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Bei dem vorliegenden Berichtsplan handelt es sich um eine vorlaufige Version. Zu diesem
Berichtsplan kdnnen Stellungnahmen abgegeben werden, die zu einer Erganzung und / oder
Uberarbeitung des Berichtsplans fiinren kénnen. Die Frist fiir den Eingang der Stellung-
nahmen befindet sich auf der Website des IQWiG (www.iqwig.de), ebenso wie die daflr
notwendigen Formblatter und ein Leitfaden.
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AHF angeborener Herzfehler

AS valvular aortic stenosis (valvuldre Aortenstenose)

CCT controlled clinical trial (kontrollierte klinische Studie)

CoA coarctation of aorta (Aortenisthmusstenose)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

D-TGA Dextro- / complete transposition of the great arteries (dextro- /
komplette Transposition der groRen Arterien)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HLHS hypoplastic left heart syndrome (hypoplastisches Linksherzsyndrom)

HTA Health Technology Assessment

IAA interrupted aortic arch (unterbrochener Aortenbogen)

ICD International Classification of Diseases and Related Health Problems
(Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme)

ICH International Conference of Harmonization

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT intention to treat

kAHF kritischer angeborener Herzfehler

NHS National Health Service

PA/IVS pulmonary atresia with intact ventricular septum (Pulmonalatresie mit
intaktem Ventrikelseptum)

PA /VSD pulmonary atresia with ventricular septal defect (Pulmonalatresie mit
Ventrikelseptumdefekt)

PS valvular pulmonary stenosis (Pulmonalstenose)

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

STARD Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

TAPVC/-D/-R total anomalous pulmonary venous connection / drainage / retourn
(totale Lungen-Venen-Fehlmiindung)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

ul/uU2 Erste / zweite Untersuchung zur Friiherkennung von Krankheiten bei
Kindern gemal} den Kinder-Richtlinien des G-BA

UVH univentricular heart (univentrikuléres Herz)

VSD ventricular septal defect (Ventrikelseptumdefekt)
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1 Hintergrund

In Deutschland werden von 10 000 Kindern im Mittel 107,6, also etwa 1 %, mit einem
Herzfehler geboren [1]. Von einem angeborenen Herzfehler (AHF) spricht man bei an-
geborener Fehlbildung des Herzens oder einzelner Herz- und herznaher GefaRstrukturen. Das
Spektrum von AHF ist breit gefachert. In der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) [2] sind — nicht abschlieRend —
47 AHF aufgefiihrt. Eine Systematik von AHF kann anhand unterschiedlicher Kriterien
erfolgen. So kann etwa zwischen primér zyanotischen und nicht primér zyanotischen AHF [3]
oder zwischen ductusabhangigen und nicht ductusabhangigen AHF [4] differenziert werden.
Eine weitere, verbreitete Einteilung von Herzfehlern stellt auf den Schweregrad der AHF ab.
Etwa 12 % aller AHF gelten als schwere AHF [1], ca. 10 % werden als kritische (KAHF)
bezeichnet [4].

Im Sinne des vorliegenden Berichts sind KAHF solche AHF, bei denen die Fehlbildung des
kardiovaskuldren Systems derart ausgepréagt ist, dass sie zwar eine weitgehend normale fetale
Entwicklung erlaubt, nach der Geburt jedoch eine mit dem (Uber-)Leben nicht vereinbare
Unterbrechung bzw. Fehlstrukturierung des Blutkreislaufs resultiert. Der Blutkreislauf kann
nur durch Kurzschluss- oder Shuntverbindungen aufrechterhalten werden, die eine Umgehung
der Hindernisse beziehungsweise der unzureichend ausgebildeten Strukturen oder tberhaupt
erst eine Verbindung der ansonsten getrennten Kreislaufe erméglicht (vgl. [4]). In Tabelle 1
sind die kritischen AHF im Sinne des vorliegenden Berichts aufgelistet (Darstellung in
Anlehnung an [4]).

Tabelle 1: Kritische angeborene Herzfehler (Ubersicht)

Ductusabhangiger unterbrochener Aortenbogen IAA
Systemkreislauf kritische Aortenisthmusstenose CoA
kritische Aortenklappenstenose AS

(= valvulére Aortenstenose)
hypoplastisches Linksherzsyndrom HLHS

Ductusabhangiger Pulmonalatresie, Varianten PA/VSD;
Pulmonalkreislauf PA/IVS
kritische Pulmonalstenose PS
komplexe Herzfehler
Sonstige und totale Lungen-Venen-Fehimiindung TAPVC/-D/-R
komplexe (mit Obstruktion)
zyanotische Vitien | Trangnosition der groRen Arterien TGA
univentrikuléares Herz, Varianten UVH

Héufig treten mehrere Herzfehler kombiniert auf; der Schweregrad der Krankheit hangt dann,
aber auch bei Vorliegen eines einzigen Herzfehlers, oftmals von der konkreten Auspragung
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des KAHF ab (z. B. valvulére Aortenstenose, Aortenisthmusstenose). Abhéangig von der Art
des kKAHF kann dessen erste Manifestation zu einer rasch progredienten Herzinsuffizienz, zu
einer tiefen Hypoxie oder zum kardiogenen Schock und damit zum Tod fuhren [4]. Ziel einer
frihen Intervention ist es, derartige Notfélle zu verhindern, die Himodynamik zu optimieren
und Organschéden zu vermeiden [5]. In der Regel ist sofort nach Diagnose eine medi-
kamentds-stabilisierende Therapie angezeigt. Bei den ductusabhéngigen KAHF besteht sie in
der Regel in einer Prostaglandin-Behandlung zum Offenhalten des Ductus und damit zur
Sicherung des Uberlebens der Neugeborenen (vgl. [3]).

Zwei in der Praxis angewandte Screeningverfahren sind grundsatzlich geeignet, KAHF zu
entdecken, ohne dabei gezielte Screeningverfahren auf kAHF zu sein. Im Rahmen des
Ultraschall-Screenings geméal den Mutterschafts-Richtlinien des G-BA im zweiten
Schwangerschaftstrimenon konnen einige kAHF grundsétzlich bereits pranatal erkannt
werden. In der am 01.07.2013 in Kraft getretenen Fassung der Mutterschafts-Richtlinien ist in
diesem Kontext explizit die Darstellung des Vier-Kammer-Blicks als Teil eines flr die
schwangere Frau optionalen weiterfiihrenden Ultraschall-Screenings gefordert [6]. Mit dieser
Untersuchung wird etwa ein Drittel aller schweren Herzfehler prénatal erkannt [7,8]. Als
postnatales Screening erfolgt die klinische Untersuchung. In Deutschland ist diese in der
ersten und zweiten Untersuchung zur Friherkennung von Krankheiten bei Kindern (Ul
inklusive APGAR-Test und U2) gemal} den Kinder-Richtlinien des G-BA insbesondere mit
der Auskultation des Herzens und Tasten der Femoralispulse verortet [9]. Goldstandard zur
Uberpriifung und Sicherung der Diagnose eines Herzfehlers ist die Echokardiografie, die eine
detaillierte Darstellung der Anatomie und Funktion des Herzens sowie die Quantifizierung
der Ventrikelfunktion erlaubt.

Pulsoxymetrie ist ein nicht invasives Verfahren zur transkutanen Messung der partiellen
Sauerstoffsattigung (SpO-) des arteriellen Blutes (Oxymetrie) und der Herzfrequenz (Puls).
Messort ist der rechte Handballen bzw. ein Finger (préductal) und / oder der Ful3 bzw. eine
Zehe des Sauglings (postductal). Ein Fotosensor misst die Absorption von Rotlicht durch das
mit Sauerstoff gesattigte H&moglobin des pulsierend durchstromenden Blutes, das von zwei in
einem definierten (Infra-)Rot-Bereich leuchtenden Lichtquellen ausgestrahlt wird. Gleich-
zeitig wird der Puls in den Kapillaren erfasst. Gemessen wird die Absorption des Lichts in
zwei verschiedenen Wellenldangen. Anhand eines Vergleichs des Messergebnisses mit einer
Referenztabelle ermittelt ein Uberwachungsmonitor, welcher prozentuale Anteil der roten
Blutk6rperchen gesattigt ist [10]. Der Grenzwert wird in der Regel bei <95 % oder <96 %
Sauerstoffsattigung festgelegt [11-16]. Bei primér azyanotischen Vitien wie der valvuléaren
Aortenstenose oder der Aortenisthmusstenose kann bei noch offenem Ductus eine erniedrigte
Sauerstoffsattigung am Full gemessen werden.

Ziel eines die bisherigen Screenings erganzenden, somit zusétzlichen Pulsoxymetrie-
Screenings ist es, Uber den Wert der Sauerstoffsattigung des Blutes einen Hinweis auf das
Vorliegen eines KAHF bei asymptomatischen Neugeborenen zu erhalten und damit die
diagnostische Liicke zu verkleinern [13,17-20], die sich darin zeigt, dass ca. 20 bis 25 % der
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KAHF bis zur ersten Manifestation unerkannt bleiben [20,21]. Ein Hinweis auf einen KAHF
kann mittels der anschlieRenden abklarenden Echokardiografie entweder verifiziert und das
Neugeborene unmittelbar einer Therapie zugefiihrt werden, oder aber der Hinweis auf einen
KAHF wird verworfen. Trifft der Hinweis auf einen KAHF nach Pulsoxymetrie-Screening
nicht zu und liegt insofern ein falsch-positives Ergebnis vor, ist zu berticksichtigen, dass eine
mit dem Pulsoxymetrie-Screening festgestellte erniedrigte Sauerstoffsattigung héufig Zeichen
anderer Erkrankungen ist, wie zum Beispiel Sepsis, Lungenerkrankungen, persistierende
pulmonale Hypertension, andere nicht kritische AHF oder eine Anpassungsstérung
[17,19,20,22].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung des Pulsoxymetrie-Screenings
als Add-on-Test zum bisherigen diagnostischen Standard (U1l- und UZ2-Screening oder
vergleichbare Kklinische Untersuchungen) im Vergleich zum bisherigen diagnostischen
Standard ohne Pulsoxymetrie-Screening. Auch das Pulsoxymetrie-Screening als Add-on im
Vergleich mit dem bisherigen diagnostischen Standard mit opportunistischer Anwendung der
Pulsoxymetrie soll untersucht werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Vorlaufiger Berichtsplan S13-01 Version 1.0

Pulsoxymetrie 18.10.2013

3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 26.06.2013 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines
»ocreenings auf schwere congenitale Herzfehler mittels Pulsoxymetrie* beauftragt.

Der Auftrag geht auf einen Antrag der Patientenvertretung nach § 140f SGBV vom
06.09.2012 zurtick. In diesem Antrag wird unter dem Titel ,Screening auf schwere
congenitale Herzfehler mittels Pulsoxymetrie nach § 26 SGB V* ausschlieRlich der Begriff
kritische angeborene Herzfehler verwendet. Erlduternd wird die Definition fir KAHF aus der
Publikation von Riede et al. 2009 [4] herangezogen. Im Rahmen der Sitzung der Arbeits-
gruppe Kinder-Richtlinien des G-BA vom 13.06.2013 in Berlin wurde vor diesem
Hintergrund klargestellt, dass die Verwendung des Begriffes ,,schwer” auf keine konkrete,
insofern auch auf keine von KAHF abweichende Definition abzielt. Aus diesem Grund wird
im vorliegenden Bericht die Bezeichnung kritische AHF wie in Kapitel 1 definiert verwendet.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 05.08.2013 Patientenvertreter der
Organisationen ,,Bundesverband Herzkranke Kinder e. V.* und ,,Herzkind* zur Festlegung
patientenrelevanter Zielgroéfien konsultiert.

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu
kdnnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWiIG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen genigen, die ebenfalls auf der
Website des IQWIG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erorterung zur Klérung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu Anderungen und / oder Erganzungen
des Berichtsplans fuhren. Im Anschluss an diese Anhérung wird der dann gultige
Berichtsplan publiziert.
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4 Methoden

Im Folgenden werden die Methoden zur Nutzenbewertung des Pulsoxymetrie-Screenings als
Ergénzung (,,Add-on“) der bisherigen Screenings (U1 und U2) oder vergleichbarer klinischer
Untersuchungen, gegebenenfalls mit einer opportunistischen Anwendung der Pulsoxymetrie
beschrieben.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien (der Screeningkette)

Der Nutzen von Screeningmalinahmen lasst sich anhand von prospektiv geplanten
vergleichenden Interventionsstudien der gesamten Screeningkette mit einer (idealerweise
randomisierten) Zuteilung von Personen zu einer Strategie mit beziehungsweise ohne
Anwendung der Screeningmalinahme (gegebenenfalls auch zu unterschiedlichen Screening-
strategien) und der Betrachtung von patientenrelevanten Endpunkten bewerten [23]. Zum
Beispiel kann zur Nutzenbewertung eines Add-on-Tests ein so genanntes Strategiedesign
angewendet werden [24]. In einer solchen Studie erhélt nach Randomisierung der in die
Studie eingeschlossenen Neugeborenen die Kontrollgruppe die Versorgung nach bisherigem
diagnostischem Standard ohne Pulsoxymetrie-Screening (U1l- und U2-Screening oder
vergleichbare klinische Untersuchungen) und wird entsprechend dem Kklinischen
Untersuchungsergebnis gegebenenfalls weiterer diagnostischer Abklarung (Echokardiografie)
und Therapie zugewiesen. Die Experimentalgruppe erhdlt ein zusatzliches Pulsoxymetrie-
Screening und wird einer aufgrund des Pulsoxymetrie-Screening-Befundes adaptierten,
gegebenenfalls abklarenden Diagnostik und gegebenenfalls der entsprechenden Therapie
zugefihrt.

Da die Pulsoxymetrie als Neugeborenen-Screening auf KAHF in Deutschland bereits in zwei
S-2-Leitlinien empfohlen wird [14,15] und damit von der Existenz eines sogenannten grauen
Screenings auszugehen ist, werden auch Studien berticksichtigt, in denen in der Vergleichs-
gruppe eine opportunistische Anwendung der Pulsoxymetrie erfolgt.

Nutzenbewertung anhand von Studien zur Bewertung der diagnostischen Gute

Im Rahmen des vorliegenden Berichts sollen auch Studien zur diagnostischen Gute zur
Nutzenbewertung herangezogen werden. Dieses Vorgehen ist moglich, weil bezuglich der
Therapie von KAHF deutliche positive Effekte vorliegen und es plausibel erscheint, dass eine
frihere Diagnose und Therapie mit einer glnstigeren Prognose einhergehen. Dies soll im
Folgenden naher erlautert werden:

KAHF im Sinne des vorliegenden Berichts flihren definitionsgemdl innerhalb einer kurzen
Zeit mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Tod, weil es sich um solche Fehlbildungen des
kardiovaskularen Systems handelt, die mit dem Uberleben nach der Geburt langerfristig nicht
vereinbar sind (siehe Kapitel 1). Die Uberlebensdauer bei unbehandelten kAHF liegt je nach
Art und Auspragung des KAHF bei wenigen Tagen bis maximal einem Jahr [19]. Fur die
ductusabhangigen kAHF ist fir die Uberlebensdauer insbesondere maRgeblich, wann der
Ductus schliel3t [3], was in der Regel innerhalb der ersten Lebenstage geschieht.
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Bei den meisten Betroffenen kann durch eine Intervention die Mortalitat deutlich verringert
werden. Die Ergebnisse der Behandlung von kAHF haben sich durch Fortschritte auf dem
Gebiet der Kardiochirurgie und der perioperativen Intensivmedizin in den letzten Jahrzehnten
erheblich verbessert. Fir nahezu jeden kritischen Herzfehler kann inzwischen eine operative
und / oder katheterinterventionelle Therapie angeboten werden, die das Uberleben und die
Lebensqualitat von Kindern mit KAHF deutlich verbessert hat [4,5,25-27]. Das bestatigen
Daten zur 1-Jahres-Uberlebensrate von Kindern mit KAHF, die in den vergangenen
Jahrzehnten insgesamt bestandig gestiegen ist [21,28]. So war zum Beispiel das
Langzeitliberleben (5 Jahre) von Kindern, die im Zeitraum zwischen 1996 bis 2001 mit HLHS
geboren wurden mit 72 % [95 % KI: 61 %; 83 %] statistisch signifikant hoher gegentiber der
Gruppe von Kindern, die zwischen 1992 und 1996 geboren wurden (41 % [95 % KI: 20 %;
51 %]); bei Kindern mit TGA hat sich die Uberlebensrate aufgrund einer neuen Operations-
technik ebenfalls wesentlich verbessert [29,30].

Aufgrund des plausiblen Wirkmechanismus einer friiheren Diagnose und Behandlung ist nicht
damit zu rechnen, dass zu dieser Fragestellung prospektiv geplante vergleichende Inter-
ventionsstudien durchgefiihrt werden. Hier mussten in der Kontrollgruppe diagnostizierte
Neugeborene mit kKAHF zun&chst unbehandelt bleiben. Aufgrund der kurzfristig eintretenden
Folgen der kKAHF (z. B. beim Schliel3en des Ductus, siehe Kapitel 1) ist ein derartiges Design
nicht durchfiihrbar. Dass solche Studien tatsachlich nicht existieren, bestatigt auch ein Health
Technology Assessment-Bericht (HTA-Bericht) des National Health Service (NHS) aus 2005
[31]. Daher bleiben zur Beantwortung dieser Frage nur Beobachtungsstudien mit den
entsprechenden methodischen Schwierigkeiten. Die Zusammenfassung dieser Studien liefert
der HTA-Bericht des NHS. Er zeigt, dass eine verspatete Diagnose (hier: Diagnose nach
erster Manifestation des KAHF) mit erhohter Mortalitat und Morbiditat im Vergleich zu einer
friheren Diagnose und Therapie (vor erster Manifestation des KAHF) verbunden ist [31].
Patientenrelevante Nachteile, die sich aus einer friheren gegenuber einer spéteren
Intervention ergeben, sind hingegen nicht bekannt (vgl. [4]). Etwaige Nachteile, die mit der
zundchst medikamentdsen Intervention einhergehen kénnten, wie zum Beispiel unerwiinschte
Nebenwirkungen des Medikaments Prostaglandin zum Offenhalten des Ductus, wiegen nicht
so schwer, dass sie die zu erwartenden Vorteile — lebensrettende Verhinderung einer rasch
progredienten Herzinsuffizienz, einer tiefen Hypoxie oder eines kardiogenen Schocks —
infrage stellen kénnten.

In Ubereinstimmung mit der einschlagigen Literatur wird daher im vorliegenden Bericht
vorausgesetzt, dass bei feststehender Diagnose eines KAHF eine friihe gegenilber einer
spateren therapeutischen Intervention mit einer besseren Prognose einhergeht (vgl. z. B.
[4,13,19,21,22,31-33]).

Problematisch erscheint dagegen, welche Konsequenzen falsch-positive und falsch-negative
Ergebnisse des Pulsoxymetrie-Screenings fiir die Neugeborenen haben. Zu den falsch-
positiven Ergebnissen des Pulsoxymetrie-Screenings auf KAHF zahlt auch die Entdeckung
anderer Erkrankungen beziehungsweise Auffalligkeiten, die nicht unter die Definition der
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KAHF fallen (siehe Kapitel 1). Eine mdgliche Uberdiagnostik und gegebenenfalls Uber-
therapie ist bei diesen Fallen moglich und muss daher im Rahmen der Nutzenbewertung mit
besonderem Augenmerk bedacht werden; entsprechendes gilt fir die Konsequenzen falsch-
negativer Ergebnisse.

Vor dem Hintergrund der in diesem Abschnitt erlduterten Konstellation erfolgt die
Nutzenbewertung somit anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette
einerseits und anhand von Studien zur diagnostischen Giite andererseits.

Die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung werden im Folgenden
fur vergleichende Interventionsstudien und fir Studien zur Bewertung der diagnostischen
Gute getrennt dargestellt.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien in die
Nutzenbewertung
4.1.1 Population

Eingeschlossen werden asymptomatische Neugeborene.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention besteht aus einem Pulsoxymetrie-Screening als Add-on zum
bisherigen Screening im Rahmen der U1- und U2-Untersuchungen oder zu vergleichbaren
klinischen Untersuchungen.

Vergleichsintervention ist das bisherige Screening im Rahmen der Ul- und U2-
Untersuchungen ohne Pulsoxymetrie-Screening oder vergleichbare klinische Untersuchungen
ohne Pulsoxymetrie-Screening, jeweils mit oder ohne opportunistische Anwendung der
Pulsoxymetrie.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

=  Mortalitat

= Morbiditat (zum Beispiel Herzinsuffizienz, tiefe Hypoxie, kardiogener Schock,
Lungenhochdruck)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes (gemessen z. B. durch Proxy-Rating)

= psychosoziale Entwicklung (z. B. kommunikative Fahigkeiten, soziale Integration,
Selbstkonzeptentwicklung)

= emotionale Entwicklung (z. B. Verhaltensauffalligkeiten)

= grob- und feinmotorische Entwicklung
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= kognitive und bildungsrelevante Entwicklung (z. B. schulisches Leistungsvermdgen,
Kindergarten / Schulplatzierung / Beschulungsmodus, Ausbildungsmaglichkeiten)

= stationdre Behandlung jeglicher Ursache (Anzahl von Operationen; Verweildauer)

= unerwinschte Ereignisse

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) werden dann bertick-
sichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur die in Abschnitt 4.1.2 genannten Interventionen und die in Abschnitt 4.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfuhrbar. Fiir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRRen.

Ist die auf RCTs basierende Datenlage nicht hinreichend, um den patientenrelevanten Nutzen
und Schaden des Pulsoxymetrie-Screenings mit ausreichender Ergebnissicherheit schétzen zu
kdnnen (zum Beispiel Nichtvorhandensein von RCTs, zu kleine Fallzahl, wenige Ereignisse
[geringe Prazision], hohes Verzerrungspotenzial), werden gegebenenfalls auch eindeutig
prospektiv geplante, jedoch nicht randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen
Kontrollgruppen herangezogen (sogenannte Controlled Clinical Trials [CCTs]), sofern das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der Beobachtungsgruppen
adaquat in der Planung und Auswertung der Studien beriicksichtigt wurde. Ferner werden
prospektiv vergleichende Kohortenstudien einbezogen. Solche Studien kdnnen zwar die
Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht
qualitativ andern, diese aber gegebenenfalls bestérken.

4.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestnachbeobachtungsdauer von einem Jahr.

4.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss
(vergleichende Interventionsstudien)

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Bewertung.
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Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien)

Einschlusskriterien
Ela asymptomatische Neugeborene (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2a Prifintervention: Pulsoxymetrie-Screening als Add-on zum bisherigen
diagnostischen Standard (U1- und U2-Screening oder vergleichbare klinische
Untersuchungen) (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3a Vergleichsintervention: bisheriges Screening im Rahmen der U1- und U2-
Screening ohne Pulsoxymetrie-Screening oder vergleichbare klinische
Untersuchungen ohne Pulsoxymetrie-Screening, jeweils mit oder ohne
opportunistische Anwendung der Pulsoxymetrie (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

Eda patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

Eb5a RCTs, CCTs und prospektiv vergleichende Kohortenstudien (siehe auch
Abschnitt 4.1.4)

E6a Mindestnachbeobachtungsdauer 1 Jahr (siehe auch Abschnitt 4.1.5)

E7a Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [34] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [35], TREND- [36] oder STROBE-Statements [37]
genigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

RCT: randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie); CCT: controlled clinical trial
(kontrollierte klinische Studie); CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International
Conference of Harmonization; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

4.2 Kiriterien far den Einschluss von Studien zur diagnostischen Gite

Aufgrund der besonderen Konstellation der deutlich positiven Effekte und der Plausibilitat
der Annahme, dass eine friihere versus eine spatere Diagnostik und Intervention mit einer
besseren Prognose einhergeht (siehe Kapitel 4), werden im Rahmen des vorliegenden Berichts
auch Studien zur diagnostischen Glte zur Nutzenbewertung herangezogen. Charakteristika
und Einschlusskriterien fir diese Studien werden im Folgenden beschrieben.

4.2.1 Population

Eingeschlossen werden asymptomatische Neugeborene.

4.2.2 Indextest | und Indextest Il

Indextest I ist das Pulsoxymetrie-Screening als Add-on zum bisherigen Screening im Rahmen
der U1- und U2-Untersuchung oder vergleichbare klinische Untersuchungen.

Indextest Il ist das bisherige Screening im Rahmen der Ul- und U2-Untersuchungen ohne
Pulsoxymetrie-Screening oder vergleichbare klinische Untersuchungen ohne Pulsoxymetrie-
Screening, jeweils mit oder ohne opportunistische Anwendung der Pulsoxymetrie.
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4.2.3 Referenzstandard

Referenzstandard sind die Echokardiografie sowie bei unauffélligen Befunden die
Nachbeobachtung von mindestens einem Jahr, bei unerkannten KAHF gegebenenfalls die
Autopsie.

4.2.4 Zielgrolien

Eingeschlossen werden Primarstudien, aus denen personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur
Berechnung der diagnostischen Gite im Hinblick auf die Entdeckung von kAHF ableitbar
sind.

4.2.5 Studientypen

Um die diagnostische Gute des Indextest | zur Erkennung von kAHF bei asymptomatischen
Neugeborenen mdoglichst unverzerrt bestimmen zu kénnen, soll eine Gruppe von Neuge-
borenen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und mit der Pulsoxymetrie
gescreent wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mittels Echokardiografie als Referenzstandard
untersucht werden. Unauffallige Befunde sollen mindestens ein Jahr nachbeobachtet werden.
Dabei sind ein konsekutiver Einschluss der Neugeborenen und die Dokumentation der
fehlenden Werte notwendig.

In die Auswertung werden vergleichende Testgitestudien einbezogen, die den direkten
Vergleich des Indextest 1 zum Indextest Il ziehen. Nicht vergleichende Testgiitestudien, die
lediglich einen indirekten Vergleich zwischen verschiedenen Studien erlauben, ermdglichen
aufgrund unvermeidbarer Confounder nur deutlich weniger sichere Aussagen [38].

Studien ohne direkten Vergleich werden gleichwohl dann bertcksichtigt, wenn nur die nach
vorgeschaltetem Indextest Il negativen Neugeborenen ein Pulsoxymetrie-Screening erhalten
und im Anschluss daran gegebenenfalls eine Echokardiografie erfolgt, wahrend die aufgrund
des Indextest Il positiven Neugeborenen unmittelbar der Echokardiografie zugeftihrt werden.
Nicht beruicksichtigt werden solche Studien, in denen nach vorgeschaltetem Pulsoxymetrie-
Screening die Anwendung des Indextest Il nur bei den Testnegativen erfolgt (sogenannte
Triage-Testanwendung).

4.2.6 Studiendauer

Testnegative Neugeborene sollen mindestens ein Jahr nachbeobachtet werden.

4.2.7 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fur den Studieneinschluss (Studien
zur diagnostischen Gute)

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Bewertung.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Giite)

Einschlusskriterien
Elb asymptomatische Neugeborene (siehe auch Abschnitt 4.2.1)

E2b Indextest I: Pulsoxymetrie-Screening als Add-on zum bisherigen
diagnostischen Standard (U1- und U2-Screening oder vergleichbare
klinischen Untersuchungen)

Indextest I1: bisheriges Screening im Rahmen der U1- und U2-
Untersuchungen ohne Pulsoxymetrie-Screening oder vergleichbare klinische
Untersuchungen ohne Pulsoxymetrie-Screening, jeweils mit oder ohne
opportunistische Anwendung der Pulsoxymetrie (siehe auch Abschnitt

4.2.2)

E3b Referenztest: Echokardiografie; Nachbeobachtung, gegebenenfalls Autopsie
(siehe auch Abschnitt4.2.3)

E4b ZielgroRen: Daten zur diagnostischen Gite aus Vierfeldertafeln (siehe auch
Abschnitt 4.2.4)

E5b direkt vergleichende diagnostische Studien oder nur Pulsoxymetrie-
Screening in der Gruppe der Indextest Il - Negativen (siehe auch Abschnitt
4.2.5)

E6b Mindestnachbeobachtungsdauer 1 Jahr bei Nachbeobachtung als
Referenzstandard (siehe auch Abschnitt 4.2.6)

E7b Vollpublikation verfiigbar?®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienberichts
an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iber Studien, der den Kriterien des
STARD-Statements [39] oder des STROBE-Statements [37] genligt.

STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology

4.3 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erftllen

Fur das Einschlusskriterium Ela und E1lb (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens
80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium Ela und E1b bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur
dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium
E2a (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Nutzenstudie) beziehungs-
weise das Einschlusskriterium E2b (Indextest 1 bzw. Indextest Il bei Diagnosestudien)
erfillen und bei der Bewertung des patientenrelevanten Nutzens zu mindestens 80 % das
Einschlusskriterium E3a erfullen (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Nutzenstudie).
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4.4 Informationsbeschaffung

4.4.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden

bibliografischen Datenbanken durchgeftihrt werden:

= Suche nach Primdrstudien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment
Database (Technology Assessments)

4.4.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Suchquellen zur

Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien/ Informationen herangezogen

werden:

= systematische Ubersichten,

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen,

= gegebenenfalls Informationen von Autoren einzelner Publikationen, zum Beispiel zur
Frage nach nicht publizierten Teilaspekten,

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

4.4.3 Selektion relevanter Studien

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig

voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= bibliografische Literaturrecherche,

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien

gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberpruft den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:
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= im Rahmen der Anhdrung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.5 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberprift.

4.5.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Datenextraktion

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Besonderes Augenmerk wird
auf die Abbildung der unterschiedlichen Screening-Strategien gerichtet.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person (bei randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern warden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.5.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Gute

Die Studien werden regelhaft nach Indikationen, Studientypen und gegebenenfalls
Strategievergleichen aufgeteilt und separat dargestellt. Die Angaben zu Studienpopulationen,
gegebenenfalls verglichenen Strategien, methodischen Aspekten und Ergebnissen einzelner
Studien werden tabellarisch dargestellt. Besonderes Augenmerk wird auf die Abbildung der
unterschiedlichen Screening-Strategien gerichtet.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Primarstudien zur
diagnostischen Gute erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [40]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primarstudien zur diagnostischen Gite wird als ,,niedrig® oder ,hoch*
eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primarstudie als ,,hoch* fiihrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Gite. Die Klassifizierung dient vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.6 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich, werden Uber die Gegenlberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.
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4.6.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft
insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse
flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in
die Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heilst, wenn der Anteil der
Patienten ohne jegliche Beriicksichtigung in der Auswertung (Nichtberucksichtigungsanteil)
groRer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberiicksichtigungsanteile
groler als 20 % als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [41].

Ausnahmen von dieser Regel kénnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [42].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der
diagnostischen Gite einbezogen, wenn der Unterschied der Nichtberiicksichtigungsanteile
zwischen den Gruppen groRRer als 15 Prozentpunkte ist.

4.6.2 Meta-Analysen

4.6.2.1 Meta-Analysen fur vergleichende Interventionsstudien

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie
in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet.

Die Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten
[43]. In begrindeten Ausnahmeféllen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls
die fir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratio und beim Vergleich von Uberlebenszeiten anhand des Hazard Ratio
durchgefuhrt. In begrindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere EffektmafRe zum Einsatz.
Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in Abh&ngigkeit vom konkreten
Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet [44].
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [44]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fiir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in
begriindeten Ausnahmefallen gepoolt. AuRBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.6.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.6.4).

4.6.2.2 Meta-Analysen fur Studien zur diagnostischen Gute

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [45] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AulRerdem wird, sofern die
dafiir notigen Anforderungen erfullt sind, fur die Testgitekriterien eine Meta-Analyse anhand
der Sensitivitdt und Spezifitdt in einer bivariaten Meta-Analyse durchgefuhrt [46]. Die
Schétzung der Modellparameter erfolgt Gber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell
[47,48]. Der Algorithmus zum Schatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu
unprazisen Schatzungen fuhren, das heifst zu Schatzungen mit zu groRen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schéatzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Grinde hierfiir kénnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schatzungen unprézise, werden die Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen
in der Regel nicht dargestellt.

Falls die bivariate Meta-Analyse prézise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt zweidimensional grafisch
dargestellt. Ergebnisse verschiedener Strategien, die aus derselben Studie stammen, werden
durch eine Verbindungslinie gekennzeichnet. Des Weiteren werden die aus der bivariaten
Meta-Analyse gewonnenen Schatzungen fur die Erwartungswerte als gepoolte Paare der
Sensitivitadt und der Spezifitdt mit den dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt
[49].

Auf einen Unterschied in der diagnostischen Gilite zwischen 2 Strategien wird mit dem
Likelihood-Ratio-Test (LRT) getestet (Test auf Gleichheit der Erwartungswerte von
Sensitivitdt und Spezifitdt der beiden Strategien). Die Differenzierung zwischen einer
»,hoheren diagnostischen Gute* und einer ,,vermutlich héheren diagnostischen Gute* wird
anhand der grafischen Darstellungen vorgenommen.

Liefert die bivariate Meta-Analyse unprézise Schétzungen, die zu sehr grofien Konfidenz- und
Préadiktionsregionen fuhren, so werden keine Aussagen uber einen Unterschied in der
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diagnostischen Giite zwischen 2 Strategien abgeleitet. In Ausnahmeféllen, wie beispielsweise
beim Vorliegen von mehreren grof3en Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial, werden
die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer Tests, das heil3t fiir die Sensitivitat und
Spezifitdt getrennt, dargestellt. Zusammen mit den grafischen Darstellungen werden
gegebenenfalls Aussagen zu einem Unterschied in der diagnostischen Gilte zwischen 2
Strategien abgeleitet.

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

4.6.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitadtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten oder die Wahl des EffektmaRes. Insbesondere die Einstufung
des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien ,,hoch” und ,niedrig* wird flr
Sensitivitatsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird. Bei Studien zur diagnostischen Gute kdnnen 95 %-Pradiktionsregionen fur den
Erwartungswert einer neuen Studie bestimmt werden, um Ausreier zu identifizieren.
Sensitivitatsanalysen nach dem Leave-one-out-Prinzip kénnen durchgefihrt werden, um den
Einfluss jeder einzelnen Studie auf das Ergebnis zu bewerten.

4.6.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.6.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen
oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der mdglichen
Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht
= Alter (in Stunden / Lebenstagen)
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Art und Schweregrad der AHF

pranatale Diagnostik im Hinblick auf einen schweren AHF

Messort (pra- und / oder postductal)

Art der Entbindung

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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