jurgen Windeler: Das IQWiG wird sich dazu nicht duRern mussen, weil wir
eine Nutzenbewertung machen. Der Gemeinsame Bundesausschuss, unabhéngig davon, was
er jetzt im Konkreten entscheidet, wird selbstverstandlich zum Ausdruck bringen, dass ein
Screening Uberhaupt nur auf der Basis einer informierten Entscheidung der Eltern mdglich ist,
auch nicht vertretbar, sondern méglich. Inwieweit er nun selber - wie gesagt, bei einigen
Verfahren macht er das, aber nicht durchgehend - eine entsprechende Informationsbroschire,
ein Merkblatt, eine Entscheidungshilfe in verschiedenen Verfahren gibt, ist eine zweite
Schiene. Die Grundlage des Screenings - das muss der G-BA eigentlich gar nicht sagen; das
ist sowieso klar - ist selbstverstandlich eine informierte Entscheidung der Eltern, die nur auf
einer nichternen, umfassenden, ausgewogenen Information basieren kann, was bei diesem
Thema wie bei allen pranatalen oder dicht um die Geburt stattfindenden Untersuchungen aus
verschiedenen Grunden nattrlich ein Problem darstellt. Das ist klar. Aber das ist nicht unsere
Baustelle.

Rainer Rossi: Ein Aspekt dieses Problems ist, dass bei 850 Geburtskliniken diese Aufklarung
uber den Herzfehler oder die Rickfragen der Eltern (ber irgendein Informationsblatt nattrlich
an fachfremde Leute passieren wird. Wir kdnnten ja auch als Neonatologen oder Kinderéarzte
nicht Uber Portiokarzinome aufklaren. Das waére ja ziemlicher Unfug.

Angelika Lindinger: Ich denke, hierzu sollte man in Analogie zu all den anderen
ScreeningmafBnahmen vorgehen, ein kurzer Informed consent seitens der Eltern, seitens der
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agierenden Arzteschaft, wie das bei allen anderen Screeninguntersuchungen auch der Fall ist,
Information, Implementation in die bisherige schon relativ umfangreiche Aufkl&rungsschrift
zum Beispiel wie beim sonstigen Neonatalscreening. Das muss nicht ausufern, und das muss
man auch nicht bei jedem einzelnen Patienten, jeder einzelnen Schwangeren ausiiben, sondern
das kann im Rahmen der Neugeborenenscreeningaufklarungsschrift ganz locker getatigt
werden. Die zwei, drei Sédtze kénnen zum Beispiel von der Fachgesellschaft formuliert
werden.

Rainer Rossi: Ganz kurz: Als Mitglied der Screeningkommission kann ich sagen, dass wir
immer grof3e Sorge haben: Je umfangreicher diese Aufklarung wird - deshalb ist die immer
noch notwendig; keine Frage -, desto eher gehen wir das Risiko ein, dass das Screening
abgelehnt wird. Es gibt Eltern, die das grundsétzlich ablehnen. Auch deren Kinder haben ein
Risiko von 1:10.000 fur eine Phenylketonurie. Und die sind dann unrettbar mental schwer
geschadigt. Deshalb muss man aufpassen, dass man die Informationen nicht Uberbordet.

Brigitte Stiller: In der Realitdt ist das Anlegen des Pulsoxybéndchen eine harmlosere
MaRnahme als das Blutdruckmessen. Das Blutdruckmessen kennt jede Mutter bei sich, und da
wirde sie auch nicht sagen: Bei meinem Kind durft ihr nicht den Blutdruck messen. - Was
das Tasten der Leistenpulse bei der U2 angeht, frage ich auch nicht die Eltern, ob ich explizit
auch noch in die Leiste fassen darf. Ich glaube, das wird ein bisschen tberzogen, und dann
stellen sich die Eltern etwas ganz Schreckliches darunter vor. Wenn man sagt, das ist
harmloser oder weniger belastend als Blutdruckmessen, dann trifft das, glaube ich, den Punkt.

Jirgen Kasper: Nur ganz kurz zur Patienteninformation: Das ist ja eine Wissenschaft fur
sich. Dafur gibt es ein eigenes Ressort im IQWiG, und es gibt international konsentierte
Kriterien, wie man so etwas machen wirde. Dazu gehort naturlich auch, dass man so eine
Information evaluieren wirde. Wenn die also dazu fiihren wirde, dass in hohem Malie eine
Abschreckung die Folge ist, dann wiirde man das wéhrend einer Evaluation merken. Die muss
eben genauso lang sein, wie sie sein muss, damit sie begriffen werden kann, und nicht l&nger.
Aber ein paar wichtige Informationen missen drin sein, und das regeln diese Kriterien. Also
eigentlich massen wir uns nicht so einen Kopf darum machen. Wenn der Auftrag kommt,
dann gibt es Fachleute, die wissen, wie sie so eine Information machen missen.

Frank-Thomas Riede: Ich kann dem nur zustimmen. Ich denke, man muss vor diesem
Screening ausfihrlich aufklaren. Aufgrund unserer Erfahrungen, die wir gemacht haben,
wirde ich nicht befurchten, dass die Aufklarung Uber eine Herzerkrankung, die
ausgeschlossen oder nachgewiesen werden soll, problematisch oder zumindest nicht
problematischer ist als Uber die etwas komplexeren und langwierigeren und beispielsweise in
ihrer Bedeutung schwerer zu vermittelnden Stoffwechselerkrankungen, wo wir das regelhaft
tun.
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Angelika Lindinger: Ich denke, ein wesentlicher Punkt dieser Aufklarung sollte sein, dass es
sich um eine nicht-invasive, zeitlich kurz dauernde MaRnahme handelt. Es ist ja nicht einmal
eine Blutentnahme wie zum sonstigen Screening im Neugeborenenalter.

Moderator Jirgen Windeler: Wobei ich aus den AuRerungen den Eindruck entnehme, dass
wir weit hinter einen Stand zurtickfallen, der im IQWiG-Bericht eigentlich formuliert ist. Die
Aufklarung bezieht sich ja nicht darauf, ob die MalRnahme invasiv ist oder nicht. Das ist auch
ein Bestandteil. Die entscheidende Frage der Aufklarung ist, was die Folgen dieser
MaRnahme sind. Das erstreckt sich natlrlich zum Beispiel auf solche Fragen, die wir ganz am
Anfang erdrtert haben, was die Falsch-Positiven angeht, was aus ihnen wird, wie grol3 dann
sozusagen die Folgeprobleme sind. Ich will die hier nicht hochgewichten - das ist nicht der
Punkt -, aber das musste natlrlich der Inhalt der Aufklarung sein. Ich bin auch sicher, dass er
das ist.

Ulrich Gembruch: Wir haben natirlich in der Geburtshilfe, wenn man das betrachtet,
einerseits Frauen, die mittlerweile durch die ganze Schwangerschaft sehr erfahren sind, solche
Aufklarungsblatter zu lesen und durchzuarbeiten. Andererseits ist es so: Sie haben dieses
grolRe Stoffwechselscreening nach Geburt. Wir haben das Horscreening nach Geburt. Die
Frauen, die geboren haben, haben sicherlich ganz andere Dinge im Kopf, als die ganzen
Blatter durchzulesen, sodass ein weiteres Blatt, das sicherlich zwei, drei Seiten umfassen
wird, wenn Sie es den Frauen als richtiges Aufklarungsblatt vorlegen, kaum gelesen wird. Es
wird unterschrieben, bzw. der Arzt - das muss ja ein Arzt sein, teilweise fachfremd, jungster
Assistenzarzt, der nicht weil3, was ein Fallot und all die Herzfehler sind, die er Gberhaupt
nicht kennt - muss eine Aufklarung in der Praxis dariiber machen. Der wird dann von den
Eltern gefragt: Was steht da? Was bedeutet das? Das sind natirlich Sachen, wo ich selbst in
der Uni-Klinik Bedenken habe, dass dies mit dem Personal, was wir haben, Gberhaupt noch
handelbar ist. Diesen Wust an Aufklarungsblattern, diesen Wust an Formularien, den die
Frauen auch von den Kliniken bekommen, ... Die Frauen haben mittlerweile einen sehr
groRen Stapel von Papieren da liegen. Die fragen, fragen und fragen bzw. unterschreiben
alles, ohne das durchzulesen. Das soll nattirlich auch nicht Sinn der Aufklarung sein. Ich weil3
auch nicht, wie man das ldsen kann. Daran soll ein Screening auch nicht scheitern. Ich denke,
das ist hier nicht das Problem. Aber es ist auch ein Problem: Wer bezahlt das alles? Dieses
Problem haben wir in der Geburtshilfe und Uberall, dass wir tberall neue Anforderungen
bekommen, Horscreening und dies und das, und es letztendlich keiner zahlt.

Moderator Jirgen Windeler: Das ist jedenfalls in diesem Raum auch nicht die Baustelle.
Ulrich Gembruch: Aber das andere.

Hermine Nock: Ich glaube nicht, dass das Infoblatt zwei bis drei Seiten sein muss. Und ich
glaube auch nicht, dass der Assistenzarzt im Nachtdienst bei der Entbindung erkldren muss,
was ein Fallot ist. Er muss erkléren, dass die Puls-Oxy aufféllig war und dass das Kind zu
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einer weiterfiihrenden Diagnostik Ubergeleitet wird, um festzustellen, ob die Auffalligkeit
relevant war oder nicht.

Ulrich Gembruch: Es wird ja nach 24 bis 48 Stunden geplant gemacht. Das heil3t, es muss
schon vorher richtig aufgeklart werden. Und dann kommen Sie auf die Frage Falsch-Positive,
Falsch-Negative. Was bedeutet das? Welcher Herzfehler kann gesehen werden? Welcher kann
nicht gesehen werden? All das muss in diesem Aufklarungsblatt stehen. Und dann kommen
die Fragen: Was bedeutet denn das? Was ist eine Lungenvenenfehimiindung? Was ist eine
Aortenisthmusstenose? Das kann natlrlich kommen. Wir haben jetzt vielleicht ein anderes
Kollektiv als in anderen Stédten, aber die Frauen in Bonn wollen das wissen. Und wenn ich
denen irgendetwas sage, die fragen und fragen und fragen.

Moderator Jurgen Windeler: Ich glaube, ein Punkt, den Herr Kasper angesprochen hat,
wird jetzt sehr deutlich. Herr Rossi hat spekuliert, es konnte dazu fiihren, dass Frauen,
Schwangere, Mitter, Eltern von der Wahrnehmung des Screenings abgehalten werden. Sie
sagen, es konnte auch sein, dass sie das einfach blind unterschreiben und gar nicht wissen,
was sie unterschrieben haben. Es kdnnte auch sein, dass sie so viele Fragen stellen, dass sie zu
Fragen und zu UbermalRiger Kritik motiviert werden. Das alles schreit nach einer Evaluation,
ubrigens nicht nur bei dieser konkreten Aufklarung, sondern eigentlich generell bei solchen
Screeningmaflnahmen und vielleicht auch ganz speziell mit dem Schwerpunkt der
frihkindlichen Screeningmafnahmen, wo ja unter Umstdnden der Zeitdruck oder auch der
sonstige Druck, fir sein Kind das Beste zu wollen, eine ganz erhebliche Rolle spielt, was die
Tiefe der Information und die Bereitwilligkeit zu Untersuchungen angeht. Ich glaube, das ist
ein Thema, wo man dem G-BA am besten gleich empfehlen sollte, zu gucken, was welche
Information in der Screeningteilnahme bewirkt.

Rainer Rossi: Noch mal aus Sicht der Screeningkommission: Die Evaluation halte ich fur
dringend erforderlich. Ich sehe tatséchlich die Aufklérung fiir das Pulsoxymetrie-Screening
auch nicht kritisch. Es wird nicht gepiekt und all so etwas. Das sehe ich nicht kritisch. Ich
sehe das vor allem kritisch bei dem CF-Screening, wo erstmalig moglicherweise DNA direkt
angepackt wird. Wenn das dazu fuhrt, dass die erste Hyperthyreose Gbersehen wird, weil die
Eltern das Screening abgelehnt haben, dann ist das Geschrei gro und dann ist auch wirklich
der Schaden grof3. Auch da besteht gar keine Frage. Deshalb muss man ein gutes Verhéltnis
von notwendiger Aufklarung und liegengebliebenen Zettel, die irgendwie von irgendwem
unterschrieben werden - das ist wirklich die Realitét -, finden. Die Anregung der Evaluation
der Screeningakzeptanz finde ich sehr richtig.

Hermine Nock: Ich mdchte zwei Sachen ansprechen.

Zum einen: Das CF-Screening unterliegt ja noch ganz anderen gesetzlichen Voraussetzungen.
Da wird das Gendiagnostikgesetz berihrt. Ich glaube, das hat beim Pulsoxymetrie-Screening
uberhaupt keine Bedeutung.
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Zu Herrn Gembruch: Wenn wir zurtickgehen im Leben des Kindes in die Pranataldiagnostik,
da haben die Frauen ja auch die Maoglichkeit, mehrere Untersuchungen in Anspruch zu
nehmen. Sie mussen sich umfassend informieren, um zu einem Informed consent zu kommen.
Die konnen das tun. Sie kénnen auch einfach die Untersuchungen in Anspruch nehmen, was
ja leider haufig der Fall ist. Deswegen schaffen wir die PD ja auch nicht ab. Wir sollten das
Kind jetzt nicht mit dem Bade ausschdtten.

Frank-Thomas Riede: Ich denke auch, man sollte die Frage der Pulsoxymetrie nicht von der
Schwierigkeit der Aufklarung ber die Mallnahme abhangig machen. Das trifft letztlich auf
alle medizinischen MaRnahmen zu. Entweder sie ist gut, dann muss ich darlber aufkléren,
oder sie ist nicht gut, dann muss ich nicht darlber aufklaren. So wirde ich es formulieren
wollen.

Zu den Fragen der Folgen des Pulsoxymetrie-Screenings fiir Schwangere gibt es auch schon
detaillierte Untersuchungen bis hin zu der psychischen Verarbeitung, was falsch-positive,
falsch-negative Befunde betrifft, die eine klare Sprache dahin gehend sprechen, dass die
Muitter selbst dann das Pulsoxymetrie-Screening anderen Muttern empfehlen, wenn sie einen
falsch-positiven Befund hatten, weil sie diese Belastung, die daraus entstanden ist, offenbar
als nicht so grol} einschétzen.

Moderator Jurgen Windeler: Wobei es zu dieser Fragestellung eine relativ berihmte Arbeit
gibt von einer Gruppe von amerikanischen Epidemiologen - ich glaube, vor zehn oder 15
Jahren erschienen -, die unabhangig von diesem konkreten Thema Screening als das System
ohne negatives Feedback beschreibt. Das ist sozusagen systemimmanent, dass alle zufrieden
sind. Das ist hierbei das grof3e Problem. Das hat mit dem Pulsoxymetrie-Screening als solches
nichts zu tun. Und ich kann mir auch vorstellen, dass es hier aus verschiedenen Aspekten
noch eine andere Situation ist. Aber ich wére mit Zufriedenheits- oder auch etwas
ambitionierter Lebensqualitatsbetrachtungen ein bisschen vorsichtig an dieser Stelle.

Frank-Thomas Riede: Unbedingt vorsichtig. BloR wenn ich das Problem aufstelle, dass
jemand unzufrieden oder belastet wird und er mir dann sagt, nein, ist er nicht, dann ist doch
die Frage damit beantwortet.

Moderator Jurgen Windeler: Und die Frage der Schwierigkeit oder Nichtschwierigkeit der
Einwilligung als irgendeine Form von Aspekt unserer Nutzenbewertung spielt da keine Rolle.
Wir werden also die Nutzenbewertung machen und eine Bewertung des Screenings
aussprechen, ohne uns Gedanken dartiber zu machen, ob ... Dass aufgeklart werden muss, ist
klar. Und wie das praktiziert wird, wird dann entweder der G-BA festlegen oder die danach
kommenden Institutionen, die sich damit zu befassen haben.

Weitere Punkte? - Wenn nein, dann schlage ich vor, dass wir die mundliche Er6rterung
beenden.
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Ich danke sehr, dass Sie da waren. Danke, dass Sie sich beteiligt haben. Ich hoffe, dass Sie
keine Probleme mit streikenden Sicherheitsbeamten auf irgendwelchen Flughéfen hatten, aber
anscheinend nicht, da Sie ja hierhergekommen sind. Ich wiinsche Ihnen, dass Sie gut wieder
wegkommen, und lade Sie noch zu einem kleinen Imbiss ein, damit Sie sich flr die Heimfahrt
starken koénnen.

Vielen Dank und gute Heimfahrt!
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Nachrichtlich: Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 120606, 10596 Berlin

P 08. Dezember 2014

Stellungnahme zum Vorbericht
»Screening auf kritische angeborene Herzfehler mittels Pulsoxymetrie bei
Neugeborenen*

Sehr geehrte Damen und Herren,

als Aktionsbindnis Angeborene Herzfehler (ABAHF), dem Bindnis der
fUhrenden, bundesweit tatigen Patientenorganisationen fir Menschen mit
angeborenem Herzfehler, méchten wir die Méglichkeit nutzen zu dem von lhnen
verfassten Vorbericht ,Screening auf kritische angeborene Herzfehler mittels
Pulsoxymetrie bei Neugeborenen®, Auftrag S13-01, Stand 14. November 2014,
Stellung zu nehmen.

In Abstimmung mit den Patientenorganisationen des Aktionsbundnisses AHF hat
der Bundesverband Herzkranke Kinder e.V. (BVHK) im Februar 2013 beim G-BA
die Einfihrung eines Screenings auf AHF mittels Pulsoxymetrie beantragt.

Das Ziel des Pulsoxymetrie-Screenings ist die Sicherung einer rechtzeitigen,

sachgerechten, kardiologischen bzw. kardiochirurgischen Erstversorgung der
Kinder, die bei einer vorgeburtlichen Untersuchung zunéachst unauffallig blieben.
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Damit sollen weitgehend elektive Eingriffe ermoglicht und Notfalleingriffe die
Ausnahme werden. Durch diese einfache, nicht-invasive und kostengilnstige
Methode wird nicht nur ausgeschlossen, dass angeborene Herzfehler
nachgeburtlich Uber Tage oder gar Wochen Ubersehen und daher chirurgische
und / oder interventionelle Mallnahmen verspatet vorgenommen werden. Es
werden so irreparable Langzeitschaden, wie z. B. eine Entwicklung préoperativer
Hirnschadigungen bei angeborener Transposition der grolRen Arterien vermieden.

Wie bereits in der Stellungnahme vom 18.10.2013 zum vorlaufigen Berichtsplan
S$13-01 Version 1.0 an das IQWIiG vom BVHK dargelegt, kénnen unerreichbare
Ziele zur Lebensqualitat (LQ) nicht als patientenrelevante Endpunkte gewertet
werden. Dennoch sind in lhrem aktuellen Vorbericht auf Seite 9 ff wiederum
mogliche langfristige Vorteile einer fruhen Diagnose kritischer AHF wie z.B.
Vermeidung von mangelnder sozialer Integration und/oder motorischer u.a.
Defizite aufgefihrt. Dies konnte jedoch naturgem&l von keiner einzigen
zugrundeliegenden Studie erfasst werden, da es im Studiendesign gar nicht
vorgesehen war. Bei den hinzugezogenen Studien konnten daher folgerichtig nur
kurzzeitige Vorteile Uber die Spanne der Studiendauer wie Mortalitdt (z.B.
Uberleben nach 30 Tagen) bzw. Morbiditat (kardiogener Schock ,ja* oder ,nein“)
festgestellt werden.

Der Antrag zielte darauf ab, Notfallsituationen und dadurch entstehende evil.
Todesfélle sowie andere schwerwiegende nachgeburtliche bzw. praoperative
Schaden zu vermeiden. Hierzu zahlen u.a. ,unerwinschte Ereignisse® infolge
einer verspateten Operation. Die in der Literatur angegebene
Nachbeobachtungsdauer betragt aufgrund der favorisierten Endpunkte nicht
maximal ein Jahr, sondern max. 30 Tage oder weniger.

Auf Seite 66 ff. stellen Sie eventuelle negative Folgen eines Screenings wegen
falsch positiver / negativer Befunde sehr drastisch dar. So wird z.B. die durch
falsch-negative Befunde mdgliche kurzzeitige Belastung der Eltern beschrieben,
die in keinem Verhaltnis zu den Vorteilen fur Kinder steht, die ohne
Pulsoxymetrie-Screening mit hoher Wahrscheinlichkeit einen groRen Schaden
erleiden wirden und unter sehr schlechten Voraussetzungen zur Herz-OP
kamen. Dies ist vielerorts immer noch der Fall. Da dem auffélligen Erstbefund in
jedem Fall vor Beginn einer Therapie eine (in aller Regel ebenfalls nicht-invasive)
facharztliche Untersuchung folgt, kénnen gravierende Nachteile bei falsch
positiven/ negativen Befunden ausgeschlossen werden.

Zusatzlich kénnen Kinder mit anderen Erkrankungen, z.B. Sepsis,

Lungenerkrankung, Anpassungsstérung von einer frlhzeitigen Entdeckung nur
profitieren, indem sie einer schnellen und potentiell erfolgreichen Behandlung
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zugefiihrt werden kénnen. Aber auch Kinder mit nicht-kritischen" Herzfehlern, die
erst nach einigen Tagen/Wochen oder Monaten eine dauerhafte Beobachtung
und/oder eine invasive Therapie bendétigen, gewinnen durch eine rechtzeitige
Diagnose auf ganzer Linie.

Wir stimmen zu, dass Eltern im Vorfeld eines solchen Screenings aber stets auch
daruber informiert werden sollten, dass falsch-positive Untersuchungsergebnisse
moglich sind und es dadurch zu unnétiger Besorgnis kommen kann.

Mit freundlichen Grulien

(6 22 =

Sprecher des Aktionsblndnis Angeborene Herzfehler
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, Prasident
Prof. Dr. Diethelm Wallwiener

Arztlicher Direktor

Universitats-Frauenklinik Tibingen
DGGG e.V. « Hausvogteiplatz 12 « 10117 Berlin

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit Reprasentanz der DGGG und
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IQWG-Stellungnahme zum Vorbericht S13-01 D-10117 Berlin
Prof. Dr. med. Jurgen Windeler Telefon: +49 (0) 30 514883340

Im Mediapark 8 Telefax: +49 (0) 30 51488344
50670 KolIn info@dggg.de

per E-Mail vorab an: berichte@iqwig.de

Nachrichtlich per E-Mail an: |
I Berlin, den 19.12.2014

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGG) zum Vorbericht S13-01 ,,Screening auf kritische angeborene Herzfehler
mittels Pulsoxymetrie bei Neugeborenen

Sehr geehrter Herr Professor Windeler, sehr geehrte Damen und Herren,

im Vorbericht des IQWiG zum ,Screening auf kritische angeborene Herzfehler mittels
Pulsoxymetrie bei Neugeborenen® kommt das IQWiG zu dem Schluss, ,dass das
Pulsoxymetrie-Screening als ein den bisherigen diagnostischen Standard (U1- und U2-
Screening oder vergleichbar klinische Untersuchungen) erganzendes Screening auf
kritische angeborene Herzfehler (kAHF) bei asymptomatischen Neugeborenen einen
Anhaltspunkt fir einen Nutzen zeigt®. Dieses Statement basiert auf einer
vergleichenden Interventionsstudie sowie funf Studien zur diagnostischen Gute.
Letztere zeigen Ubereinstimmend, dass mit der Pulsoxymetrie zusatzlich Neugeborene
mit kAHF entdeckt wurden, die in der klinischen Routineuntersuchung unauffallig
waren; die Interventionsstudie unterstitzte zudem diese Hypothese, dass die
Morbiditdt bei Neugeborenen mit kAHF durch ein zuséatzliches Pulsoxymetrie-
Screening verringert werden kann, wobei allerdings als Endpunkt der Untersuchung die
schwere praoperative Azidose bei Neugeborenen bei KAHF galt. Die Nutzen-
Schaden-Abwagung des Pulsoxymetrie-Screening, besonders durch falsch positive
Befunde, ist laut dem IQWiG Vorbericht allerdings unklar.

Bewertungen und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien

1.) Funf Studien zur diagnostischen Gite sind im IQWiG-Vorbericht kritisch beleuchtet
worden. Es wurde auch schon kritisch angemerkt, dass diese Studien unterschiedlich
aufgebaut sind, dass sie in unterschiedlichen Zeitrdumen nach dem Jahre 2000
durchgefiihrt worden und insbesondere das Studiendesign sich in einigen kritischen
I —

Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften « Hausvogteiplatz 12 « D — 10117 Berlin
Telefon: +49 (0) 30 51488 « 33 40 « Telefax +49 (0) 30 514 88 344 « info@dggg.de * www.dggg.de
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Punkten, namlich Zeitpunkt der Messung, aber auch Messort und teilweise auch
Anzahl der Messungen, deutlich unterscheidet.

2.) Als sehr wichtiger Faktor in diesem Zusammenhang ist hier zu bemerken, dass die
zusatzlichen Entdeckungsraten von Herzfehlern bei Neugeborenen heutzutage nicht
nur von Gute, Durchflihrung und Qualitat von U1 und U2 abhangig sind, sondern ganz
entscheidend dadurch beeinflusst werden, wie hoch die Entdeckungsraten in den
antenatalen Screening-Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft sind. Wie auf
Seite 2 des IQWiG-Vorberichtes angemerkt, ist ab dem 01.07.2013 eine Anderung in
den Deutschen Mutterschafts-Richtlinien in Kraft getreten, indem die Darstellung des
Vierkammerblickes wahrend der Zweitrimester-Untersuchung nun gefordert wird. Dies
war in den beiden Beobachtungsstudien zur Giite des Screenings, die in Deutschland
durchgefiihrt worden sind (Riede 2010, Tautz 2010), noch nicht der Fall. Zu dieser Zeit
wurde im Rahmen des Ultraschall-Screenings bezlglich des Herzens nur gefordert:
.Herzaktionen positiv oder negativ®. Dies bedeutet aber, dass durch die konsequente
Anwendung des Zweitrimester-Screenings bei den Schwangeren nun eine deutlich
hoéhere Entdeckungsrate bereits antenatal zu erwarten ist, als diesen Studien zugrunde
lag. Ferner kommt hinzu, dass je nach Region sehr unterschiedlich ein Grofteil,
teilweise der Uberwiegende Teil, teilweise aber auch nur bei einem kleinen Teil von
Schwangeren eine sonographische ,weiterfiihrende Organdiagnostik® durchgefiihrt
wird, bei der neben dem Vierkammerblick auch die Darstellung des rechts- und
linksventrikularen Ausflusstraktes mit der Aorta ascendens und dem Truncus
pulmonalis gefordert sind. Bei diesen Untersuchungen ist von einer noch hdheren
Entdeckungsrate auszugehen als dies durch die alleinige Vierkammerblickdarstellung
(40 % Entdeckungsrate von ,major cardiac anomalies®) zu erwarten ist, da durch die
zusatzliche Darstellung der Ausflusstrakte die Entdeckungsrate von ,major cardiac
anomalies” bei rund 70 % liegt, zumal bei fast allen diesen Untersuchungen auch die
Farbdopplersonographie zum Einsatz kommt. DarUber hinaus werden viele Frauen
auch direkt einer detaillierten fetalen echokardiographischen Untersuchung zugeftihrt,
weil nicht nur anamnestisch sondern auch im Laufe der Schwangerschaft
(beispielsweise Befunde bei der Ersttrimester-Untersuchung) Auffalligkeiten dazu
fuhren, dass diese Untersuchung indiziert ist. Bei dieser Untersuchung ist aber von
einer Entdeckungsrate fir schwere Herzfehler von 80 % bis 90 % an den
entsprechenden Zentren im zweiten Schwangerschaftsdrittel auszugehen. Ein weiterer
Punkt der daflr spricht, dass die Entdeckungsraten von Herzfehlern in Deutschland
auch jetzt schon deutlich héher sind als in den Studien zur Pulsoxymetrie zugrunde
gelegt wurde, ist, dass auch im dritten Schwangerschaftsdrittel immer noch Diagnosen
von Herzfehlern zusatzlich gestellt werden, beispielsweise bei Herzfehler, bei denen
eine Hypoplasie des linken oder rechten Ventrikels erst im Laufe der Schwangerschaft
deutlich wird, wie z.B. kritische links- und rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktionen
mit intakten intraventrikularen Septum oder auch bei einer relevanten Coarctatio aortae
(Aortenisthmusstenose).

-A 8-



ﬁ . DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR GYNAKOLOGIE UND GEBURTSHILFE e.V.

J

Ferner ist die auf Seite 2 gemachte Aussage bzw. Zitierung zweier Studien, mit dieser
Ultraschalluntersuchung wiirden etwa ein Drittel aller schweren Herzfehler pranatal
erkannt, nicht abgesichert. Andere Studien kommen beim Vierkammerblick im zweiten
Schwangerschaftsdrittel bei alleiniger Darstellung des Vierkammerblicks mit einer B-
Bildmethode (ohne Farbdoppler) auf etwa 40 % Entdeckungsraten.

Zusammenfassend ist es so, dass aufgrund der Anderung der Mutterschafts-Richtlinien
im Jahre 2013, aufgrund des sehr haufigen Einsatzes der weiterfiihrenden
Organdiagnostik im zweiten Trimenon und auch durch vermehrt vorliegende
Indikationen zu einer fetalen Echokardiographie doch bei einer weit gréReren Zahl als
in den Vorbericht zugrunde liegenden sechs Studien Herzfehler bereits antenatal
entdeckt werden; dies gilt insbesondere fir die Gruppe der schweren bzw.
angeborenen Herzfehler. Dies bedeutet aber auch, dass die somit gegebene
Verringerung der Pravalenz unentdeckter schwerer kritischer Herzfehler bei
Neugeborenen die Daten zum Nutzen der Pulsoxymetrie und auch die Daten bezuglich
der positiven und negativen Vorhersage zu Ungunsten der Pulsoxymetrie gegentber
den vorliegenden Studien verschieben. Sinnvoll ware es, hier eine entsprechende
Studie aufzulegen, die reprasentativ fur die nun in Deutschland gegebenen
Verhéltnisse einerseits die Entdeckungsraten von Herzfehlern eruiert und andererseits
gleichzeitig den Nutzen der Pulsoxymetrie in Deutschland zum jetzigen
Zeitpunktevaluiert.

3.) Ein weiterer sehr kritischer Punkt bei der Umsetzung des Pulsoxymetrie-Screenings
bzw. Ubertrages der vorliegenden Studien auf die deutschen Verhaltnisse ist, dass in
diesen Studien die Pulsoxymetrie zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Geburt
stattgefunden hat (> 6 Stunden, > 24 nach Geburt). Je nach dem, wann diese
Untersuchung durchgefiihrt wird, sind unterschiedliche Grenzwerte festzulegen. Es ist
zudem so, dass aufgrund des Ubergangs von der fetalen in die neonatale
Hamodynamik mit Verschluss des Ductus arteriosus zu unterschiedlichen Zeitpunkten
die Sauerstoffsattigung an den Messorten (Arm und FuBl) sich bei den Herzfehlern
andern bzw. dass die Entdeckungsraten ganz entscheidend davon abhangen, ob der
Ductus arteriosus noch offen bzw. schon verschlossen ist. Auch die Zahl der falsch-
positiven Befunde ist sehr vom zeitlichen Abstand zur Geburt hin abhangig.

Andererseits ist es selbst im Klinikalltag so, dass Schwangere die Klinik nach Geburt
zu unterschiedlichen Zeitpunkten verlassen, einige schon nach 4 Stunden, andere
nach 12 Stunden und der Groldteil erst nach Durchfihrung der U2 (ab 48 Stunden
mdglich). Dies bedeutet, dass bei einer laut Studienlage sinnvollen Festlegung der
Pulsoxymetrie nach 24 Stunden bei einem Teil der Neonaten diese Untersuchung nicht
mehr im Krankenhaus zugefiihrt werden kann.

4.) Ferner hangen diese Ergebnisse der Pulsoxymetrie auch von der Qualitat des
Gerates ab, mit der diese Untersuchung durchgefiihrt wird. Hier ist sicherzustellen,
dass alle durchflihrenden Kliniken, Hebammen, Kinderarzte etc. Uber entsprechend

3
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hochwertige Gerate verfligen, die exakte Messungen erlauben; ansonsten ist mit einer
Zunahme der falsch-positiven und falsch-negativen Ergebnisse zu rechnen. Die
Gesundheitsstruktur in Deutschland basiert auf einer sehr hohen Zahl von
Entbindungskliniken und ist nicht wie in anderen Landern oder in o.a. Studien auf
einige wenige Zentren beschrankt. Dies wird einerseits dazu fihren, dass die Qualitat
dieser Untersuchungen nicht dem der vorliegenden Studien entsprechen wird, d.h. die
Qualitdt und die Ergebnisse in der Anwendung werden deutlich schlechter sein als in
den dem IQWiG-Vorbericht zugrunde liegenden Studien. Dies gilt insbesondere in
Deutschland, wo Geburten an einer Vielzahl von Kliniken stattfinden.

5.) Das Screening-Programm erfordert die zeitnahe Abklarung der auffalligen Befunde
durch eine echokardiographische Untersuchung des Neugeborenen, da ansonsten die
Vorteile ,verspielt* werden, d.h. bei zeitlicher Verzégerung kdme es bei einigen kAHF
trotz auffalligem Befund zu einer schweren Azidose.

Es erscheint illusorisch, umgehende echokardiographische Untersuchung von
Kinderkardiologen, wie in den Leitlinien verlangt, zeitnah und auch an Sonn- und
Feiertagen durchfiihren zu lassen. Bei einer Haufigkeit von Auffalligkeiten in den
vorliegenden Studien von 0,2 % bis 0,6 % einerseits und einer in der praktischen
Anwendung zu sehr unterschiedlichen Messzeitpunkten zu erwartenden Rate falsch-
positiver Befunde von bis zu 1,0% andererseits bedeutet dies, dass ungefahr 2.000 bis
3.000 (bis 6.000) Neugeborene die hier in einem ganz kurzen Zeitfenster
echokardiographisch zu untersuchen waren. Dies wirde in den deutschen
Verhaltnissen bedingen, dass diese Kinder haufig zu diesen Untersuchungen verlegt
werden missen bzw. zum Kinderkardiologen gebracht werden missen oder gar in
andere Krankenhauser verlegt werden missen. Dies wirde einen enormen
organisatorischen Aufwand erfordern, der in den Berechnungen des IQWiG beziglich
von Kosten-Nutzen nicht eingeht. Zu nennen sind hier auch die negativen Effekte einer
moglichen Trennung von Mutter und Kind in der Phase des friilhen ,Bonding® oder auch
Verlegungen von Mutter mit Kind in andere Klinik. Ein moglicher Ausweg aus dieser
Situation ware, die Durchfiihrung dieser echokardiographischen Untersuchungen im
Rahmen des Pulsoxymetrie-Screenings nicht auf Kinderkardiologen zu beschranken,
sondern nach entsprechender Ausbildung durch geschulte Kinderarzte und
Neonatologen ausfihren zu lassen. Trotzdem ist es aufgrund der Struktur der
deutschen Geburtshilfe extrem schwierig, eine zeithahe echokardiographische
Untersuchung des  Neugeborenen mit auffaligem  Pulsoxymetrie-Befund
nachzukommen.

Ein entsprechendes Tracking-System ware zu etablieren und zu finanzieren.

6.) In der kurzen Zeit der Neugeborenenphase nach der Geburt im Krankenhaus — in
der Regel erfolgt die Entlassung von Mutter und Kind nach Durchfiihrung der U2 (ab 48
Stunden postnatal mdglich) werden mittlerweile in einer groRen Zahl bis zur U2

4
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erfolgten mittlerweile eine Vielzahl von Untersuchungen der Neugeborenen,
insbesondere auch Screening-Untersuchungen, biochemische Untersuchungen, Hor-
Screening; es erfolgen ferner sehr wichtige Beratungen tber den Umgang mit dem
Neugeborenen Uber das Stillen und viele andere Punkte. Andererseits wird gefordert,
dass vor all diesen Screening-Untersuchungen eine oft sehr detaillierte Aufklarung der
Eltern stattfinden muss. Hier ist zu bedenken, dass diese Aufklarungsgesprache nicht
nur viel Zeit erfordern, sondern auch innerhalb der entsprechenden Dienstzeiten
abgehalten werden muissen. Auflerdem bendtigt der Beratende eine detaillierte
Ausbildung, teilweise bis hin zur Qualifikation zur Beratung bezlglich genetischer
Untersuchungen. Dies ist in vielen Kliniken nicht bzw. kaum noch umsetzbar, so dass
die Einfiihrung eines weiteren Screenings-Verfahrens, das mit einer so hohen Zahl
falsch-positiver, aber auch falsch-negativer Befunde einhergeht und somit einen
entsprechend hohen Beratungsbedarf generiert, sehr problematisch erscheint. Es ist
zu bezweifeln, dass diese Arbeit von geburtshilflichen Arzten sowie Hebammen
adaquat geleistet werden kann. Dies scheint nur in sehr grof3en Einrichtungen noch
mdglich zu sein, bei denen eine standige Anwesenheit von Kinderarzten bzw.
Neonatologen in einer Wand-an-Wand-Lésung (Pranatal Zentren Level 1 und 2)
gegeben ist.

Zusammenfassend kommt die Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe zu dem Schluss, dass zum jetzigen Zeitpunkt auch in Deutschland,
ahnlich wie in den zugrunde liegenden Studien des [|QWiG-Vorberichtes,
Anhaltspunkte flir den Nutzen des Pulsoxymetrie-Screenings vorliegen; allerdings ist
es vollig unklar, ob dieses Screening in Deutschland — bei den hiesigen Strukturen und
in der praktischen Anwendung - zu den Ergebnissen fiihrt, wie sie unter
Studienbedingungen erreicht worden sind. Auch ist im Jahr 2013 das Mutterschafts-
Screening gerade bezlglich der Entdeckung fetaler Herzfehler relevant geandert
worden, da nun der Vierkammerblick im zweiten Trimenon im Rahmen des
allgemeinen Ultraschall-Screenings gefordert wird. Auch ist zu bedenken, dass eine
groRe Zahl von Patienten im zweiten Trimenon, manchmal sogar im ersten Trimenon
schon eine detaillierte Organdiagnostik mit Darstellung vom Vierkammerblick und vom
Ausflusstrakt durchflihren lassen, so dass die Entdeckungsraten fur Herzfehler gerade
in den letzten zwei bis drei Jahren in Deutschland und in den n&chsten Jahren deutlich
zunehmen werden. Das flihrt aber dazu, dass die Pravalenz von Neugeborenen mit bis
zur Geburt nicht erkannten schweren Herzfehlern weiter deutlich abnehmen wird.
Deshalb ist die ,Nutzen-Schaden-Analyse®, die schon im IQWiG-Vorbericht als nicht
geklart deklariert ist, in Deutschland aufgrund der geringen Pravalenz von
Neugeborenen mit unerkannten kAHF und der daher zu erwartenden schlechteren
Vorhersagewerten ungiinstiger. Es besteht in den analysierten Studien keine klare
Linie bezlglich Messzeitpunkt, Ort der Messung (rechter Arm, ein Bein, alle vier
Extremitaten). Auch im IQWiG-Bericht ist nicht die Geratequalitat erwahnt.
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Vollig unklar ist es, wie im deutschen Gesundheitssystem bei der dezentralen Struktur
der geburtshilflichen Kliniken ein derartiges Pulsoxymetrie-Screening  mit
umfangreicher Aufkldrung einerseits und bei auffélligen Befunden sofortiger
echokardiographischer Abklarung andererseits umgesetzt werden kann. Es ist nicht zu
erwarten, dass dies zeitnah durch Kinderkardiologen, wie derzeit gefordert, erfolgen
kann. Es ist auch anzunehmen, dass die Anforderungen nur an grof3en Kliniken erfullt
werden kdnnen. Dies sind Kliniken, bei denen Kinderarzte standig anwesend sind und
auch eine kinderkardiologische Expertise an allen sieben Tagen der Woche verfligbar
ist.

Was bedeutet es, ein Pulsoxymetrie-Screening mit unmittelbar erfolgender
Untersuchung durch den Kinderkardiologen in Deutschland einzufihren? Dies
beinhaltet die Kosten und den Zeitaufwand fiir die Beratungen, die Untersuchungen
und insbesondere die zeithahen Untersuchungen, bis hin zu den Verlegungen von
Kindern in andere Kliniken bei positiven Befunden. Dies kann je nach Qualitat des
Screenings bis 1 % der Neugeborenen betreffen, d.h. etwa 5.000 bis 6.000
Neugeborene, die jahrlich als zunachst auffallig oder verdachtig in diesem Screening
eingestuft werden.

Bei all diesen Unklarheiten ist dringend zu fordern, dass einerseits ein grof3er
reprasentativer Modellversuch des Pulsoxymetrie-Screening zum jetzigen Zeitpunkt in
Deutschland durchgefiihrt wird und andererseits die Ablaufe, die Strukturen und auch
die Kosten bei mdglicher Einfllhrung des Pulsoxymetrie-Sceening geprift und
dargelegt werden.

Mit freundlichen Grif3en

0 M

Prof. Dr. med. Diethelm Wallwiener
Prasident der Deutschen Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe e.V.

y

Prof. Dr. med. Ulrich Gembruch
Beiratsmitglied der DGGG, Prasident der Deutschen Gesellschaft fiir Perinatale
Medizin
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht S13-01

A.1.3 — Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e. V.

Autoren:
= Hoffmann, Georg

= \Wagner, Norbert
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DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN e.V.

DGKJ e.V. | Geschéftsstelle | Chausseestr. 128/129 | 10115 Berlin

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

Herrn Prof. Dr. med. Jirgen Windeler

Im Mediapark 8, 50670 Kdln

Per Mail an: berichte@igwig.de
co: AWM

S13-01: Screening auf kritische angeborene Herzfehler mittels
Pulsox ymetrie bei Neugeborenen
— Stellungnahme zum Vorbericht

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

als wissenschatftliche Fachgesellschaft der Kinder- und Jugendmedizin, in der seit
vielen Jahren eine Screeningkommission tatig ist, mdchten wir zum Vorbericht zum
Auftrag S13-01 ,Screening auf kritische angeborene Herzfehler mittels
Pulsoxymetrie bei Neugeborenen* Stellung nehmen.

Zunachst erkennen wir an, dass das IQWIG in dem genannten Vorbericht eine
hervorragende = Zusammenfassung der wenigen vorliegenden  Studien
vorgenommen hat. Insofern begriiRen wir den Bericht. Allerdings kdnnen wir die
Empfehlung in der Zusammenfassung, ein Pulsoxymetrie-Screening einzufiihren,
(S. 67) nicht nachvollziehen. Aus unserer Sicht ergibt sich aus der
Zusammenfassung der Studien zwingend weiterer Forschungsbedarf vor einer
flachendeckenden Einfihrung des genannten Screenings und daher eindeutig die
Notwendigkeit eines Modellversuches zur Abklarung der in unserer Stellungnahme
vom 7/2013 aufgefuhrten Kernpunkte (siehe Anlage).

Fur Deutschland ist v.a. zu klaren, inwieweit das Pulsoxymetrie-Screening nach
der seit Mitte 2003 eingefiihrten pranatalen Ultraschall-Untersuchung mittels des 4-
Kammer-Blickes quantitativ zusétzliche kritische angeborene Herzfehler erkennt.

Des Weiteren heben wir Zweifel, ob die ,aussagekraftige und verstéandliche
schriftliche Aufklarung der Eltern‘, wie sie auf S. 66 im unteren Abschnitt umrissen
wird, tatsachlich ihr Ziel erreicht, zumal wir davon ausgehen kénnen, dass das
zumeist nicht-padiatrische Personal, das im Rahmen der Ul die Aufklarung wird
leisten missen, mit Fragen zu weiteren padiatrischen Erkrankungen, weit Uber
Neugeborenenerkrankungen hinausgehend, konfrontiert werden wird. Dariiber
hinaus musste die Aufklarung zum Pulsoxymetrie-Screening in die notwendigen
weiteren Aufklarungen zum Neugeborenen-Screening sowie evtl. in Zukunft zum
Screening auf Mukoviszidose integriert werden, ohne sich auf die Bereitschaft der

Der Préasident
Prof. Dr. Norbert Wagner

Geschaftsstelle
Chausseestr. 128/129
10115 Berlin

Tel. +49 30 3087779-0
Fax:+49 30 3087779-99
info@dgkj.de | www.dgkj.de

Aachen, 18.12.2014

Einzelvertretungsberechtigti. S. d. § 26 BGB: Eingetragen unter VR 26463 B
Prof. Dr. Norbert Wagner, Prasident Sitz des Vereins: Berlin
Prof. Dr. Michael Weil3, Schatzmeister USt.-IdNr. 27/663/60401
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Eltern zu diesen Screeninguntersuchungen negativ auszuwirken bzw. die Eltern
unndtig zu verunsichern.

Besonders gewichtig ist ferner der in unserer Stellungnahme von 7/2013 zuletzt
genannte Punkt: die absolut notwendige Etablierung eines Tracking-Systems zur
Abklarung der auffélligen (darin enthalten auch der falsch positiven) Befunde, die
nach aktueller Studienlage fur immerhin 550 bis 3.300 Neugeborene/Jahr zutreffen
wirden. Die Fehlermoglichkeiten eines flachendeckenden Pulsoxymetrie-
Screenings, was die regelnden Ablaufe und Folgeuntersuchungen betrifft, sind aus
unserer Sicht aufgrund der erforderlichen zeithahen Abklarung auffalliger Befunde
potentiell noch schwerwiegender als beim Horscreening (dazu unsere
Stellungnahme von 7/2013).

Mit freundlichen GriufRen

VA

Prof. Dr. Norbert Wagner Prof. Dr. Georg Hoffmann
(Prasident) (Sprecher Screeningkommission)
Anhang

Stellungnahme an den G-BA von 7/2013
Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Vorbericht
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht S13-01

A.1.4 — Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie e. V.

Autoren:
= Dahnert, Ingo

= Grabitz, Ralph
= Stiller, Brigitte
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Schriftliche Stellungnahme zum
Vorbericht S13-01 - Screening auf kritische angeborene Herzfehler
mittels Pulsoxymetrie beim Neugeborenen

Die Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie (DGPK) begriuft die Feststellung
eines Nutzens der Pulsoxymetrie zur Verringerung der krankheitsspezifischen Morbiditat bei
kritischen angeborenen Herzfehlern durch das IQWiG. Die Unsicherheit hinsichtlich
eventueller negativer Folgen kann weder aus praktischen Erfahrungen noch aus der
verfligbaren Literatur bestatigt werden. Die DGPK gibt der Hoffnung Ausdruck, dass das
IQWIG dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Einfiihrung des Screenings im
Neugeborenenalter auf schwere congenitale Herzfehler mittels Pulsoxymetrie im
abschlieRenden Bericht uneingeschrankt zur Anwendung in Deutschland empfehlen wird.

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien

Die eingeschlossenen Studien werden methodisch streng und nach klar formulierten
Kriterien ausgewertet. An zahlreichen Stellen besteht dennoch der Eindruck einer tendenziell
uberkritischen Betrachtung in dem Sinne, dass bereits bei kleineren Unsicherheiten eher
davon ausgegangen wird, dass ein gefordertes Kriterium nicht erfillt sei und damit eine
Information nicht verwertbar wird. Dies betrifft insbesondere und in einer Vielzahl von
einzelnen Aspekten die Studie von de-Wahl Granelli (2009) mit der Folge, dass wesentliche
zentrale Ergebnisse der Arbeit nicht beriicksichtigt werden, die wichtige Informationen tber
den Nutzen des Pulsoxymetrie-Screenings enthalten. In einzelnen Aspekten sind auch die
anderen eingeschlossenen Arbeiten betroffen.

Nachfolgend findet sich in 18 Unterpunkten eine detaillierte Kommentierung der jeweiligen
Bewertungen / Interpretationen:

1.1 zu S. XIV - "Ein Zusatznutzen des Pulsoxymelrie-Screenings kann aus dieser Studie
alleine nicht abgeleitet werden, was im Wesentlichen durch die geringe qualitative
Ergebnissicherheit, die unterschiedliche Prévalenz in den Studiengruppen und die
inkomplette Nachbeobachtung der gegen Studienende eingeschlossenen Neugeborenen
begriindet ist.”

Diese Einschatzung ist nicht haltbar.

- '"geringe qualitative Ergebnissicherheit”
diese beruht auf der Einschatzung des Verzerrungspotentials als hoch; s. bitte
Kommentar zu 5.2.2 und 5.3.1

- "unterschiedliche Pravalenz in den Studiengruppen”
s. bitte Kommentarzu S. 61 - 6

- 'inkomplette Nachbeobachtung der gegen Studienende eingeschlossenen
Neugebaorenen”
Die Nachbeobachtung reicht bis 9 Monate nach Einschluss der letzten Neugeborenen in
der Studiengruppe. Somit sind die geforderten 6 Monate erfiillt. Die Nachbeobachtung
endet mit dem Einschluss der letzten Neugeborenen in der Kontrollgruppe. Somit wére
der Effekt des POS eher unterschatzt, da ev. Todesfalle einzelner in der Kontrollgruppe
gegen Ende der Studienperiode geborener Kinder nicht erfasst wurden.

1.2.zu S. XIV - "... zeigt einen Anhaltspunkt fur einen Nutzen."
Im Vorbericht wird dargelegt, dass alle eingeschlossenen Untersuchungen den Nutzen des

Pulsoxymetrie-Screenings (POS) im Sinne der Fragestellung des Berichtes belegen.
Insofern schwécht die o.g. Formulierung das Kernergebnis des Berichtes unnétig ab.
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1.3. zu S. XV - "Unsicherheit besteht hinsichtlich einer Nutzen-Schaden-Abwéagung fiir die
nicht intendierten Befunde, die mit der Pulsoxymetrie zusétzlich erkannt werden."

Diese "Unsicherheit" ist nicht Gegenstand der Fragestellung des Berichtes und bleibt
spekulativ. Aus Sicht der Autoren der Studien und der Fachgesellschaften in Deutschland
(und anderen Landern wie z.B. der Schweiz und den USA) besteht sie in Anbetracht der
Datenlage nicht (mehr).

1.4.zu S. XV - Fazit

Im "Fazit" fehit der in der Studie von de-Wahl Granelli et al. (2009) untersuchte Einfluss des
POS auf die Mortalitat (s. bitte hierzu auch Kommentar zu S. 34/35 - 5.3.2).

Somit fehlt ebenso - was noch schwerer wiegt - die Erwahnung, dass die untersuchte
Morbiditat und Mortalitdt das Spektrum der Komplikationen der spaten Diagnose von
kritischen angeborenen Herzfehlern (kAHF) abbilden und ein Kontinuum darstellen, dessen
Teile nicht losgeldst von einander betrachtet werden kénnen, sondern in Kombination den
wesentlichen patientenrelevanten Endpunkt darstellen.

de-Wahl Granelli et al. konnten einen hoch signifikanten Effekt des POS auf die Reduktion
dieses kombinierten patientenrelevanten Endpunktes nachweisen.

1.5.zu S. 29, Tabelle 8

Die Mortalitat als patientenrelevantes Zielkriterium fehlt (s. bitte Kommentar zu S. 34/35 -
5.3.2).
Verzerrungspotential wird als hoch eingeschéatzt (s. bitte Kommentar zu S. 33, 5.2.2)

16.zu S. 33, 65.2.2

"Nicht randomisierte vergleichende Studien besitzen aufgrund der fehlenden
Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial [23]. Bereits aus diesem Grund
war das Verzerrungspotenzial der Studie als hoch einzustufen."

Aufgrund der aktuellen und auch bereits zum Zeitpunkt der Studie vorhandenen Datenlage
ist eine randomisierte Studie ethisch nicht vertretbar. Dies andert nichts an der Klassifikation
des Verzerrungspotentials. Dennoch sollte dies bei Bewertung der Studienergebnisse
beriicksichtigt werden; bzw. sollte bei der Begriindung der Forderung nach einem
Studiendesign nicht nur das theoretisch Richtige und Ideale sondern auch das
vernunftigerweise Praktikable beriicksichtigt werden.

"Ein Einfluss von ,Stérvariablen” (Confounder) ist jedoch nicht mit Sicherheit
auszuschliefien."

"Die Angabe der sogenannten Baseline-Charakteristika fehlt. Sie hétte solche Unterschiede
offengelegt und eine Adjustierung erlaubt.”

Beide Feststellungen sind richtig aber nicht relevant, da die genannten Faktoren keinen
Einfluss auf das Vorliegen eines kAHF haben.

"Unklar blieb ferner die Verblindung von Behandlern und Patienten (hier: die Eltern oder
Sorgeberechtigten der Neugeborenen) in Bezug auf die Gruppenzuteilung."

Die Gruppenzuteilung ergab sich durch die Geburtsklinik und ist somit nicht unklar.
"Unter ,Mortalitét" wurde nicht die Gesamtmortalitét oder die Letalitét unter Kindern mit KAHF

berichtet, sondern lediglich die Todesféalle von Kindern mit undiagnostiziertem kAHF. Daher
war unklar, ob alle relevanten Endpunkte ergebnisunabhéngig berichtet wurden."
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Die Mortalitat bei Kindern mit undiagnostizierten kAHF ist - gemeinsam mit der Morbiditat -
der wesentlichste, wichtigste zentrale patientenrelevante Endpunkt, der die Wirksamkeit des
POS widerspiegelt. Ein Verzicht auf dessen Darstellung ist daher nicht sinnvoll.

1.7 zu S. Tabelle 12

Die Vergleichbarkeit der Gruppen wird als ,unklar eingestuft.

Gruppenunterschiede zum Beispiel in Hinblick auf den Anteil symptomatischer
Neugeborener, Gestationsalter (insbesondere Frihgeburten), Geburtsart (vaginale
Entbindung oder Kaiserschnitt), Alter oder Suchtverhalten der Mutter (Nikotin, Alkohol,
Betdubungsmittel etc.) oder ahnliches sind unwahrscheinlich, da es sich um
Geburtseinrichtungen mit vergleichbarer Versorgungsstufe handelt. Gewisse regional
bedingte Einflisse sind zwar denkbar aber irrelevant, da sie keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf das Vorliegen eines kAHF haben.

Somit ist die Vergleichbarkeit der Gruppen zwar nicht mit allerletzter Sicherheit Uberprifbar,
aber mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit gegeben.

Die Verblindung der Patienten / Eltern und der Behandler wird als ,unklar* eingestuft.
Die Anwendung der Indextests war Teil des Studienprotokolls, das von der Universitat
Gotheburg genehmigt worden war. Somit waren sowchl Patienten / Eltern wie auch die

Behandler tber die Anwendung des Indextests informiert.

Die "Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte" wird als "unklar"
eingestuft.

s. Kommentar zur Mortalitat oben

1.8.zu S. 34, 5.3.1, Tabelle 13

Die Verblindung der Endpunkteerheber zum Endpunkt kAHF-spezifische Morbiditat wird als
Lunklar® eingestuft.
Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts: ,hoch*

Tatséchlich ist in der Studie nicht angegeben, ob die Erheber des Endpunktes Morbiditét
verblindet waren. Allerdings erscheint das Verzerrungspotential bei der Feststellung, ob ein
dokumentierter Messwert ober- oder unterhalb eines definierten Grenzwertes liegt, als
gering.

1.9.zu S. 34/35,5.3.2

Im vorliegenden Bericht werden die Ergebnisse von de-Wahl Granelli et al. nach einer
"eigenen" Berechnung analysiert:

"..., wonach in die Berechnung die Gesamtheit der zu screenenden Gruppe einzustellen ist,
um den Nutzen und Schaden des Pulsoxymetrie-Screenings fir die Gesamtheit der
gescreenten Kinder zu beurteilen."

Aus klinischer Sicht muss der Nutzen des POS nicht fir die Gesamtheit der Kinder, sondern
fur die Kinder mit kAHF untersucht werden.

"Uber die Ergebnisse zur Morbiditét hinaus berichtet de-Wahl Granelli 2009 des Weiteren
Daten zur Mortalitéat. Diese Daten geben Aufschluss tber das Risiko, mit undiagnostiziertem
kAHF aus dem Krankenhaus entlassen zu werden. Hierfir wurde die Anzahl an Kindern
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herangezogen, die mit in der Geburtsklinik undiagnostiziertem kAHF verstorben sind. Diese
Angaben erlauben keine Riickschiiisse fiir den patientenrelevanten Endpunkt Mortalitat.
Hierfiir wére die Angabe der Gesamtmortalitat oder der kAHF-spezifischen Mortalitét jeweils
in beiden Gruppen erforderlich; Daten hierzu wurden jedoch nicht berichtet. Somit lasst sich
nicht feststellen, ob in der Interventionsgruppe mehr oder weniger Todesfélle insgesamt oder
bei Kindern mit KAHF aufgetreten sind als in der Kontrollgruppe."

Diese Feststellung ist korrekt. Ziel des POS ist jedoch die Reduktion von Morbiditat und
Mortalitat, die aus einer spaten Diagnose eines kAHF resultieren (Mortalitdt aus anderen
Ursachen wie z.B. Schwere / Auspragung der Erkrankung l&sst sich mit POS naturgeman
nicht beeinflussen). Daher miussen die Daten zur Mortalitdt unbedingt beriicksichtigt werden.
Bei alleiniger Analyse der Mortalitat durch nicht diagnostizierte KAHF ergibt sich ein
deutlicher Trend, der aber keine Signifikanz erreicht (p 0,092, Fisher's exact test*).

Vierfeldertafel: Mortalitat in der Studie von de-Wahl Granelli (2009)
Tod kein Tod

POS 0 60

kein POS 5 95

Ziel des POS ist die Verringerung der Morbiditat und der Mortalitét, die aus der zu spaten
Diagnose eines kAHF resultieren kénnen. Zur Beurteilung des Nutzens des POS muss daher
der Einfluss auf den kombinierten patientenrelevanten Endpunkt Morbiditat und Mortalitat
untersucht werden.

Bei dieser Betrachtung konnten de-Wahl Granelli et al. eine hoch signifikante Reduktion von
Morbiditat und Mortalitat durch die Anwendung des POS nachweisen (p 0,0002, Fisher's
exact test*).

Vierfeldertafel: Morbiditat / Mortalitat in der Studie von de-Wah| Granelli (2009)

keine
Morbiditat / Morbiditat /
Tod Tod
POS 7 53
kein POS 38 62

Dieses wichtige zentrale Ergebnis der Arbeit muss im Vorbericht unbedingt berticksichtigt
werden.
[* einseitige Fragestellung]

1.10zuS.35-534

"Aufgrund der Datenlage entfielen Sensitivitdtsanalysen."

Die Autoren prasentieren Daten zur Sensitivitat sowohl fiir den Indextest | (POS), den
Indextest Il (klinische Untersuchung) und die Kombination beider Verfahren. Diese Daten
sollten daher berticksichtigt werden.

1.112zuS.39-54.2

"Auch die Studie de-Wahl Granelli 2009 berichtet Ergebnisse zur diagnostischen Giite. Da in
dieser Studie kein direkter Vergleich im Sinne einer Anwendung beider Indextests am
gleichen Neugeborenen angestelit wurde, konnte sie nicht in die vorliegende Analyse
eingeschlossen werden (zur Interventionsgruppe siehe Abschnitt 5.2.1)."

Siehe bitte Kommentar oben (S. 35 - 5.3.4).
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1.122u$S.50-54.3.1

"Bei Ruangritnamchai 2007 konnte mangels Angaben — auch auf die Autorenanfrage — eine
prospektive Festlegung des Trennwerts nicht bestétigt werden. Das Verzerrungspotenzial
war somit insgesamt als hoch zu bewerten (siehe Tabelle 24)."

Die Autoren erldutern in dem die Methodik ihrer prospektiven Arbeit erlauternden Abschnitt
u.a. den Grenzwert. Die Annahme, der Grenzwert sei dennoch nicht prospektiv erfolgt, ist
weder gerechtfertigt noch |dsst sie sich durch die fehlende Antwort der Autoren auf eine
derartige Anfrage belegen.

1.13zuS.60-56

"Zur GroBBenordnung und zu den Folgen falsch-negativer Untersuchungsergebnisse aus dem
Pulsoxymetrie-Screening lassen die eingeschlossenen Studien keine Aussage zu."

Trotz der in Details unterschiedlichen Vorgehensweisen der Autoren, falsch negative
Screening-Befunde aufzudecken und des unterschiedlich eingeschatzten
Verzerrungspotenzials ist diese Aussage nicht haltbar.

So wird in der Arbeit von Riede et al. die Sensitivitat des POS als Indextest | mit 77,78%
angegeben.

Wiederum bezogen auf die Zielstellung des POS und die Fragestellung des Vorberichtes
(Nutzen des POS zur Erkennung Neugeborener mit KAHF) ist die entscheidende Frage
jedoch, in wie weit durch zusatzliche Anwendung des POS die "diagnostische Liicke" zu
verkleinern ist. Hiermit ist der Anteil der Neugeborenen gemeint, die ohne korrekte Diagnose
aus der Geburtsklinik entlassen werden und somit dem Risiko der mit der spaten Diagnose
eines kAHF verbundenen Morbiditat und Mortalitat ausgesetzt sind.

Die "diagnostische Licke" konnte z.B. in der Arbeit von Riede et al. auf 4,4% gesenkt
werden. Bei de-Wahl Granelli et al. betrug sie zwar noch 8%, jedoch hatten die Autoren
aufgrund ihrer Definition fur richtig positive Falle (duktusabhangige Circulation) 4 Patienten
mit kAHF nicht die Auswertung einbezogen, die richtig mittels POS erkannt worden waren.

1.142uS.61-6

"Aus der Interventionsstudie de-Wahl Granelli 2009 allein konnte kein Nutzen der Puls-
oxymetrie als die klinische Routineuntersuchung ergénzendes Screening flir
asymptomatische Neugeborene abgeleitet werden. Die Studie wies eine geringe qualitative
Ergebnissicherheit auf. Daneben fielen die unterschiedlichen Pravalenzen an kKAHF in
Interventions- und Kontrollgruppe auf, deren Ursache aus den Daten nicht hervorgeht."

In Anbetracht der 0.g. Kommentare zur Auswertung der Studie von de-Wahl Granelli ist
diese Aussage nicht haltbar: Die Autoren konnten nicht nur zeigen, dass mit Hilfe des POS
die diagnostische Licke bei kKAHF mit ductusabhangigem Kreislauf auf 8% verkleinert
werden konnte. Sie konnten dartiber hinaus belegen, das die Anwendung des POS zu einer
hoch signifikanten Reduktion des kombinierten patientenrelevanten Endpunktes Morbiditat
und Mortalitat fuhrt (p 0,0002).

Die in der Interventionsgruppe hdhere Pravalenz von kKAHF mit ductusabhéngigem Kreislauf
ist in der Tat auffallig, wenn auch gerade nicht mehr signifikant (p 0,05387; Fisher's exact
test, zweiseitige Fragestellung). Sie kénnte Ausdruck einer durch Anwendung des POS
héheren Detektionsrate von Neugeborenen mit kKAHF sein und auf Einzellfalle nicht
erkannter Falle von kAHF bei verstorbenen Neugeborenen in der Kontrollgruppe hindeuten.
Auch in anderen Studien zum POS fand sich eine etwas hohere Inzidenz von Neugeborenen
mit KAHF als aus der bisherigen Literatur zu erwarten gewesen ware,
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1.15 zu S. 63 - 6 - Falsch-positive Untersuchungsergebnisse

"Ob es tatséchlich von Vorteil ist, Neugeborene mit den hier genannten anderen Pathologien
als kKAHF bereits asymptomatisch zu identifizieren, oder ob den Neugeborenen hieraus
Nachteile erwachsen, ldsst sich anhand der gesichteten Studien nicht beurteilen."

Das ist korrekt, gehért aber nicht zur Fragestellung des Berichtes. Abgesehen davon besteht
bei den fur die Behandlung dieser Erkrankungen zustandigen Neonatologen Einigkeit
darliber, dass eine friihzeitige Erkennung von Erkrankungen wie Sepsis / Pneumonie
sinnvoll ist.

"Ein Schaden des Pulsoxymetrie-Screenings kénnte in einer Stigmatisierung durch falsch-
positive Befunde und gegebenenfalls unnétiger abkidrender Diagnostik oder Therapie
bestehen, der auch die Eltern betreffen kann, indem diese durch das Ergebnis beunruhigt
werden. Ewer und Kollegen haben diese Frage mittels Fragebogenerhebung untersucht [18].
Sie haben 30 Tage nach der Geburt (Mittelwert; Interquartilsabstand 12 bis 58 Tage;
Zeitpunkt der Beantwortung des Fragebogens) keine signifikante Erhéhung der Besorgnis
(anxiety) bei Eltern von Neugeborenen mit falsch-positivem Pulsoxymetrie-Ergebnis im
Vergleich zu Eltern richtig-negativ getesteter Neugeborener vorgefunden, wohl aber einen
statistisch signifikant héheren Depression-Score und eine geringere Gesamtzufriedenheit mit
dem Pulsoxymetrie-Screening."

Die Arbeit ist korrekt zitiert. Ob der statistisch signifikante Unterschied im Depressions-Score
(3 vs. 4 auf einer Scala von 0-21) klinische Relevanz besitzt bleibt unklar,

Nicht unerwahnt bleiben sollte aber in diesem Zusammenhang, dass die Mutter der Kinder
mit falsch positiven Ergebnissen (wie auch die der Kinder mit falsch negativen Ergebnissen)
die Frage, ob sie den Test anderen empfehlen wiirden, mit "ja, definitiv" beantworteten
(Median in beiden Gruppen 5, Antworten 1 = "definitiv nicht" bis 5 = "ja, definitiv").

1.16 zu S. 63 - 6 - Vergleich der Screeningstrategien

"... und auch fiir eine Aussage zum zu bevorzugenden Ablauf des Screenings bieten die
Studien keine hinreichende Datenbasis."

Die Aussage ist korrekt, gehort aber nicht zur Fragestellung des Berichtes.

Anders ausgedriickt kdnnte man auch formulieren, dass unabhéngig von geringen
Unterschieden bezuglich der Anwendung des POS alle Autoren einen Nutzen nachweisen
konnten.

1.17 zu S. 66 - Gesamtschau und Einordnung der Ergebnisse des Berichts

"Unklar sind die Folgen falsch-positiver Testergebnisse, die allein durch das die kiinische
Routineuntersuchung erganzende Pulsoxymetrie-Screening erzeugt wurden und die auf
andere Erkrankungen und Ereignisse als kAHF zuriickzufithren sind."

Diese Folgen kénnen z.B. als "nicht restlos klar", nicht aber als "unklar" bezeichnet werden.

"Offen ist, inwieweit es sich zum Beispiel auswirkt, wenn bei einem Neugeborenen aufgrund
pulsoxymetrischer Untersuchung ein nicht kritischer Herzfehler gefunden wird, der mit
keinerlei klinischen Auswirkungen einhergeht. In solchen Féilen wird unnétige abkldrende
Diagnostik folgen. Weiter kénnte es sein, dass allein das Wissen um einen Herzfehler zu
einer Belastung zunéchst der Eltern, spater auch des Kindes fiihrt. Denkbar ist auch, dass es
zu einer unbegriindeten Schonung des Kindes kommt, wenn es etwa um die Teilnahme an
Sport- oder Freizeitangeboten geht [68]. Gravierende Nachteile sind denkbar, wenn es
aufgrund von falsch-positivermn Befund zu einer moglicherweise zu diesem friihen Zeitpunkt
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unndétigen Therapie kommt, die ihrerseits beispielsweise als invasiver Eingriff oder
medikamentdse Behandlung Belastungen oder unerwiinschten Nebenwirkungen auslésen."

Bei diesen Aulerungen handelt sich um reine Spekulationen, die aus klinischer Sicht einer

Grundlage entbehren und sich nicht belegen lassen:

- Diagnose eines nicht kritischen Herzfehlers
Flr das Vorgehen bei Feststellung von Normvarianten oder eines nicht kritischen
Herzfehlers bestehen keine Unklarheiten. Ahnliche Situationen kénnen z.B. in Folge
einer Echokardiographie auftreten, die wegen eines Herzgerausches, einer positiven
Familienanamnese, unspezifischer Brustschmerzen 0.4. veranlasst wurde. Die
Behauptung, dass die Diagnostik eines nicht kritischern Herzfehlers unnétig sei lasst sich
nicht halten. Bei jedem klinischen oder anamnestischen Verdacht auf einen (nicht
kritischen) Herzfehler ist eine entsprechende Abklarung (i.d.R. einschlieflich einer
Echokardiographie) indiziert.

- Weiter konnte es sein, dass allein das Wissen um einen Herzfehler zu einer Belastung
zundchst der Eltern, spéter auch des Kindes fiihrt.

Dies gilt eigentlich fur jedes Wissen um eine problematische Situation. Die Losung ist
jedoch i.d.R. nicht das "Nicht-Wissen" zu suchen, sondern die adaquate Aufklarung /
Beratung der Betroffenen.

Abgesehen davon haben die Eltern - wie bei jeder anderen Untersuchungs- /
Screeningmaflnahme selbstverstandlich die Moglichkeit, auf diese Mallnahme zu
verzichten.

- Denkbar ist auch, dass es zu einer unbegriindeten Schonung des Kindes kommt, wenn
es etwa um die Teilnahme an Sport- oder Freizeitangeboten geht [68].
Selbstverstandlich ist die Veranlassung einer unbegrindeten Malinahme so betrachtet
immer denkbar. Zur kérperlichen Belastbarkeit bei Patienten mit angeborenen
Herzfehlern liegen klare Empfehlungen vor, so dass hier keine Unsicherheiten zu
befurchten sind.

- Gravierende Nachteile sind denkbar, wenn es aufgrund von falsch-positivem Befund zu
einer méglicherweise zu diesem frithen Zeitpunkt unnétigen Therapie kommt, die
ihrerseits beispielsweise als invasiver Eingriff oder medikamentdse Behandlung
Belastungen oder unerwiinschten Nebenwirkungen ausiosen."

Diese Aussage ist nicht haltbar. Insbesondere bevor ein invasiver Eingriff erfolgt, wird
das ev. falsch-positive Ergebnis mittels Echokardiographie Uberpriift.

1.18 zu S. 68 - 7 Fazit

"Das Pulsoxymetrie-Screening als ein den bisherigen diagnostischen Standard (U1- und U2-
Screening oder vergleichbare klinische Untersuchungen) ergdnzendes Screening auf KAHF
bei asymptomatischen Neugeborenen zeigt einen Anhaltspunkt fir einen Nutzen."

siehe bitte Kommentare 1.1 und 1.2 zu S. XIV

"Unsicherheit besteht hinsichtlich einer Nutzen-Schaden-Abwégung fiir die nicht intendierten
Befunde, die mit der Pulsoxymetrie zusétzlich erkannt werden."

siehe bitte Kommentare 1.3 und 1.4 zu S. XV

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten
Studien

Im Vorbericht sind nach umfassender Literaturrecherche alle zum Thema POS relevanten

Publikationen erfasst. Der Ausschluss von Studien'”, welche den Nutzen des POS unter
Umstanden untersuchen, die nicht vollstandig den im Vorbericht genannten Kriterien
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entsprechen, ist zwar aus methodischen Griinden nachvoliziehbar, wird aber der
Fragestellung des Vorberichtes nicht gerecht.

1. Ewer AK, Middleton LJ, Furmston AT, et al. Pulse oximetry screening for congenital
heart defects in newborn infants (PulseOx): a test accuracy study. The Lancet
2011;378(9793):785-94.

2. Meberg A, Brigmann-Pieper S, Due R Jr, et al. First Day of Life Pulse Oximetry
Screening to Detect Congenital Heart Defects. The Journal of Pediatrics
2008;152(6):761-5.

3.  Turska Kmie¢ A, Borszewska Kornacka MK, Btaz W, Kawalec W, Zuk M. Early
screening for critical congenital heart defects in asymptomatic newborns in Mazovia
province: experience of the POLKARD pulse oximetry programme 2006-2008 in Poland.
Kardiol Pol 2012;70(4):370-6.

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschlieBlich einer
Begriindung fiir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

Ubersicht iber den Stand der Gesetzgebung zur Einfiihrung des Pulsoximetrie-Screenings in
den USA unter http://cchdscreeningmap.org/.

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

Wahrend - wie unter 1. geschildert - bei der Analyse der eingeschlossenen Arbeiten nach
methodisch strengen Vorgaben vorgegangen wird und z.B. hochste Anforderungen an
Studienprotokolle gestellt werden, die kaum praktikabel und unrealistisch sind, finden sich
insbesondere bei der Beurteilung eventueller Folgen falsch positiver Screeningergebnisse
Anmerkungen rein spekulativen Charakters, deren Herleitung nicht ersichtlich ist. (Details
siehe bitte Kommentar 1.17 zu S. 66).

Dusseldorf, am 03.12.2014
Fir den Vorstand der DGPK

Prof. Dr. med. Brigitte Stiller Prof. Dr. med. Ralph Grabitz Prof. Dr. med. Ingo Dahnert
Prasidentin |. Vizeprasident 1. Vizeprasident
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A.1.5 — Deutsche Gesellschaft fur Perinatale Medizin

Autoren:
= Rossi, Rainer
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Deutsche Gesellschaft flir Perinatale Medizin

o

Prasident: Prof. Dr. med. U. Gembruch, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat, Bonn, Vizeprasidentin: Prof. Dr. med. E
Mildenberger, Klinikum der Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz, Neonatologie; 1. Schriftfiihrer: Prof. Dr. med. F. Kainer, |
Frauenklinik der Ludwig-Maximillian-Universitat, Minchen; 2. Schriftfiihrer: Herr Prof. Dr. med. R. Schiéfier, Johann-Wolfgang-Goethe-
Universitat Frankfurt am Main, Neonatologie; Schatzmeister: Prof. Dr. med. R.F. Maier, Universitatsklinikum Gieflen und Marburg GmbH,
Marburg, Vorstandsbeiréte: Prof. med. R. Rossi, Vivantes Klinikum Neukdlin, Berlin;, Prof. Dr. med. K. Vetter, Vivantes Klinikum Neukdlin,
Berlin, Prof. Dr. M. Ridiger, Medizinische Fakultat Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden Klinik und Poliklinik fur Kinder-
und Jugendmedizin Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin, Prof. Dr. med. H. Stepan, Universitatsklinikum Leipzig, Abteilung far
Geburtsmedizin; Prof. Dr. med. E. SchleuBner, Universitatsklinikum Jena, Abteilung Geburtshilfe: Dr. med. B. Ramsauer, Vivantes
Klinikum Neukolln, Berlin

Ehrenvorsitzende: Prof. Dr med. E. Saling, Grindungsprasident, Institut fir Perinatale Medizin, Berlin; Prof. Dr. med. JW
Dudenhausen, Charité, Campus Virchow Klinikum, Berlin

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
Im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8 (KéInTurm)

50670 Kaéln

Vorab per Fax: 0221 356851

12. Dez. 2014

Sehr geehrte Damen und Herren

die DGPM ist — wie andere Fachgesellschaften auch — nach Erstellung des IQWiG-Berichtes ,Screening auf
kritische angeborene Herzfehler mittels Pulsoxymetrie bei Neugeborenen® zur erneuten Stellungnahme
gebeten, dieser Bitte kommen wir gern nach. Bereits im Vorfeld hatte die DGPM Ihre entsprechende Anfrage
mit Schreiben vom 03. Juli 2013 an die AWMF beantwortet, auf dieses entsprechende Schreiben wird
verwiesen, um Doppelungen zu vermeiden.

Der IQWiG-Bericht kommt zu dem Schluss, dass ein Pulsoxymetrie-Screening in Erganzung zum bisherigen
diagnostischen Standard, namlich der klinischen Untersuchung bei der U1 und bei der U2, als erganzendes
Screening auf kritische angeborene Herzfehler potentiell nutzlich zu sein scheint. Es sind fir diesen Zweck
verschiedene Studien bewertet worden. Da uns keine weiteren systematischen Studien vorliegen, kénnen wir
dieser Einschatzung insgesamt nur zustimmen. Darlber hinaus nennt der IQWIiG-Bericht in Anhang E
richtigerweise eine Reihe von nationalen und internationalen Leitlinien, in denen die Anwendung des
Pulsoxymetrie-Screenings empfohlen ist, wenngleich die Untersuchungszeitpunkte sowie die Messpunkte
(eine Extremitat bis alle vier Extremitdten) in diesen Empfehlungen unterschiedlich sind. Auch die zur
Echokardiografie fUhrenden Sattigungsgrenzen sind in diesem Empfehlungen unterschiedlich.

Im Wesentlichen ergeben sich fur uns die folgenden kritischen Punkte, die vor einer generellen Einfuhrung
eines solchen Screenings zu klaren sind:

1. Das Pulsoxymetrie-Screening in allen hier bewerteten Publikationen ist eingefihrt worden in
Erganzung zur klinischen Untersuchung. In keiner der Studien hat die — wie im IQWiG-Bericht richtig
ausgefihrt — seit Mitte 2013 hierzulande eingefihrte pranatale Ultraschall-Untersuchung mittels
Vierkammerblick vorgelegen. Diese Untersuchung ist jedoch prinzipiell geeignet, einen Teil der
kritischen angeborenen Herzfehler bereits pranatal zu entdecken. Dies wiirde die Rate der zusatzlich
entdeckten Herzfehler sicher reduzieren helfen, weswegen der ,Gewinn® durch ein eingeflihrtes
Pulsoxymetrie-Screening ein kleinerer ware. Systematische Daten Uber diesen diagnostischen
Gewinn durch die prapartale Ultraschall-Diagnostik liegen nicht vor

2. Das Pulsoxymetrie-Screening ist abhangig vom Untersuchungszeitpunkt, bei einer sehr friihen
Untersuchung innerhalb des ersten Lebenstages sind noch niedrigere Sattigungsgrenzen als am
zweiten Lebenstag zu erwarten. Da die stationare Verweildauer nach unkomplizierter vaginaler Geburt
in Deutschland derzeit weiter sinkt (wenngleich Verweildauern wie in den Vereinigten Staaten noch
lange nicht erreicht sind), muss sichergestellt sein, dass ein fur die ersten 24 Stunden festliegender,
eventuell differenter Grenzwert existiert und in seiner Wertigkeit belegt ist.
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3. Die Konsequenz eines auffalligen Pulsoxymetrie-Screenings ist die definitive Abklarung durch eine
Echokardiografie. Diese muss schnell erfolgen, da es sich bei der Zielkrankheit ja um einen kritischen
angeborenen Herzfehler handelt. Daher muss geklart werden, ob die Echokardiografie von in dieser
Untersuchung erfahrenen Kollegen gemacht werden kann oder ob — wie in der Leitlinie der GNPI
genannt — dieses ausschlielllich durch einen Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin mit der
Schwerpunktqualifikation Padiatrische Kardiologie erfolgen kann. Bleibt letztere Forderung bestehen,
kann eine flachendeckende Versorgung nicht gewéhrleistet werden, da — wie in unserem Schreiben
vom Sommer 2013 ausgefihrt wird - etwa 550.000 Neugeborene pro Jahr in den
geburtsmedizinischen Kliniken verbleiben und potentiell auch von dort entlassen werden. Wenn nun -
wie in unserem Schreiben damals ausgefiihrt — zwischen 770 und 3.300 Neugeborene durch einen
Kinderkardiologen echokardiografisch untersucht werden mussten, halten wir dies flachendeckend in
so kurzer Zeit fur nicht méglich.

4. Das IQWIG betont sehr richtig, dass, um maoglichen Nachteilen falsch-positive und falsch-negative
Testergebnisse vorzubeugen, das Angebot des Pulsoxymetrie-Screenings mit einer aussagekraftigen
und verstandlichen Aufkldrung der Eltern und des medizinischen Personals einhergehen muss (Seite
66). Es muss klar sein, dass diese Aufkldrung fachlich bei gut 300 Kinderkliniken, aber 800
geburtshilflichen Einrichtungen zum grofRRen Teil durch Hebammen und durch Gyn&kologen erfolgt, fir
die die spezifische Aufklarung Uber Herzfehler oder die Erlauterung des Pulsoxymetrie-Screenings
fachfremd ist. Daher muss vor einer definitiven Einflihrung eines solchen Screenings sichergestellt
sein, in welcher Form eine den Anforderungen im IQWIiG-Bericht richtigerweise formulierte Aufklarung
gewahrleistet werden kann.

5. Wie ebenfalls in unserem Schreiben vom .Juli 2013 bereits ausgefiihrt, bedeutet die Einfilhrung eines
Screenings jeweils nicht nur die Durchfihrung einer labortechnischen oder apparativen Untersuchung,
sondern auch die Nachverfolgung der einmal erhobenen pathologischen Befunde und die letztlich auf
diese Weise erzielte Kontrolle der Ergebnisse: Ein Screening ist nur dann erfolgreich, wenn
tatsachlich ein von einer einzelnen Erkrankung betroffenes Kind rasch einer effektiven und
qualitdtsgesicherten Therapie zugefilhrt wird. Das Fehlen eines solchen Tracking-Systems vor
Einfuhren eines wie auch immer gearteten Screenings birgt die Gefahr einer unzureichenden
Durchfihrungspraxis, wie sie sich derzeit leider im Hérscreening darstelit.

Aus all den genannten Grinden pladiert die Deutsche Gesellschaft fur Perinatale Medizin daher fur die Einfihrung
eines Pulsoxymetrie-Screenings zur Entdeckung kritischer angeborener Herzfehler, schlagt aber vor, dies
zwingend im Rahmen eines Modellversuches zu tun. In diesem Modellversuch sollten unseres Erachtens geklart
werden,

1. der diagnostische Gewinn der Sattigungs-Screenings unter der Bedingung des bereits eingefiihrten
routinemaligen Vierkammerblicks in der Pranataldiagnostik,

2. die Klarung der Sattigungsgrenzen < 24 Stunden vs. > 24 Stunden sowie der Klarung der Messpunkte
rechter Arm/alle vier Extremitaten/nur ein Bein?

3. Die Sicherstellung einer flachendeckenden, verstandlichen Aufklarung, die fur die Mehrzahl der Kinder ja
durch nicht Padiatrie-spezifisches Personal erfolgen wird und

4. die Etablierung eines Tracking-Systems auch fur das Sattigungs-Screening fur angeborene kritische
Herzfehler.

Ein solcher Modellversuch erlaubt es nicht nur die genannten inhaltlichen Fragen selber zu kléren, sondern auch
die Randbedingungen a priori so zu gestaiten, das von einer hohen Effizienz des Screenings auszugehen ist. Wir
wirden es daher sehr begrifien, wenn diese Uberlegungen mit in die Gesamtentscheidung einflieRen kénnten.

/7

Prof. Dr. R. Rossi
Vorstandsmitglied der DGPM
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht S13-01

A.1.6 — Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Geféal3chirurgie e. V.
= Beckmann, Andreas
= Cremer, Jochen

= Diegeler, Anno
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DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
THORAX-, HERZ- UND GEFASSCHIRURGIE (DGTHG)

(Sitz: Berlin)

DGTHG « Langenbeck-Virchow-Haus « Luisenstrale 58/59 » 10117 Berlin

Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
Im Mediapark 8 (KdInTurm) DER VORSTAND
50670 KdolIn

Geschéaftsstelle:
Langenbeck-Virchow-Haus
Luisenstral3e 58/59

10117 Berlin

@ sekretariat@dgthg.de
2 www.dgthg.de

12. Dezember 2014
Schriftliche Stellungnahme zum
Vorbericht S13-01 - Screening auf kritische angeborene Herzfehler
mittels Pulsoxymetrie beim Neugeborenen

Im Zusammenhang mit o.g. Stellungnahmeverfahren méchte die Deutsche Gesellschaft fur
Thorax-, Herz-und GefaRRchirurgie (DGTHG) mitteilen, dafd sie einen Nutzen der Pulsoxymetrie
zur Verringerung der krankheitsspezifischen Morbiditat bei kritischen angeborenen Herzfehlern
sieht. Eventuelle negative Folgen lassen sich aus den vorliegenden Erkenntnissen nicht
ableiten. Daher beflirwortet die DGTHG, dass das IQWIG dem Gemeinsamen
Bundesaussschuss  den Einsatz des Screenings im Neugeborenenalter auf schwere
congenitale Herzfehler mittels Pulsoxymetrie uneingeschrankt zur Anwendung in Deutschland
empfiehlt.

Die Details zu der Entscheidung der DGTHG entsprechen denen, die bereits in der
differenzierten Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie (DGPK)
ausgefihrt wurden. Daher wird die diesbezugliche schriftiche Stellungnahme der DGPK
vollumfanglich unterstitzt, sie stimmt den dargelegten Argumenten in allen Einzelheiten zu.

Fir den Vorstand der DGTHG

SN

Prof. Dr. J. Cremer Prof. Dr. A. Die@eler Dr. A. Beckmann
Prasident Sekretar Geschaftsflhrer
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