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TAPVC/-D/-R | total anomalous pulmonary venous connection / drainage / return (totale
Lungenvenen-Fehlmindung)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

ul/u2 erste / zweite Untersuchung zur Friherkennung von Krankheiten bei
Kindern gemal den Kinder-Richtlinien des G-BA

HHS US Secretary of Health and Human Services
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VSD ventricular septal defect (Ventrikelseptumdefekt)
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Kurzfassung

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
»Screenings auf schwere congenitale Herzfehler mittels Pulsoxymetrie* beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung des Pulsoxymetrie-Screenings
als Erganzung (Add-on) zum bisherigen diagnostischen Standard (U1- und U2-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.

Methoden

Es wurden vergleichende Interventionsstudien eingeschlossen, die das Pulsoxymetrie-
Screening als Erganzung (Add-on) der bisherigen Screenings (Ul und U2) oder vergleich-
barer klinischer Untersuchungen, gegebenenfalls mit einer opportunistischen Anwendung der
Pulsoxymetrie, im Hinblick auf

= Mortalitét,

= Morbiditat (zum Beispiel schwere Herzinsuffizienz, schwere Hypoxie, kardiogener
Schock, schwer ausgepragter 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,

= kognitive und bildungsrelevante Entwicklung (z. B. schulisches Leistungsvermogen,
Kindergarten / Schulplatzierung / Beschulungsmodus, Ausbildungsmdglichkeiten),

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

= unerwinschte Ereignisse

untersuchten. Daneben wurden Studien zur diagnostischen Gite des Pulsoxymetrie-
Screenings als Add-on-Test im Vergleich zum bisherigen diagnostischen Standard ohne

Pulsoxymetrie mit einer Mindestnachbeobachtungsdauer (bei Nachbeobachtung als Referenz-
test) von 6 Monaten eingeschlossen.

Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken durch-
gefiihrt: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical
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Trials). AuRerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanten Primdrstudien
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). Die letzte Suche fand
am 25.11.2014 statt.

Darliber hinaus wurden systematische Ubersichten, offentlich zugéngliche Studienregister,
durch den G-BA uUbermittelte Unterlagen und die aus dem Anhorungsverfahren zum
vorlaufigen Berichtsplan zur Verfligung gestellten Publikationen gesichtet. Zudem wurden
Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Kldarung wesentlicher Fragen an-
geschrieben.

Die Selektion relevanter Studien wurde fur das Ergebnis aus der bibliografischen Literatur-
recherche, oOffentlich zuganglichen Studienregistern und durch den G-BA Ubermittelten
Unterlagen von 2 Reviewern unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Die Selektion relevanter
Studien aus den tbrigen Suchquellen wurde von einem Reviewer durchgefiihrt und durch
einen zweiten Gberprift.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschitzung der Ergebnis-
sicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene und bei Interventionsstudien
zusatzlich auf Endpunktebene bewertet und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft; bei
Studien zur diagnostischen Gite kam nach QUADAS 2 die Kategorie unklar hinzu. Die
Ergebnisse der vergleichenden Interventionsstudie wurden nach Endpunkten geordnet
beschrieben. Bei Vergleichbarkeit der Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter
Charakteristika sollten die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zu-
sammengefasst werden.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 6 Studien als relevant flr die Fragestellung der vorliegenden Nutzen-
bewertung identifiziert.

Die Studien untersuchten den Nutzen des Pulsoxymetrie-Screenings als eine den bisherigen
diagnostischen Standard ergédnzende Untersuchung bei der Erkennung kritischer angeborener
Herzfehler zum einen als vergleichende Interventionsstudie (1 Studie) und zum anderen als
Studien zur diagnostischen Giite (5 Studien). Studien zur diagnostischen Giite wurden in die
Nutzenbewertung einbezogen, weil dem Bericht die Annahme zugrunde gelegt wurde, dass
aufgrund der besonderen Konstellation der deutlich positiven Behandlungseffekte von kAHF
eine friihere versus eine spatere Diagnose und Therapie mit einer ginstigeren Prognose
einhergehen.

Das Ergebnis der vergleichenden Interventionsstudie unterstiitzt die Hypothese, dass ein die
Klinische Routineuntersuchung ergénzendes Pulsoxymetrie-Screening die krankheits-
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spezifische Morbiditdt bei Neugeborenen mit kAHF verringert (Endpunkt schwere
préoperative Azidose; OR: 0,268 [0,110; 0,654], p=0,003). Ein Zusatznutzen des
Pulsoxymetrie-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.

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse der 5 eingeschlossenen Studien zur
diagnostischen Giite zu sehen. Aus ihnen ergibt sich, dass mit dem Pulsoxymetrie-Screening
zusatzliche Neugeborene mit kAHF entdeckt wurden, die in der Kklinischen
Routineuntersuchung zunéchst unauffallig waren.

Mangels ausreichender Datenbasis konnten die Ergebnisse der Studien nicht gepoolt werden,
so dass auf die Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien zurlickzugreifen war. In
allen Studien wurden mit dem Pulsoxymetrie-Screening zusatzliche Kinder mit kAHF
identifiziert. In 2 Studien lagen auch Informationen zur Prévalenz vor. Diese Studien zeigen,
dass zwischen 60 und 78 % der Kinder mit KAHF durch das Pulsoxymetrie-Screening
zusatzlich entdeckt werden. Bezogen auf die untersuchten Neugeborenen bedeutet dies eine
NNS zwischen 421 und 7100: Um 1 zusatzliches Neugeborenes mit KAHF zu finden, mussten
in den Studien jeweils zwischen 421 und 7100 asymptomatische Neugeborene ergédnzend zur
klinischen Routineuntersuchung pulsoxymetrisch gescreent werden.

Der PPV lag zwischen 25,9 % und 75 %: Ein Viertel bis drei Viertel der im Pulsoxymetrie-
Screening aufféalligen Neugeborenen hatten tatsachlich einen KAHF. Aus dem PPV folgt
umgekehrt, dass ebenfalls ein Viertel bis drei Viertel der im Pulsoxymetrie-Screening
auffalligen Neugeborenen keinen KAHF hatten. In diesen Féllen falsch-positiver Befunde sind
gegebenenfalls unnétige Therapien moglich. Die Studiendaten zeigen, dass bezogen auf
kKAHF falsch-positive Befunde in 70 bis 100 % der Falle auf andere Uberwiegend
neonatologische Erkrankungen zuriickzufuhren waren. Diese nicht intendierten Befunde
werden im Rahmen der vorliegenden Bewertung als falsch-positiv bewertet, gelten aber
gleichwohl h&ufig als dringend behandlungsbedurftig. Das heif3t, dass das Pulsoxymetrie-
Screening fur je 1 mit kAHF identifiziertes Neugeborenes zwischen 2 und 8 Neugeborene
identifiziert, die solche nicht intendierten Befunde aufweisen und die nunmehr bereits im
asymptomatischen Stadium weiterer Diagnostik und Therapie zugefiihrt werden. Die Vor-
und Nachteile einer friiheren Entdeckung und Behandlung dieser Pathologien kdnnen auf
Basis der eingeschlossenen Studien jedoch nicht beurteilt werden.

Fazit

Das Pulsoxymetrie-Screening als ein den bisherigen diagnostischen Standard (U1- und U2-
Screening oder vergleichbare klinische Untersuchungen) erganzendes Screening auf kKAHF
bei asymptomatischen Neugeborenen zeigt einen Anhaltspunkt fir einen Nutzen. Dieses
Ergebnis ist auf 1 vergleichende Interventionsstudie und 5 Studien zur diagnostischen Giite
zurlckzufuhren: Die 5 Studien zur diagnostischen Giite zeigen Ubereinstimmend, dass mit
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dem Pulsoxymetrie-Screening zusétzliche Neugeborene mit KAHF entdeckt wurden, die in
der klinischen Routineuntersuchung unauffallig waren. Das Ergebnis der vergleichenden
Interventionsstudie unterstiitzt die Hypothese, dass die krankheitsspezifische Morbiditat bei
Neugeborenen mit KAHF durch das zusatzliche Pulsoxymetrie-Screening verringert werden
kann. Fur den Endpunkt schwere praoperative Azidose bei Neugeborenen mit KAHF zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Pulsoxymetrie-Screenings. Fur die
nicht intendierten Befunde, die mit der Pulsoxymetrie zusatzlich erkannt werden, besteht
hinsichtlich einer Nutzen-Schaden-Abwagung keine ausreichende Datenbasis.

Schlagworter: Oxymetrie, Herzfehler — Kongenitale, Nutzenbewertung, Systematische
Ubersicht

Keywords: Oximetry, Heart Defects — Congenital, Benefit Assessment, Systematic Review
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1 Hintergrund

In Deutschland werden von 10 000 Kindern im Mittel 107,6, also etwa 1,1 %, 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
beispielsweise nur durch Kurzschluss- oder Shuntverbindungen aufrechterhalten werden, die
eine Umgehung der Hindernisse beziehungsweise der unzureichend ausgebildeten Strukturen
oder Uberhaupt erst eine Verbindung der ansonsten getrennten Kreisldufe ermdoglicht (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 mit kritischer
pulmonaler Minderdurchblutung

Sonstige und totale Lungenvenen-Fehimindung TAPVC/-D/-R
komplexe (mit Obstruktion)

zyanotische Vitien | gexiro- / komplette Transposition der | D-TGA
groRen Arterien

univentrikulares Herz, Varianten UVH
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Hé&ufig treten mehrere Herzfehler kombiniert auf; der Schweregrad der Krankheit hangt dann,
aber auch bei Vorliegen eines einzigen Herzfehlers, oftmals von der konkreten Auspragung
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 fiihren [4]. Ziel einer
frihen Intervention ist es, derartige Notfalle zu verhindern, die H&modynamik 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]).

2 in der Praxis angewandte Screeningverfahren sind grundsétzlich geeignet, KAHF zu
entdecken, ohne dabei gezielte Screeningverfahren auf kAHF zu sein. Im Rahmen des
Ultraschall-Screenings gemal? den Mutterschafts-Richtlinien des G-BA im zweiten Schwan-
gerschaftstrimenon kénnen viele 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 weiterfihrenden Ultraschall-Screenings gefordert [6]. Mit dieser Unter-
suchung wird etwa ein Drittel aller schweren Herzfehler pranatal erkannt [7,8]. Als post-
natales 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) geméall 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 arteriellen
Sauerstoffsattigung (SpO,) und der Pulsfrequenz. Messort sind der rechte Handballen bzw.
ein Finger der rechten Hand (praductal) und/ oder der Full bzw. eine Zehe des S&uglings
(postductal). Ein Fotosensor misst die Absorption von Rotlicht durch das mit Sauerstoff
geséttigte Hamoglobin des pulsierend durchstromenden Blutes, das von 2 in einem definierten
(Infra-)Rot-Bereich leuchtenden Lichtquellen ausgestrahlt wird. Gleichzeitig wird der Puls in
den Kapillaren erfasst. Gemessen wird die Absorption des Lichts in 2 verschiedenen Wellen-
ldngen. Anhand eines Vergleichs des Messergebnisses mit einer Referenztabelle ermittelt ein
Uberwachungsmonitor den prozentualen Anteil des gesattigten Hamoglobins [10]. Der
Trennwert fir eine normale Sauerstoffsattigung wird in der Regel bei <95 % oder <96 %
festgelegt [11-16]. Auch bei primér azyanotischen Vitien wie der valvuléren Aortenstenose
oder der Aortenisthmusstenose kann bei noch offenem Ductus mit Rechts-Links-Shunt eine in
diesem Sinne 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
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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
KAHF bis zur klinischen 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 berlicksichtigen,
dass eine mit dem Pulsoxymetrie-Screening festgestellte erniedrigte Sauerstoffsattigung
h&ufig Zeichen anderer Erkrankungen ist, wie zum Beispiel neonatale Sepsis, Lungen-
erkrankungen, persistierende pulmonale Hypertension, andere nicht kritische AHF oder eine
Anpassungsstoérung [17,19,20,22].
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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 (U1- 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.
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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. Erlauternd wird die Definition fir KAHF aus der
Publikation von Riede 2009 [4] herangezogen. Im Rahmen der Sitzung der Arbeitsgruppe
Kinder-Richtlinien des G-BA vom 13.06.2013 in Berlin wurde vor diesem Hintergrund
klargestellt, dass die Verwendung des Begriffs ,,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 waren externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 05.08.2013 Patientenvertreter der
Organisationen ,,Bundesverband Herzkranke Kinder e.V.“, ,Elterninitiative herzkranker
Kinder Kdln e. V.* und ,,Herzkind e. V.* zur Festlegung patientenrelevanter Zielgréfien kon-
sultiert.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 18.10.2013 wurde am 28.10.2013 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 26.11.2013 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veréffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
03.02.2014) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 14.11.2014, wurde am
21.11.2014 auf der Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
19.12.2014 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 29.01.2015 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation der
Anhorung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel 6 ,,Diskussion” des
vorliegenden Abschlussberichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.
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Im Anschluss an die Anhérung erstellte das IQWIiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und Wurdigung der
Anhorung zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan wurde im Berichtsplan auf Nachbeobachtungs-
dauer von mindestens 1 Jahr bei vergleichenden Interventionsstudien verzichtet (siehe
Abschnitt 4.1.5), bei Studien zur diagnostischen Giite wurde sie auf 6 Monate verkirzt (siehe
Abschnitt 4.2.6).

Ferner wurden die ZielgroRen prazisiert: Auch Studien mit inkomplettem Referenzstandard
(VOPT-Design) waren zu berticksichtigen (siehe Abschnitt 4.2.5).

Redaktionelle Anderungen sind nicht erfolgt.
Zu den methodischen Anderungen siehe ausfiihrlicher Abschnitt 4.7.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht lediglich redaktionelle
Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Im Vergleich zum Vorbericht wurde im Abschlussbericht das Verzerrungspotenzial der
vergleichenden Interventionsstudie auf Studienebene neu bewertet (Bewertung in Bezug auf
die Verblindung von Patienten und Behandlern; Anderung von ,unklar in ,nein“; siehe
Abschnitt 5.2.2, Tabelle 12).

Dariiber hinaus sind redaktionelle Anderungen erfolgt.
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4 Methoden

Im Folgenden werden die Methoden zur Nutzenbewertung des Pulsoxymetrie-Screenings als
Ergénzung (Add-on) der bisherigen Screenings (U1l und U2) oder vergleichbarer klinischer
Untersuchungen, gegebenenfalls mit einer opportunistischen Anwendung der Pulsoxymetrie,
beschrieben.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien (der Screeningkette)

In die Nutzenbewertung wurden prospektiv geplante vergleichende Interventionsstudien
einbezogen. Anhand solcher Studien 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 l&sst sich der Nutzen
von Screeningmaflnahmen bewerten [23]. Zum Beispiel kann zur Nutzenbewertung eines
Add-on-Tests ein sogenanntes Strategiedesign angewendet werden [24]. In einer solchen
Studie erhdlt nach Randomisierung der in die Studie eingeschlossenen Neugeborenen die
Kontrollgruppe die Versorgung nach bisherigem diagnostischem Standard ohne Puls-
oxymetrie-Screening (U1- und U2-Screening oder vergleichbare klinische Untersuchungen)
und wird entsprechend dem klinischen Untersuchungsergebnis gegebenenfalls weiterer
diagnostischer Abklarung (Echokardiografie) und Therapie zugewiesen. Die Experimental-
gruppe erhdlt ein zusatzliches Pulsoxymetrie-Screening und wird einer aufgrund des
Pulsoxymetrie-Screening-Befunds adaptierten, gegebenenfalls abklarenden Diagnostik und
gegebenenfalls der entsprechenden Therapie zugefihrt.

Da die Pulsoxymetrie als Neugeborenen-Screening auf KAHF in Deutschland bereits in 2 S2-
Leitlinien empfohlen wird [14,15] und damit von der EXistenz eines sogenannten grauen
Screenings auszugehen ist, sollten auch Studien berticksichtigt werden, in denen in der
Vergleichsgruppe eine opportunistische Anwendung der Pulsoxymetrie erfolgt.

Nutzenbewertung anhand von Studien zur Bewertung der diagnostischen Gute

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

KAHF im Sinne des vorliegenden Berichts flihren definitionsgemal 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 fiir die Uberlebensdauer insbesondere maBgeblich, wann sich der
Ductus verschlie3t [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 [25]. 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 Uber-
leben und die Lebensqualitat von Kindern mit KAHF deutlich verbessert hat [4,5,25-28]. Das
bestitigen Daten zur 1-Jahres-Uberlebensrate von Kindern mit KAHF, die in den vergangenen
Jahrzehnten insgesamt besténdig gestiegen ist [21,29]. Auch das Langzeitliberleben (5 Jahre)
von Kindern, die im Zeitraum zwischen 1996 und 2001 mit hypoplastischem Linksherz-
Syndrom (HLHS) geboren wurden, war mit 72 % [95 %-KI: 61 %; 83 %] statistisch
signifikant hoher gegentber der Gruppe von Kindern, die zwischen 1992 und 1996 geboren
wurden (41 % [95 %-KI: 20 %; 51 %]); bei Kindern mit D-TGA hat sich die Uberlebensrate
aufgrund einer neuen Operationstechnik ebenfalls wesentlich verbessert [30,31].

Aufgrund des plausiblen Wirkmechanismus einer friiheren Diagnose und Behandlung ist nicht
damit zu rechnen, dass zu dieser Fragestellung (Zusatznutzen einer friheren versus einer
spateren Behandlung eines KAHF) prospektiv geplante vergleichende Interventionsstudien
durchgefuhrt werden, wenn hierfir in der Kontrollgruppe diagnostizierte Neugeborene mit
kKAHF zundchst unbehandelt bleiben missten. Aufgrund der kurzfristig eintretenden Folgen
der kKAHF (z. B. beim Schliel3en des Ductus, siehe Kapitel 1) ist ein derartiges Design nicht
durchfuhrbar. Dass solche Studien tatsachlich nicht existieren, bestatigte bereits ein Health-
Technology-Assessment-Bericht (HTA-Bericht) des National Health Service (NHS) aus 2005
[32]. Daher bleiben zur Beantwortung dieser Frage nur Beobachtungsstudien mit den
entsprechenden methodischen Schwierigkeiten. Eine 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 [32].
Patientenrelevante Nachteile, die sich aus einer friiheren gegenuber einer spéteren Inter-
vention ergeben, sind hingegen nicht bekannt (vgl. [4]). Etwaige Nachteile, die zum Beispiel
mit der prophylaktischen Gabe von Prostaglandin einhergehen konnten, 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.
[4,13,19,21,22,32-34]).

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 kKAHF zahlt auch die Entdeckung
anderer neonataler Erkrankungen beziehungsweise Auffélligkeiten, die nicht unter die
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Definition der kKAHF fallen (siehe Kapitel 1). Falsch-positive Befunde (und gegebenenfalls
unnotige Therapie) sind in diesen Fallen mdglich und mussen daher im Rahmen der
Nutzenbewertung mit besonderem Augenmerk bedacht werden. Ebenfalls beriicksichtigt
werden die moglichen Konsequenzen falsch-negativer Ergebnisse.

Vor dem Hintergrund der in diesem Abschnitt erlduterten Konstellation erfolgte 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

EinzuschlieRen waren asymptomatische Neugeborene.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

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

Als Vergleichsintervention war das bisherige Screening im Rahmen der U1l- und U2-Unter-
suchungen ohne Pulsoxymetrie-Screening oder vergleichbare klinische Untersuchungen ohne
Pulsoxymetrie-Screening gefordert, jeweils mit oder ohne opportunistische Anwendung der
Pulsoxymetrie.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

=  Mortalitét,

= Morbiditat (zum Beispiel schwere Herzinsuffizienz, schwere Hypoxie, kardiogener
Schock, schwer ausgepragter 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 Leistungsvermogen,
Kindergarten / Schulplatzierung / Beschulungsmodus, Ausbildungsmaoglichkeiten),

= stationdre Behandlung jeglicher Ursache (Anzahl von Operationen; VVerweildauer),

= unerwiinschte Ereignisse.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) sollten dann berlcksichtigt
werden, 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 durchfiihrbar. Fur den zu erstellenden Bericht sollten daher RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

Fur den Fall, dass keine einschldgigen RCTs identifiziert werden kénnen, sollten eindeutig
prospektiv geplante, jedoch nicht randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen
Kontrollgruppen herangezogen werden (sogenannte controlled clinical trials [CCTs]), um den
patientenrelevanten  Zusatznutzen und Schaden des Pulsoxymetrie-Screenings mit
ausreichender Ergebnissicherheit schdtzen zu kénnen. Dabei war zu beachten, dass in den
Studien das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der Be-
obachtungsgruppen adaquat in der Planung und Auswertung der Studien berticksichtigt
wurde. Ferner wurden prospektiv vergleichende Kohortenstudien einbezogen. Solche Studien
kdnnen zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in
der Regel nicht qualitativ &ndern, diese aber gegebenenfalls bestarken.

4.1.5 Studiendauer

Fur vergleichende Interventionsstudien wurde keine Mindeststudiendauer festgelegt.

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

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 Prufintervention: 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-
Screenings 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 Vollpublikation verfiigbar®

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

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; CCT: 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 fur den Einschluss von Studien zur diagnostischen Gute in die
Nutzenbewertung

Aufgrund der besonderen Konstellation der deutlich positiven Behandlungseffekte bei KAHF
und der Plausibilitdt der Annahme, dass eine frihere versus eine spétere Diagnostik und
Intervention mit einer besseren Prognose einhergehen (siehe Kapitel 4), wurden im Rahmen
des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Giite zur Nutzenbewertung
herangezogen. Charakteristika und Einschlusskriterien fir diese Studien werden im
Folgenden beschrieben.

4.2.1 Population

EinzuschlieRen waren asymptomatische Neugeborene.

4.2.2 Indextest | und Indextest Il

Als Indextest | wurde das Pulsoxymetrie-Screening als Add-on zum bisherigen Screening im
Rahmen der Ul- und U2-Untersuchung oder vergleichbare klinische Untersuchungen ge-
fordert.
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Als Indextest Il wurde das bisherige Screening im Rahmen der U1- und U2-Untersuchungen
ohne Pulsoxymetrie-Screening oder vergleichbare klinische Untersuchungen ohne Puls-
oxymetrie-Screening akzeptiert, jeweils mit oder ohne opportunistische Anwendung der
Pulsoxymetrie.

4.2.3 Referenzstandard

Referenzstandard musste die Echokardiografie oder die Autopsie sowie bei unauffalligem
Befund die Nachbeobachtung sein.

4.2.4 Zielgrolzen

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

4.2.5 Studientypen

Um die diagnostische Gute des Indextests | zur Erkennung von KAHF bei asymptomatischen
Neugeborenen maoglichst unverzerrt bestimmen zu kdnnen, sollte eine Gruppe von Neuge-
borenen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und mit der Pulsoxymetrie
gescreent wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mit dem Referenzstandard (nach-)untersucht
werden. Als Referenzstandard fur unaufféallige Befunde wurde auch die Nachbeobachtung
akzeptiert. Notwendig waren ein konsekutiver Einschluss der Neugeborenen und die Doku-
mentation der fehlenden Werte.

In die Auswertung wurden vergleichende Testgltestudien einbezogen, die den direkten
Vergleich des Indextests | zum Indextest Il ziehen. Nicht vergleichende Testgitestudien, die
lediglich einen indirekten Vergleich zwischen verschiedenen Studien erlauben, ermdglichen
aufgrund unvermeidbarer Confounder nur deutlich weniger sichere Aussagen [39].

Studien ohne direkten Vergleich wurden daher nur dann beriicksichtigt, wenn nur die nach
vorgeschaltetem Indextest Il negativen Neugeborenen ein Pulsoxymetrie-Screening erhalten
und im Anschluss daran ein Referenztest durchgefuhrt wurde, wéhrend die Indextest-I1-
positiven Neugeborenen unmittelbar dem Referenztest zugefiihrt wurden. Nicht beriick-
sichtigt wurden solche Studien, in denen nach vorgeschaltetem Pulsoxymetrie-Screening die
Anwendung des Indextests Il nur bei den Testnegativen erfolgt (sogenannte Triage-Test-
anwendung).

Daruber hinaus wurden Primérstudien im VOPT-Design herangezogen, in welchem alle
Ergebnisse, die in mindestens einem der beiden Indextests positiv sind, mit dem gleichen,
validen Referenzstandard (siehe Abschnitt 4.2.3) untersucht werden [40]. Das VOPT-Design
ist eine Abwandlung der Diskordanzstudien, die lediglich die diskordanten Befunde zwischen
alternativen diagnostischen VVorgehensweisen untersuchen (inkomplette Verifikation).
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4.2.6 Studiendauer

Testnegative Neugeborene sollten mindestens 6 Monate 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.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Gute)

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 klinische 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, Autopsie, gegebenenfalls Nachbeobachtung
(siehe auch Abschnitt 4.2.3)

E4b ZielgroRen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Gite
(siehe auch Abschnitt 4.2.4 und 4.2.5)

E5b direkt vergleichende Diagnosestudien oder nur Pulsoxymetrie-Screening in der
Gruppe der Indextest-11-Negativen (siehe auch Abschnitt 4.2.5)

E6b Mindestnachbeobachtungsdauer 6 Monate bei Nachbeobachtung als Referenz-

standard (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 [41] oder des STROBE-Statements [38] 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 E1b (Population) war es ausreichend, wenn bei
mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erftllt war. Lagen fir
solche Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zurtick-
gegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium Ela und E1lb bei weniger als 80 %
erfullt war, wurden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen
vorlagen.
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Ebenfalls eingeschlossen wurden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium
E2a (Prifintervention, 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).

4.4 Informationsbeschaffung
4.4.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden biblio-
grafischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primarstudien 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)

Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Recherche wurde wahrend der Projektbearbeitung aktualisiert. Die letzte Suche fand am
25.11.2014 statt.

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

Mit dem Ziel, weitere verdffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln, wurden

weitere Quellen berlcksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschlieBend auf weitere

relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.4.3 ,Selektion

relevanter Studien®).

4.4.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

bzw. Studien gesichtet.

4.4.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister wurden durchsucht:

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL.: http://apps.who.int/trialsearch

Die letzte Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern fand am 25.11.2014 statt.
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4.4.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIiG weitergeleiteten Referenzen wurden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen bzw. Studien gesichtet.

4.4.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es war geplant, Anfragen an die Autoren der Publikationen zu stellen, wenn Informationen,
die einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lielen, den vorliegenden
Studiendokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren und keine Sponsoren,
i. d. R. die Hersteller einer der gepriften Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar
waren.

4.4.2.5 Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Verdffentlichung des vorldufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgte eine Anho6rung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen konnte. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen konnten in die Nutzenbewertung einflieRen.

4.4.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle
Relevanz bezuglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2 und Tabelle 3)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem zweiten Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgelst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA (bermittelte Unterlagen.

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberprifte den
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= im Rahmen der Anh6érung zum vorldaufigen Berichtsplan eingereichte Informationen.
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Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wurde.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden 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 Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberprift.

45.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Datenextraktion

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Besonderes Augenmerk
wurde auf die Abbildung der unterschiedlichen Screeningstrategien gerichtet.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
wurden 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

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

= Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Abschlussbericht S13-01 Version 1.0
Pulsoxymetrie 11.03.2015

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,niedrig“ oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof’er 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 wirden.

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

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

Es war geplant, die Studien nach Indikationen, Studientypen und gegebenenfalls Strategie-
vergleichen aufzuteilen und separat darzustellen. Der Pool der eingeschlossenen Studien
machte eine getrennte Darstellung lediglich nach Studientypen erforderlich. Die Angaben zu
Studienpopulationen, methodischen Aspekten und Ergebnissen einzelner Studien wurden
tabellarisch dargestellt. Auf die Abbildung der unterschiedlichen Screeningstrategien wurde
besonderes Augenmerk gerichtet.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Primarstudien zur
diagnostischen Gute erfolgte auf Basis des QUADAS-2-Instruments [42]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primarstudien zur diagnostischen Gute wurde als ,,niedrig”, ,,unklar” oder
»hoch* eingestuft.

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

4.6 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn mog-
lich, wurden Uber die Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten
beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung der
Informationen sollte dartiber hinaus in jedem Fall erfolgen.

4.6.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten (bei
Interventionsstudien) und ZielgroRen (bei Studien zur diagnostischen Gute) wurden im
Bericht vergleichend beschrieben.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Abschlussbericht S13-01 Version 1.0

Pulsoxymetrie 11.03.2015

Fur bestimmte Falle war vorgesehen, dass einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem
Endpunkt nicht dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen
werden. Dies trifft insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten
sind. Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren, das heift,
wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Berlcksichtigung in der Auswertung
(Nichtbertcksichtigungsanteil) groRer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits
Nichtbertcksichtigungsanteile gréRRer als 20 % als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [43].

Ausnahmen von dieser Regel konnen 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 [44].

Die Ergebnisse sollten auch dann nicht in die Nutzenbewertung oder Bewertung der
diagnostischen Gite einbezogen werden, wenn der Unterschied der Nichtberlcksichtigungs-
anteile zwischen den Gruppen gréRer als 15 Prozentpunkte ist.

4.6.2 Meta-Analysen
4.6.2.1 Meta-Analysen flr vergleichende Interventionsstudien

Es war geplant, bei hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika
vergleichbaren Studien die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammenzufassen. Fir die statistische Auswertung sollten primér die Ergebnisse aus ITT-
Analysen verwendet werden, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind.

Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [45]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die flr
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigen-
stdndig 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 EffektmaR in Abh&ngigkeit vom konkreten
Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [46].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieRend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [46]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in begriindeten
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Ausnahmeféllen gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen 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

Es war beabsichtigt, aus den Studien die Punktschatzungen und dazugehoérigen univariaten
95 %-Konfidenzintervalle mittels Forest Plots [47] zusammenfassend darzustellen. AulRerdem
sollte flr die Testgitekriterien anhand der Sensitivitat und Spezifitat eine bivariate Meta-
Analyse durchgefiihrt werden, sofern die daftir nétigen Anforderungen erftllt waren [48].

Die Schatzung der Modellparameter erfolgt Uber ein generalisiertes lineares gemischtes
Modell [49,50]. Der Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu
unprazisen Schatzungen fuhren, das heil3t zu Schatzungen mit zu groRen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine Schat-
zungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden Fallen
fehlen brauchbare Schétzungen. Die Griinde hierfir 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 Schéatzungen fur die Erwartungswerte als gepoolte Paare der
Sensitivitat und der Spezifitdt mit den dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt
[51].

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

Liefert die bivariate Meta-Analyse unprézise Schéatzungen, die zu sehr grofien Konfidenz- und
Préadiktionsregionen fuhren, so werden keine Aussagen Uber einen Unterschied in der
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
Spezifitat getrennt, dargestellt. Zusammen mit den grafischen Darstellungen werden gege-
benenfalls Aussagen zu einem Unterschied in der diagnostischen Giite zwischen 2 Strategien
abgeleitet.
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Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

4.6.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant.

Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der Informationsbeschaffung und
-bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die Festlegung von Trennwerten oder
die Wahl des Effektmales. 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 AusreiBer zu identifizieren.
Sensitivitatsanalysen nach dem Leave-one-out-Prinzip kdnnen durchgefiihrt werden, um den
Einfluss jeder einzelnen Studie auf das Ergebnis zu bewerten.

4.6.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollten hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht werden, das
hei3t hinsichtlich klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen.

Effektmodifikatoren koénnen direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie
Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.6.3 beschriebenen
methodischen Faktoren fir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effekt-
unterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen
Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitits- beziehungsweise
Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung von
Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die
Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. Aulierdem erfolgen
eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung
der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren.

Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter (in Stunden / Lebenstagen),

= Artund Schweregrad der AHF,

= prénatale Diagnostik im Hinblick auf einen kritischen AHF,
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= Messort (pra- und / oder postductal),

= Art der Entbindung.

Weitere mogliche Effektmodifikatoren, die sich aus den verfugbaren Informationen ergeben,
sollten ebenfalls begriindet einbezogen werden kénnen.

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.

4.7 Anderungen der Methodik

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Zuge des Stellungnahmeverfahrens zum vorléufigen Berichtsplan hatte sich die Erkenntnis
durchgesetzt, dass die dort geforderte mindestens einjahrige Nachbeobachtung nicht
zwingend erforderlich ist. Der Rahmen fiir den Einschluss sowohl von vergleichenden Inter-
ventionsstudien als auch von Studien zur diagnostischen Gute wird dadurch erweitert.

= Verzicht auf die Festlegung einer Mindeststudiendauer bei vergleichenden
Interventionsstudien

Bei vergleichenden Interventionsstudien scheint der Verzicht auf die Mindeststudiendauer
von einem Jahr bereits aufgrund des Add-on-Charakters des Pulsoxymetrie-Screenings
methodisch gerechtfertigt. MalRgeblich kommt es darauf an, ob durch Pulsoxymetrie mehr
Neugeborene mit KAHF identifiziert werden konnen als durch die klinische Untersuchung
allein. Eine Schlechterstellung von Neugeborenen, die ein falsch-negatives
Pulsoxymetrie-Screening-Testergebnis haben, gegeniiber Neugeborenen, die kein
Pulsoxymetrie-Screening erhalten haben, ist unwahrscheinlich, da alle Neugeborenen
auch ein Testergebnis aus der klinischen Untersuchung erhalten haben. Vor diesem
Hintergrund sind die aus einer Nachbeobachtung zu gewinnenden Daten (falsch-negative
Testergebnisse) verzichtbar. Aus diesem Grund wurde ,,E6a Mindestnachbeobachtungs-
dauer 1 Jahr* gestrichen.

= Verkurzung der Mindeststudiendauer und Prézisierung der ZielgrofRen bei Studien zur
diagnostischen Gite

Bei Studien zur diagnostischen Gite wurde die Mindeststudiendauer auf 6 Monate
verkirzt. Das tragt dem Umstand Rechnung, dass die im Berichtsplan festgelegten
Zielerkrankungen sich in der Regel spatestens innerhalb dieses Zeitraums manifestieren.

Zusétzlich wurden die ZielgroRen dahin gehend prézisiert, dass bei nicht ausreichender
Anzahl von Testgutestudien mit vollstandigem Referenzstandard auch Studien mit in-
komplettem Referenzstandard (VOPT-Design) berticksichtigt werden kénnen. Da im
Rahmen eines derartigen Studiendesigns positive Ergebnisse zeitnah mit dem
Referenzstandard (Echokardiografie) verglichen werden und negative Ergebnisse nicht
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ausgewertet werden, entféllt hier eine Nachbeobachtung génzlich. So kann dem Umstand
besser Rechnung getragen werden, dass beim Screening auf KAHF der Anteil richtig-
positiver Testergebnisse wichtiger ist als der Anteil falsch-positiver.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Im Vergleich zum Berichtsplan ergeben sich im Vorbericht keine Anderungen der Methodik.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht keine Anderungen der
Methodik.
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5 Ergebnisse

In die Nutzenbewertung des Pulsoxymetrie-Screenings als Add-on-Test zum bisherigen
diagnostischen Standard sollten neben vergleichenden Interventionsstudien auch Studien zur
diagnostischen Gite einflieRen (siehe Kapitel 4). Da die Literatursuche fur beide Studien-
typen mit einer Recherche abgedeckt wurde, sind die Ergebnisse der Informationsbeschaffung
zusammenfassend dargestellt. Im Ubrigen erfolgt die Darstellung der Ergebnisse zu den
beiden Studientypen getrennt.

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings gemaR den Kriterien zum
Studieneinschluss.

Nach Ausschluss von 321 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 681 zu screenenden
Treffern.

624 Treffer wurden von beiden Reviewern gegebenenfalls nach Konsentierung zunédchst
diskrepanter Einschatzungen tbereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings
als nicht relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben
damit 57 potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 44
aufgrund fehlender Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Bei weiteren 6 Treffern handelte es sich um relevante systematische Ubersichten,
welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden (siehe Abschnitt 5.1.2.1).

Die verbliebenen 7 Publikationen zu 6 Studien erfillten nach Ubereinstimmender Einschét-
zung beider Reviewer die flr diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss.
Insgesamt wurden damit aus dieser bibliografischen Recherche 1 Interventionsstudie und 5
Studien zur diagnostischen Giite eingeschlossen.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 25.11.2013
n =1002

Ausschluss: Duplikate
n =321

Y

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =681

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =624

A

A4

Potenziell relevante Dokumente

zum Thema
n =57
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=44
Zu _screerj_ende‘ Ausschlussgriinde:
systematische Ubersichten < Nicht E1b (Studienpopulation) n= 1
n=6 » Nicht E2b (Indextest) n = 12

Nicht E3b (Referenztest) n =5
Nicht E4b (ZielgroRen) n = 6
Nicht E5b (Studientypen) n = 14
Nicht E7b (Vollpublikation) n = 6

) 4
Relevante Publikationen
n=7
Relevante Studien
n==6

(davon
Interventionsstudien n = 1
Studien zur diagnostischen Gite n = 5)

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

5.1.2.1 Systematische Ubersichten
Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 6 relevante systematische Uber-

sichten identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten Publikationen bzw.
Studien, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert wurden.

Im Rahmen der Sichtung der mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Unter-
lagen des G-BA wurden keine weiteren relevanten systematischen Ubersichten identifiziert.
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5.1.2.2 Offentlich zugéangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt
4.4.2.2 genannten offentlich zugéanglichen Studienregistern wurde die folgende relevante
Studie identifiziert:

Tabelle 4: In Studienregistern identifizierte relevante Studie

Studienregister ID | Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

UKCRN ID: 4134 | Pulse Oximetry as a UK Clinical abgeschlossen | nein

screening test for Research Network:

congenital heart disease Portfolio Data [52]
in newborn babies
(PULSEOX)

Die relevante Studie konnte auch tber die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
werden [18,19].

Dartber hinaus wurden 2 Studien unklarer Relevanz identifiziert.

Tabelle 5: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz

Studienregister ID | Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

NCT01665261 Newborn Screening for Clinicaltrials.gov laufend nein

Congenital Heart Disease | [53]
(NSCHD)
NTR4833 Implementatiestudie Nederlands Trials | geplant nein
screening op aangeboren | Register [54]
hartafwijkingen in
Nederland (POLAR
study)

Fur laufende Studien wurden keine Autorenanfragen gestellt.

5.1.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Insgesamt wurden 57 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das 1QWiG
weitergeleitet.

Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Literaturrecherche und im Rahmen des
Titel- und Abstractscreenings auf auszuschlieBende Dokumente Uberprift. Nach (ber-
einstimmender Einschédtzung beider Reviewer verblieb damit 1 im Volltext zu sichtendes
Dokument [55].
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Dieses Dokument wurde von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach
Konsentierung als nicht relevant ausgeschlossen.

Kein Dokument erfillte nach Ubereinstimmender Einschatzung beider Reviewer die fir
diesen Bericht definierten Kriterien fir den Studieneinschluss.
5.1.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fur alle 6 relevanten Studien wurden Autorenanfragen versendet. Eine Ubersicht zu den
Autorenanfragen befindet sich in der nachfolgenden Tabelle 6. Die Informationen aus den
eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 6: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
de-Wahl = Daten zur Vervollstandigung ja = Daten sind fur die Autorin zurzeit
Granelli 2009 der Vierfeldertafel nicht zuganglich
= Kléarung differierender = Kl&rung erfolgt
Angaben in der Publikation = Uberlassung des Flussdiagramms /
= Anforderung des Screeningprotokolls
Studienprotokolls = Angabe des Grenzwerts
= Grenzwertangabe (schwere
Azidose)
Koppel 2003 = prospektive Festlegung des ja = Trennwert wurde prospektiv
Trennwerts (Indextext 1) festgelegt
= Anforderung des = Uberlassung des Protokolls fiir die
Studienprotokolls Screeningstrategie
Riede 2010 = prospektive Festlegung des ja = Trennwert wurde prospektiv
Trennwerts (Indextext I) festgelegt
= Angaben zum = Vollstandigkeit der
Referenzstandard Nachbeobachtung durch Erfassung
(Nachbeobachtung) der Neugeborenen / Sduglinge mit
verspateter Diagnose
Ruangritnamchai | = prospektive Festlegung des nein k. A
2007 Trennwerts (Indextext I)

= Anforderung des
Studienprotokolls

Tautz 2010 = prospektive Festlegung des ja = Trennwert wurde prospektiv
Trennwerts (Indextext I) festgelegt
= Anforderung des = Uberlassung des Protokolls fiir die
Studienprotokolls Screeningstrategie
Zhao 2014 = Daten zur Vervollstandigung ja = Daten zur Vervollstandigung der
der Vierfeldertafel Vierfeldertafel
= Klé&rung inkonsistenter = Klarung differierender Angaben in
Angaben in der Publikation der Publikation z. T. durch
Korrektur

k. A.: keine Angabe
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5.1.2.5 Informationen aus der Anhdrung

Im Rahmen der Anhérungen zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht wurden keine
zusétzlichen relevanten Studien genannt.

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
grol} der daraus resultierende Studienpool fur die Nutzenbewertung ist.

/ \ / / / Relevante / \
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Abbildung 2: Ubersicht tber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der

Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien kdnnen in mehreren
Quellen identifiziert worden sein)

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 6 relevante Studien (7 Publi-
kationen) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 7).

Tabelle 7: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Vollpublikation (in 6ffentlich zuganglichen Fachzeitschriften)
de-Wahl Granelli 2009 ja[17]

Koppel 2003 ja [56]

Riede 2010 ja[20]

Ruangritnamchai 2007 ja[57]

Tautz 2010 ja [58]

Zhao 2014 ja [59,60]
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen vergleichenden
Interventionsstudie

5.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Die Nutzenbewertung schlieit 1 vergleichende Interventionsstudie ein: de-Wahl Granelli
2009 (Tabelle 8 bis Tabelle 11). In dieser Studie untersuchte das schwedische Forscherteam
den Einfluss des Screenings als Add-on zu einer Klinischen Routineuntersuchung auf
patientenrelevante Endpunkte und verglich die Ergebnisse mit denen aus einer
Kontrollgruppe, in der kein zusétzliches Pulsoxymetrie-Screening durchgefihrt wurde (siehe
Tabelle 8).

In 5 Zentren in Westgttaland war das Pulsoxymetrie-Screening auf KAHF in die routine-
méaRige Neugeborenenversorgung integriert. Fur die Kontrollgruppe wurden weitere Zentren
aus der Umgebung herangezogen, in denen diese zusétzliche Untersuchung nicht Teil der
Routine war.

In die Studie wurden alle Neugeborenen eingeschlossen, bei denen nicht bereits vorgeburtlich
ein KAHF diagnostiziert worden war (siehe Tabelle 9). Neben asymptomatischen erfullten
damit auch symptomatische Neugeborene die Einschlusskriterien, wobei davon auszugehen
ist, dass der Anteil symptomatischer Neugeborener jedenfalls unter 20 % lag (s. Abschnitt
4.1.3). de-Wahl Granelli und Kollegen definierten kAHF als ,lebensbedrohliche
ductusabhéngige angeborene Herzfehler”. Diese Definition ist enger als die des vorliegenden
Berichts, weil sie die Entdeckung anderer als der ductusabhangigen KAHF als falsch-positive
Befunde einordnet, zum Beispiel sonstige und komplexe zyanotische Vitien wie TAPVR,
siehe Tabelle 1.

Tabelle 8: Allgemeine Studiencharakteristika

Vergleich der
Detektionsraten
von KAHF durch
klinische
Untersuchung plus
Pulsoxymetrie-
Screening und
klinische
Untersuchung
allein

Studie Studien- Studiendesign | Studienziel Patienten- Evidenz- | Ver-
land relevante stufe? zerrungs-
Zielkriterien potenzial
de-Wahl | Schweden | prospektive = Evaluation des = KAHF- b hoch
Granelli vergleichende Nutzens des spezifische
2009 Kohorten- Pulsoxymetrie- Morbiditét
studie Screenings zur (schwere
friihen Entdeckung Azidose bei
von KAHF Diagnose)

a: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
kAHF: kritische angeborene Herzfehler
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Tabelle 9: Ubersicht des in der Studie beschriebenen Vergleichs

Studie Interventionen Studiendauer | Patienten Zentren (Ort)
(EK/AK) Zeitraum
de-Wahl Prifintervention: 33 Monate » EK: Westgotaland:
Granelli Pulsoxymetrie-Screening + Neugeborene = Ostra Hospital
2009 Klinische = AK: prénatal = MélIndal Hospital
Routineuntersuchung diagnostizierter .

Boras Hospital

KAHF = Skdvde Hospital

= Trollhattan Hospital
07/2004-03/2007
Vergleichsintervention: 48 Monate Krankenh&user in
klinische anderen Regionen
Routineuntersuchung 01/2004-12/2007

AK: Ausschlusskriterium; EK: Einschlusskriterium; KAHF: kritische angeborene Herzfehler

In der Interventionsgruppe in Westgotaland nahmen Hebammen und Krankenschwestern bei
39 821 Neugeborenen im Alter von durchschnittlich 38 Stunden préa- und postductal, also an
der rechten Hand und an einem FuB, den Wert der funktionellen Sauerstoffsattigung (SpO2).
Nach Abzug von 1470 Ausschlissen verblieben 38 429 Neugeborene (81,8% der
Geburtenkohorte, n = 46 963). Als Trennwert legten de-Wahl Granelli und Kollegen unter
Berufung auf eine eigene frihere Studie aus 2005 [61] persistierend <95 % Sauerstoff-
séttigung pra- und postductal oder eine Differenz zwischen beiden Messorten von > 3 % fest.

Nach dem Pulsoxymetrie-Screening folgte bei 38 374 Neugeborenen eine verblindete
klinische Routineuntersuchung (81,7 % der Geburtenkohorte, n = 46 963). Die untersuchen-
den Kinderérzte hatten bei diesen Untersuchungen keine Kenntnis vom AusmaR der
Sauerstoffsattigung der Neugeborenen und beurteilten daher ausschliel3lich aufgrund der
klinischen Untersuchung, ob ein schwacher, ein starker oder kein Verdacht auf einen KAHF
vorlag. Weitere Einzelheiten der klinischen Routineuntersuchung sind nicht berichtet. Es war
vorgesehen, dass die Verblindung dann aufgehoben wird, wenn das Neugeborene einen
SpO,-Wert von <90 % zeigt. In diesen Fallen (n = 55) sollte das Neugeborene noch am
gleichen Tag echokardiografisch untersucht werden. Ansonsten erfolgte die Echokardiografie
bei jedem positiv getesteten Neugeborenen, sei es beim Pulsoxymetrie-Screening aufgefallen
oder bei der klinischen Untersuchung.

Vollstandige Untersuchungsprotokolle sowohl vom Pulsoxymetrie-Screening als auch von der
verblindeten klinischen Routineuntersuchung lagen insgesamt von 38 374 Neugeborenen vor.

In der Kontrollgruppe kamen im Untersuchungszeitraum 108 604 Kinder zur Welt; sie alle
durchliefen die ubliche klinische Routineuntersuchung. Die Untersuchungsinhalte sind nicht
explizit berichtet. Es wurde davon ausgegangen, dass die Untersuchung derjenigen der
Studiengruppe entsprach und genau wie diese die Kontrolle der Herzfunktion umfasste (siehe
auch das Flussdiagramm in Anhang G, Abbildung 3).
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Fir die Nachbeobachtung griffen die Forscher auf klinische Daten ebenso wie auf offentliche
Register zurick.

In der Interventionsgruppe wurde bei 62 von 46 963 Neugeborenen ein KAHF festgestellt; 2
davon waren bereits prénatal diagnostiziert worden. In der Kontrollgruppe war der Anteil von
Neugeborenen mit KAHF etwas geringer: Insgesamt wurden 109 Neugeborene mit KAHF
gefunden, davon waren 9 bereits pranatal diagnostiziert (siehe Tabelle 10 und Tabelle 11).
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Tabelle 10: Charakterisierung der in der Studie eingeschlossenen Interventionen
Studie Prifintervention: Pulsoxymetrie-Screening + klinische Routineuntersuchung Vergleichs- Nachbeobachtung
Geburtenkohorte: n = 46 963 intervention: klinische
Pulsoxymetrie-Screening (funktionelle Sauerstoffsattigung) | klinische Routineuntersuchung gogtmeurll(terrlsuchung
n = 38 429 (81,8 %) (verblindet) e fgéeé‘o 40 orte:
n =38 374 (81,7 %) n=
Messort Testzeitpunkt Trennwert Testzeitpunkt | Trennwert Testzeitpunkt | Ablauf
de-Wahl | Ful® und 38 Stunden = persistierend nach kein Verdacht / k. A. k. A. = Kklinische
Granelli | rechte (Median; Spanne: (3 Messungen) Pulsoxymetrie | schwacher Nachbeobachtung
2009 Hand 1-406 h) o <95 % praducta| und -Screening Verdacht / . Registerana|yse
postductal oder starker Verdacht (nationale
= Unterschied préductal/ auf kKAHF Dat_enbank der
postductal > 3 % natl(.).nalen“
= (initial) <90 % Behdrde fir
forensische
Medizin)
k. A.: keine Angabe; KAHF: kritische angeborene Herzfehler
Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation
Studie Pravalenz KAHF Pravalenz KAHF Geschlecht Alter
insgesamt ohne préanatal
diagnostizierte KAHF
de-Wahl Interventionsgruppe 62/46 963 60/46 961 k. A. Neugeborene
Granelli (0,13 %) (0,13 %)
2009 Kontrollgruppe 109/108 604 100/108 599 (0,09 %) k. A
(0,10 %)
k. A.: keine Angabe; KAHF: kritische angeborene Herzfehler
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5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

de-Wahl Granelli und Kollegen haben ihre Studie als prospektive vergleichende Inter-
ventionsstudie durchgefiihrt. 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.

Da es sich bei Interventions- und Kontrollgruppe um Geburtseinrichtungen mit vergleichbarer
Versorgungsstufe handelte, sind Gruppenunterschiede zum Beispiel in Hinblick auf den
Anteil symptomatischer Neugeborener, Gestationsalter (insbesondere Friihgeburten),
Geburtsart (vaginale Entbindung oder Kaiserschnitt), Alter oder Suchtverhalten der Mutter
(Nikotin, Alkohol, Betdubungsmittel etc.) unwahrscheinlich. Ein Einfluss von ,,Storvariablen*
(Confounder) ist jedoch nicht mit Sicherheit auszuschlieBen. Die Angabe der sogenannten
Baseline-Charakteristika fehlt. Sie hatte solche Unterschiede offengelegt und eine
Adjustierung erlaubt. Die Gruppenzuteilung erfolgte fir Behandler und Patienten (hier: die
Eltern oder Sorgeberechtigten der Neugeborenen) unverblindet. Unabhé&ngig von der
Gruppenzuteilung erfolgte in der Interventionsgruppe die klinische Untersuchung in
Unkenntnis der Ergebnisse der pulsoxymetrischen Untersuchung und insofern verblindet (zu
Ausnahmen siehe Abschnitt 5.2.1). Unter ,,Mortalitat* wurde nicht die Gesamtmortalitit oder
die Letalitat unter Kindern mit KAHF berichtet, sondern lediglich die Todesfélle von Kindern
mit undiagnostiziertem kAHF. Daher war unklar, ob alle relevanten Endpunkte
ergebnisunabhdngig berichtet wurden.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde anhand definierter Indikatoren beurteilt.
Tabelle 12 bildet die Ergebnisse der Bewertung ab.

Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene

[%2}
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b=t S o 9 c 2 o 02 8
= o g > o =) = N7 N
= S = c o X c 5 S o
o] 2 3 2 I=] ©C C “ , ¥ Sz 3 c
— Cl.)U3 A, c 5 C q_)LQ.LC n O
o] X @© o= 9 Do L == <5 o
S < el o =2 [55] = = S o< o 22
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3 35 o325 o © D o= C s S S.29 =90 5
n N © >0ma«x >a > m Wom<w LT a w>
de-Wahl jac unklar® nein nein unklar ja hoch
Granelli
2009

a: Hier: Eltern anstelle der Patienten.

b: Verblindung hinsichtlich der Anwendung des / der Indextests.

c: Der Beobachtungszeitraum der Priifintervention liegt innerhalb des Beobachtungszeitraums der
Vergleichsintervention.

d: Keine Angaben zu Baseline-Charakteristika, keine Adjustierung fiir Confounder.

e: Angabe der Anzahl von Todesféllen bei Kindern mit undiagnostiziertem kAHF als Mortalitét; keine
Angabe der Mortalitét bei allen Kindern mit KAHF oder Gesamtmortalitat.
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5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

5.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

War schon das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,hoch“ einzustufen, so galt das-
selbe fur die Bewertung auf Endpunktebene (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Verzerrungspotenzial pro Endpunkt

Studie | Endpunkt | Verblindung | Adaquate Ergebnis- Fehlen Einstufung
der Umsetzung unabhéngige | sonstiger des
Endpunkte- des ITS- Bericht- (endpunkt- Verzerrungs-
erheber Prinzips erstattung spezifischer) potenzials der
dieses Aspekte, die Ergebnisse
Endpunkts das des
allein Verzerrungs- | Endpunkts
potenzial
beeinflussen
de- KAHF- unklar® ja° ja ja hoch
Wahl spezifische
Granelli | Morbiditét
2009 (schwere
Azidose
bei
Diagnose)

a: Sofern das Ereignis im Geburtskrankenhaus eintritt: keine Verblindung, sonst: Verblindung (faktisch)
wahrscheinlich.
b: Eigene ITS-Auswertung anhand der Daten.

ITS: intention to screen

5.3.2 Ergebnisse zum patientenrelevanten Endpunkt kAHF-spezifische Morbiditat
Die Ergebnisse zu dem Endpunkt kAHF-spezifische Morbiditat finden sich in Tabelle 14.

Die kAHF-spezifische schwere Azidose wurde als Surrogat fir unmittelbar eintretende
schwerwiegende Beeintrachtigungen akzeptiert. In de-Wahl Granelli 2009 wurde der Grenz-
wert flr eine schwere Azidose bei einem pH-Wert < 7,2 festgelegt (siehe Abschnitt 5.1.2.4 zu
Autorenanfragen). Aus Leitlinien und Fachliteratur ergibt sich die Patientenrelevanz einer
schweren Azidose, die es unbedingt zu vermeiden gilt. Eine deutsche Leitlinie fiihrt die
Azidose mit einem Nabelarterien-pH-Wert von <7,0 als absolute Indikation fir eine
Verlegung aus einer Geburtsklinik in eine Klinik mit der adaquaten VVersorgungsstufe an [62].

Bei den in den Tabellen berichteten Ergebnissen handelt es sich zundchst um eigene
Berechnungen, in denen die Verhéltnisse von krankheitsspezifischen Ereignissen zu der
Anzahl eingeschlossener Neugeborener in den jeweiligen Gruppen dargestellt sind
(Interventionsgruppe: n =46 961; Kontrollgruppe n = 108 599). Dieses Vorgehen entspricht
dem ITS-Prinzip (intention to screen), 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.
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In der Interventionsgruppe hatten 7 Neugeborene mit KAHF eine schwere prdaoperative
Azidose entwickelt, in der Kontrollgruppe waren es 33 Neugeborene. Der Gruppen-
unterschied zeigt mit einem Odds Ratio von 0,490 (95 %-KI: [0,217; 1,109]) einen p-Wert
von 0,086.

In der zweiten Zeile der Tabelle finden sich die von den Autoren berichteten Daten zu
krankheitsspezifischen Ereignissen im Verhdltnis zur Anzahl von Kindern mit kAHF
(Interventionsgruppe: n = 60; Kontrollgruppe n = 100). Auf dieser Grundlage kommen die
Studienautoren zu einem statistisch signifikanten Ergebnis fiir den Endpunkt kAHF-
spezifische schwere praoperative Azidose (p = 0,0025).

Tabelle 14: Ergebnisse zum Endpunkt: KAHF-spezifische Morbiditét (schwere Azidose bei
Diagnose)

Studie Prifintervention Vergleichsintervention Gruppenunterschied
de-Wahl 7/46 961 33/108 599 p = 0,086% b
Granelli 2009 (0,01 %) (0,03 %) OR 0,490 [0,217; 1,109]*
7/60 33/100 p =0,003"
(11,67 %) (33 %) OR: 0,268 [0,110; 0,654]°

a: eigene Berechnung
b: exakter Test von Fisher
OR: Odds Ratio

5.3.3 Ergebnisse zum patientenrelevanten Endpunkt Mortalitat

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

5.3.4 Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten

Zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten (Abschnitt 4.1.3) liegen keine Ergebnisse vor.

5.3.5 Meta-Analysen

Weil nur 1 vergleichende Interventionsstudie in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden
konnte, kam eine Meta-Analyse nicht in Betracht.
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5.3.6 Sensitivitatsanalysen

Aufgrund der Datenlage entfielen Sensitivitatsanalysen.

5.3.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen wurden in der eingeschlossenen Studie nicht durchgefihrt.

5.4 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur diagnostischen
Gute

Fur die Bewertung der diagnostischen Gute des Pulsoxymetrie-Screenings ist die Definition
von KAHF von ausschlaggebender Bedeutung. Bevor die Charakteristika der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien beschrieben werden, ist daher der Umgang mit
den uneinheitlichen Definitionen von KAHF in den eingeschlossenen Studien zu erlautern.

5.4.1 Definitionen von KAHF in den eingeschlossenen Studien und Anpassung an den
Bericht

Wie weit oder eng der Begriff der kritischen Herzfehler gefasst wird, wirkt sich unmittelbar
auf die diagnostische Giite des Pulsoxymetrie-Screenings aus: Bei einem weiten Verstandnis
von KAHF werden auch solche durch Pulsoxymetrie entdeckten Herzfehler als richtig-positive
Untersuchungsergebnisse gewertet, die bei einem engeren Verstandnis nicht die Kriterien fiir
einen KAHF erfillten und daher als falsch-positiv einzuordnen wéren. Die Weite der
Definition von KAHF hat auch Auswirkungen auf die Annahmen, die dem vorliegenden
Bericht zugrunde liegen, dass beziglich der Therapie von KAHF deutliche positive Effekte
vorliegen und es plausibel erscheint, dass eine friihere Diagnose und Therapie mit einer
gunstigeren Prognose einhergehen. Diese Annahmen waéren fir schwacher ausgeprégte
Herzfehler nicht unbedingt haltbar.

Die Forschergruppen der eingeschlossenen Studien haben, mit einer Ausnahme, ihre jeweils
eigene Definition von KAHF. Einen Uberblick tiber die Definitionen und die Einordnung der
gefundenen Herzfehler als KAHF im Sinne des Berichtsplans oder andere Diagnosen geben
Tabelle 15 und Tabelle 16.

Um die eingeschlossenen Studien in Hinblick auf ihre Aussagen zur diagnostischen Giite des
Pulsoxymetrie-Screenings vergleichen zu kénnen, wurde diesem Bericht eine Definition von
kAHF vorangestellt (siehe Kapitel 1), die mit den Definitionen aus den einzelnen Publi-
kationen abgeglichen wurde, und sodann eine entsprechende Kategorisierung der einzelnen
Herzfehler vorgenommen.

Zhao 2014 greift die Klassifizierung von Herzfehlern von Ewer und Kollegen [19] auf. In der
Kategorie ,,major congenital heart disease* wird zwischen ,critical congenital heart disease*
(cCHD) und ,,serious congenital heart disease” (sSCHD) unterschieden. cCHD sind solche
Herzfehler, die (unbehandelt) innerhalb von 28 Tagen nach der Geburt entweder zum Tod
fihren oder interventionsbedirftig sind. In Abgrenzung davon werden AHF, die nach dem
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ersten Lebensmonat, aber innerhalb des ersten Jahres interventionsbeddirftig sind, als SCHD
bezeichnet.

Der Studie Koppel 2003 liegt eine Definition von ,kritischen angeborenen kardiovaskul&ren
Fehlbildungen* zugrunde. Umfasst sind Ldsionen, die ,,wahrscheinlich einer chirurgischen
Korrektur in den ersten Lebensmonaten® bedurfen.

Fast in wortlicher Ubereinstimmung sind in Ruangritnamchai 2007 die von ihnen mittels
Pulsoxymetrie-Screening gesuchten kAHF definiert: L&sionen, die wahrscheinlich einer
chirurgischen Korrektur in den ersten (hier:) wenigen Lebensmonaten bedurfen.

Ahnlich lautet auch die Definition in Riede 2010. Unter KAHF wurde eine ,,Gruppe
morphologisch heterogener Fehlbildungen gefasst, denen gemeinsam ist, dass zur
Lebensrettung ein friher chirurgischer Eingriff oder eine Katheterintervention erfolgen
muss*.

Bei Tautz 2010 haben die Autoren in ihrer Publikation auf eine Definition von kAHF
verzichtet und lediglich alle gefundenen kAHF berichtet.

Vor dem Hintergrund dieser unterschiedlichen (beziehungsweise fehlenden) Definitionen war
es erforderlich, die in den Publikationen zu den Studien berichteten KAHF entsprechend der
Definition des Berichts neu zu kategorisieren und zwischen kKAHF und ,,anderen Diagnosen*
zu unterscheiden (siehe Tabelle 15 und Tabelle 16).

Aus dieser Neuordnung entsprechend der berichtseigenen Definition ergeben sich teilweise
Abweichungen zwischen den von den Forschergruppen berichteten und den in den
Ergebnistabellen wiedergegebenen Daten.
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Tabelle 15: Kritische angeborene Herzfehler: Definitionen, Diagnosen, abweichende
Diagnosen (Studiendesign A)

Studie | Definition Anzahl identifizierter | Diagnosen von KAHF gemaf3 Andere
(KYAHF der Neugeborener gemald | berichtseigener Definition Diagnosen
Studie berichtseigener (Anzahl, nach Art der (Anzahl
Definition von KAHF | Entdeckung: Pulsoxymetrie- Neugeborener)
Screening (P), Indextest 11
(K), Nachbeobachtung (NB)
Zhao ,major CHD: 222° cCHD: VSD (39)
2014 defects causing | (davon Critical PSP®? K (9 (10) PDA (7)
death F)I' cCHD: 146° ToEPO). KO 9) AVSD (25)
requiring SCHD: 98°) TACP@ K@ NB () (5) other congenital

intervention
during infancy:
critical (defects
causing death or
needing
intervention
before 28 days
of age) and
serious (defects
needing
intervention
before 1 year of
age) CHD“

Single ventricleP®: K©). N& )
(11)

PAP(3O), K(28) (30)
TGAP(SZ), K(29), NB (1) (33)
DORV*®) X®) (g)
HLHSP(S), K(2), NB (3)(7)
CoAP® K®),NB (2) @)
IAAP®: K(2),NB (1) (5)
Critical ASP® K@ (3)
TAPVCP(4). K@), N8B (1) (17)
sCHD":

PS (10)

ToF (46)

TAC (3)

Single ventricle (10)
PA/VSD (4)

DORYV (+ complex) (11)
Ebstein (6)

COA (+ complex) (7)
TAPVC (3)

AS (2)

heart disease (90)

persistent
pulmonary
hypertension (41)

lung problem (23)
infection (10)
preterm birth (16)

a: Weitere 22 KAHF fielen in der (unsystematischen) Nachbeobachtung auf; 10 davon bei den cCHD, die
uUbrigen bei den sCHD (s. Spalte 4; letztere ohne Zuordnung zu den einzelnen Herzfehlern, s. Endnote c).
b: Im Appendix zur Publikation sind 11 weitere cCHD aufgefiihrt, die bei symptomatischen Neugeborenen
entdeckt wurden und daher hier abzuziehen waren.
c: Im Appendix zur Publikation sind 4 weitere SCHD aufgefiihrt, die bei symptomatischen Neugeborenen
entdeckt wurden. Anders als bei den cCHD I&sst sich nicht zuordnen, um welche Herzfehler es sich dabei
handelt. Daher ergibt sich die weitere Diskrepanz zwischen 3. (n = 222) und 4. Spalte (n = 248).

d: Fir sCHD ist die Art der Entdeckung (Pulsoxymetrie, klinische Untersuchung oder Nachbeobachtung)
nicht publiziert. Auf Autorenanfrage konnte jedoch die Anzahl pro Indextest ermittelter KAHF entsprechend
der berichtseigenen Definition ermittelt werden.
CHD: congenital heart disease; cCHD: critical congenital heart disease; SCHD: serious congenital heart
disease; AA: aortic atresia, AP: aorto-pulmonary; AS: aortic stenosis; ASD: atrial septal defect; AVSD:

atrioventricular septal defect; CoA: coarctation of the aorta; DILV: double inlet left ventricle; DORV: double
outlet right ventricle; HLHS: hypoplastic left heart syndrome; IAA: interrupted aortic arch; KAHF: kritischer
angeborener Herzfehler; PA: pulmonary atresia; PS: pulmonary stenosis; SAS: subvalvular aortic stenosis;
TA(C): truncus arteriosus communis; TAPVC/R: total anomalous pulmonary venous connection/return; TGA:
transposition of the great arteries; ToF: tetralogy of fallot; VSD: ventricular septal defect
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Tabelle 16: kritische angeborene Herzfehler: Definitionen, Diagnosen, abweichende
Diagnosen (Studiendesign B)

Studie Definition (K)AHF | Anzahl Diagnosen von kAHF Andere Diagnosen
der Studie identifizierter gemanR berichtseigener (Anzahl, nach Art
Neugeborener | Definition (Anzahl, nach | der Entdeckung:
geman Art der Entdeckung: Pulsoxymetrie-
berichtseigener | Pulsoxymetrie-Screening | Screening (P))
Definition von | (P), Indextest 11 (K),
kAHF Nachbeobachtung (NB)
Koppel 2003 | Critical congenital 5 TAPVR"(2) Persistent right to left
cardiovasc.ular TAC” (1) ductal shunting® (1)
ma_lf_ormatlon CoA™ (1)
(critical CCVM): H lastic left
lesion that would ypoplastic fe .
likely require pulmonary artery with
surgical correction aorto—pumggary
during the first collaterals™ (1)
month of life.
Riede 2010 | ,,[A] group of 18 TA with IAA” (1) PPHN" (15)
morphologically HLHS" (1) Sepsis” (13)
heterogeneous PA with VVSD? (2)
dlsorqlers which TAPVD® (5)
have in common TGA? @)
that early ) b
surgical or catheter TGA \_N'th,VSD (2) b
interventional Taussig Bing syndrome
therapy is D
mandatory to CoAME (3)
achieve survival.“ TGA with VSD"® (1)
KAHF @8 (nicht
spezifiziert)
Ruangrit- »[A] lesion that 1 TGVF (1) AV canal (= AVSD)
namchai would likely require & moderate TR” (1)
2007 surgical correction VSD, PFO, moderate
during the first few TR, PIP (1)
months of life.*®
Tautz 2010 | (keine Definition) | 8 TGA” (3) PPHN® (2)
TAPVR” (2) Infection” (7)
TAC" (1) AV canal (= AVSD)"
CoA” (1) @
AS + PAPVR" (1)

a: Die Definitionen der Autoren umfassen auch Herzfehler, die nicht als kritische angeborene Herzfehler im
hier verstandenen Sinne einzuordnen sind. Daher weichen die Zahlen der hier dargestellten KAHF von denen
in den Primérpublikationen ab.

AS: aortic stenosis; AV canal: complete atrioventricular canal (= AVSD); CoA: coarctation of the aorta;
HLHS: hypoplastic left heart syndrome; IAA: interrupted aortic arch; kAHF: kritischer angeborener
Herzfehler; LPA: left pulmonary artery; PA: pulmonary atresia; PAPVR: partial anomalous pulmonary
venous return; PDA: patent ductus arteriosus; PFO: Patent Foramen Ovale; Pl: pulmonary insufficiency;
PPHN: Persistent pulmonary hypertension of the newborn; PS: Pulmonary stenosis; TA(C): truncus arteriosus
(communis); TAPVD/R: total anomalous pulmonary venous drainage/return; TGA: transposition of the great
arteries; TGV: Transposition of the great vessels; TR: tricuspid regurgitation; VVSD: ventricular septal defect
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5.4.2 Studiendesign und Studienpopulationen

In die Nutzenbewertung sind die Ergebnisse aus 5 Studien zur diagnostischen Giite ein-
geflossen (zum Einschluss von Studien zur diagnostischen Glte in die Nutzenbewertung siehe
Kapitel 4). Auch die Studie de-Wahl Granelli 2009 berichtet Ergebnisse zur diagnostischen
Gute. Da in dieser Studie kein direkter Vergleich im Sinne einer Anwendung beider
Indextests am gleichen Neugeborenen angestellt wurde, konnte sie nicht in die vorliegende
Analyse eingeschlossen werden (zur Interventionsgruppe siehe Abschnitt 5.2.1). Tabelle 17
bis Tabelle 22 bieten einen Uberblick tber die Studiencharakteristika, unter anderem zum
Studiendesign, zu den untersuchten Zielgréien, den Indextests und Referenztests sowie zur
Studienpopulation.

Bei den eingeschlossenen Studien lassen sich 2 Designs unterscheiden. Zhao 2014 unter-
suchte die diagnostische Glite der Pulsoxymetrie (Indextest I) einerseits und der klinischen
Routineuntersuchung (Indextest 11) andererseits, indem alle eingeschlossenen Neugeborenen
beide Indextests erhielten (Studiendesign A). Die Ubrigen Studien dagegen wahlten ein
negatives Testergebnis der klinischen Routineuntersuchung als Einschlusskriterium und damit
als Bedingung fir die Durchfiihrung des Pulsoxymetrie-Screenings (Studiendesign B).

Der Unterschied besteht darin, dass die zuerst genannte Strategie (Studiendesign A) sowohl
Erkenntnisse daruber liefert, ob Neugeborene mit KAHF Uber das Pulsoxymetrie-Screening
und gleichermaBen die klinische Routineuntersuchung identifiziert wurden, als auch
Erkenntnisse Uber diskrepante Ergebnisse, wenn also die pulsoxymetrische Untersuchung ein
positives Ergebnis lieferte und die klinische Routineuntersuchung ein negatives und
umgekehrt.

Im Unterschied dazu treffen Studien nach dem zweiten Studiendesign ausschliellich eine
Aussage dazu, wie viele Neugeborene nach negativer klinischer Routineuntersuchung (Index-
test 11) durch das Pulsoxymetrie-Screening (Indextest I) identifiziert wurden, mithin wie viele
zusatzliche Neugeborene mit KAHF das Pulsoxymetrie-Screening im Vergleich zur klinischen
Routineuntersuchung gefunden hat — ohne zu priifen, ob die durch die klinische Untersuchung
gefundenen KAHF auch durch das Pulsoxymetrie-Screening gefunden worden wéren.

Da die vorgestellten Priifschemata Ergebnisse mit unterschiedlichem Aussagewert liefern,
werden die Charakteristika und Ergebnisse im Folgenden nach den beiden Gruppen
»Studiendesign A* und ,,Studiendesign B* sortiert berichtet.

Studiendesign A

In der chinesischen Studie Zhao 2014 ging es um die Bewertung der diagnostischen Gute des
Pulsoxymetrie-Screenings sowie der klinischen Routineuntersuchung einzeln und in
Kombination (siehe Tabelle 17). In dieser Studie sollten alle eingeschlossenen Neugeborenen
beide Indextests erhalten. Auf eine systematische Nachbeobachtung wurde verzichtet, sodass
die Daten fur die negativen Ergebnisse nicht ibernommen werden konnten und somit auf die
VOPT-Auswertung zurtickzugreifen war.
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Die funktionelle Sauerstoffsattigung wurde in dieser Studie pra- und postductal gemessen
(rechte Hand und ein Fuf3, Indextest I). Die Neugeborenen waren im Mittel 43 Stunden alt;
frihester Messzeitpunkt waren 6, spatester 72 Stunden nach der Geburt. Der Trennwert wurde
unter Bezugnahme auf die Empfehlung des US Secretary of Health and Human Services
(HHS) [63] (siehe dazu Kapitel 6, Abschnitt Ergebnisse und Schlussfolgerungen von Leit-
linien und Empfehlungen) auf persistierend (2 Messungen) <95 % pra- und postductaler
Sattigung, >3 % Differenz zwischen pra- und postductaler Sattigung und initial <90 %
Sauerstoffsattigung festgelegt.

Die klinische Untersuchung (Indextest I1) erfolgte (zur Sicherstellung der Unkenntnis des
klinischen Untersuchers von der Sauerstoffsattigung) unmittelbar vor dem Pulsoxymetrie-
Screening. Anhand von 4 definierten Kriterien sollte die Einstufung als testpositiv oder
testnegativ erfolgen (siehe Tabelle 18).

Test-positive Neugeborene aus Indextest I und Indextest Il waren echokardiografisch
nachzuuntersuchen. Negativ getestete Neugeborene aus beiden Indextests wurden (un-
systematisch) nachbeobachtet, wobei hier auf eine klinische Nachuntersuchung nach 6
Wochen und Elternfeedback bei eintretendem Ereignis gesetzt wurde (siehe Tabelle 18, siehe
auch das Flussdiagramm in Abbildung 8, Anhang G.)

Eingeschlossen wurden alle im Studienzeitraum Neugeborenen mit Ausnahme derjenigen, bei
denen Dbereits die pranatale Diagnose eines kAHF bestand. Auch symptomatische
Neugeborene wurden eingeschlossen, die Auswertung erfolgte jedoch getrennt von den
asymptomatischen. Von 130 282 fur diese Studie geeigneten Neugeborenen erhielten 120 707
asymptomatische Neugeborene beide Indextests, davon waren 55 % mannlich. Der Anteil
durch diese Tests identifizierter Neugeborener mit KAHF lag bei 222 / 120 707 (0,2 %) (siehe
Tabelle 19). Der Anteil prénatal identifizierter Kinder mit KAHF lag mit 8,7 % unter dem
Durchschnitt, der fur Deutschland angenommen wird (siehe Kapitel 1).
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Tabelle 17: Allgemeine Studiencharakteristika (Studiendesign A)

Studie | Studienland | Studiendesign | Studienziel Zielkriterium Evidenz-

stufe?
Zhao | China prospektive diagnostische Giite der Kombination aus Bewertung der diagnostischen Gute von Pulsoxymetrie- | 11b
2014 Studie Pulsoxymetrie-Screening und Kklinischer Screening und klinischer Untersuchung auf KAHF
Untersuchung speziell auf KAHF® einzeln und in Kombination

a: Entspricht der Evidenzstufe des G-BA.

der Gruppe der asymptomatischen Neugeborenen berichtet.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KAHF: kritischer angeborener Herzfehler

b: Die Studie umfasst 2 Studiengruppen: symptomatische und asymptomatische Neugeborene. In den Ergebnistabellen wird ausschlieflich tiber die Ergebnisse aus

Tabelle 18: Index- und Referenztest (Studiendesign A)

Studie Indextest I: Pulsoxymetrie-Screening Indextest I1: klinische Referenztest(s)
Routineuntersuchung
Messort Testzeitpunkt Trennwert?® Testzeitpunkt | Trennwert
(in Lebens- (Mittel oder in
stunden) Relation zu
Indextest I)
Zhao 2014 FuB und rechte | 43 (Mittel; = <90 % in der ersten vor 4 Indikatoren: = Echokardiografie bei
Hand Spanne: 6-72) Messung, Pulsoxymetrie- | Familien-Anamnese, Index-1- und -11-Positiven;
= 90 %-95 % pra- und Screening spezielle = (unsystematische)
postductal in 2 Gesichtszlge, Nachbeobachtung der Index-
Messungen oder Herzgerausch, I- und -11-Negativen

= >3 % Differenz pra- /
postductal in 2
Messungen

extrakardiale
Fehlbildungen

(klinische Nachbeobachtung
nach 6 Wochen, Eltern-
Feedback bei Ereignis)

a: funktionelle Sauerstoffséttigung
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Tabelle 19: Eingeschlossene Patienten (Studiendesign A)
Studie | Eingeschlossene Neugeborene (n) Einschluss- Ausschluss- | Neugeborene | Anteil Geschlecht | Alter
kriterien kriterien mit KAHF pranatal % w/m (in
identifizierter Lebensstunden
geeignet | Indextest | Indextest | Indextests Neugeborener zum
(n) I (n) T (n) 1+11 (n) mit KAHF Testzeltpunkt)
Zhao | 128224% | 120707 | 120707 120 707 alle pranatale 222° 8,7 % 45/55 43 (Durchschnitts-
2014 Neugebore- Diagnose (24°1274) alter, Spanne: 6-
nen eines KAHF 72)

a: In die Studie wurden 2031 symptomatische und 128 251 asymptomatische Neugeborene eingeschlossen. Das Screening und die Auswertung erfolgten getrennt.
Die Angaben in dieser und den folgenden Tabellen beziehen sich ausschliellich auf die Gruppe der asymptomatischen Neugeborenen. In dieser Gruppe wurden
Neugeborene mit pranatal diagnostiziertem AHF ausgeschlossen (n = 27), sodass die Anzahl der geeigneten Neugeborenen 128 224 betragt.
b: darunter Frilhgeborene < 37 Gestationswochen: n = 13 695 (< 20 %)
c: Von den 315 in der Publikation als ,,major* klassifizierten Herzfehlern waren 71 postnatal diagnostizierte AHF abzuziehen, die nicht unter die Definition von
kAHF im Sinne des Berichts fielen, sowie weitere 22, die in der (unsystematischen) Nachbeobachtung auffielen.

d: 27 AHF berichtet, davon 3 keine KAHF im Sinne des Berichts

kAHF: kritischer angeborener Herzfehler
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Studiendesign B

Die Ubrigen eingeschlossenen Studien folgten dem Studiendesign B. Bei fehlender syste-
matischer Nachbeobachtung der Testnegativen wurde auf eine Auswertung im VOPT-Design
zurlickgegriffen.

Zur Bewertung der Effektivitdat des Pulsoxymetrie-Screenings wurde in der US-ame-
rikanischen Studie Koppel 2003 in 2 Krankenhdusern die diagnostische Gute des
Pulsoxymetrie-Screenings (Indextest 1) als eine klinische Routineuntersuchung ergénzender
Test untersucht (Tabelle 20). Neugeborenen im Alter von 24 bis 103 Stunden wurde der
Sauerstoffsattigungswert an einem FulR abgenommen (postductal). (Siehe auch das
Flussdiagramm in Anhang F, Abbildung4.) In den Hausern wurde die Messung zu
unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefuhrt, daher rihrt die groBe Zeitspanne des
Messzeitpunkts (siehe Tabelle 22). Der Trennwert fiir einen positiven Test lag bei <95 %.
Dem Indextest | vorgeschaltet war die Kklinische Routineuntersuchung (Indextest I1).
Indextest-1-positiv - getestete Neugeborene wurden echokardiografisch nachuntersucht,
Referenztest der Testnegativen war die Nachbeobachtung (Tabelle 21). Die Nachbeobachtung
der Indextest-1-Negativen erfolgte insbesondere anhand einer Registeranalyse. Die Autoren
weisen explizit auf die Unvollstandigkeit des Registers hin; nach ihrer Einschatzung ist das
Register lediglich zu 87 % vollstandig. Mit diesen Fehlzahlen geht eine hohe Ergebnis-
unsicherheit einher.

Eingeschlossen wurden ausschlielich asymptomatische Neugeborene; ausgeschlossen
wurden diejenigen Neugeborenen, bei denen bereits pranatal ein KAHF diagnostiziert worden
war oder die im Indextest 11 aufgefallen waren. In dieser Studie haben 11 281 Neugeborene
beide Indextests erhalten; darunter wurden 5 mit kKAHF gefunden. Der Anteil prénatal mit
kAHF identifizierter Kinder in Hohe von 39 % (Tabelle 22) tbersteigt leicht den deutschen
Durchschnitt (siehe Kapitel 1).

Riede 2010 (Deutschland) zielte auf die Reduktion der diagnostischen Liicke ab (hierzu siehe
Kapitel 1) mittels Bewertung der diagnostischen Gute von Pulsoxymetrie und Klinischer
Untersuchung (Tabelle 20).

Hierfir wurde bei Neugeborenen, die zuvor den Indextest Il (Ul gemdaR den Kinder-
Richtlinien des G-BA) durchlaufen hatten, im Alter von 24 bis 72 Stunden der Sauerstoff-
sattigungswert an einem FuR genommen. Der Trennwert lag bei persistierend <95 % nach 2
Messungen.  Positive  Untersuchungsergebnisse aus dem  Indextest |  wurden
echokardiografisch verifiziert oder verworfen. Die Nachbeobachtung von Neugeborenen mit
negativem Ergebnis des Pulsoxymetrie-Screenings beinhaltete die Erfassung aller in den an
der multizentrischen Studie teilnehmenden Zentren behandelten Kinder mit spater Diagnose
eines KAHF sowie eine Registeranalyse (Tabelle 21; siehe auch das Flussdiagramm in
Anhang G, Abbildung 5).
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Das Pulsoxymetrie-Screening (Indextest 1) erhielten nur reife Neugeborene (Gestationsalter
> 37 Wochen) mit unauffalliger U 1. Ausgeschlossen wurden diejenigen, bei denen prénatal
der Verdacht auf einen KAHF bestand oder ein solcher Herzfehler diagnostiziert worden war.
In Riede 2010 wurden so 18 Neugeborene mit KAHF unter 41 442 Neugeborenen identifiziert,
die beide Indextests erhalten hatten. Der Anteil an pranatal mit KAHF identifizierten Kindern
in Hohe von 60 % war flr Deutschland Gberdurchschnittlich hoch (Tabelle 22).

Studienziel bei Ruangritnamchai 2007 in Thailand war die Bestimmung von KAHF bei
Klinisch unauffalligen Neugeborenen durch Pulsoxymetrie-Screening; Zielkriterium war die
diagnostische Glte des Pulsoxymetrie-Screenings.

Nach vorgeschalteter klinischer Routineuntersuchung im Alter von 24 bis 48 Stunden
bestimmten sie mittels Pulsoxymetrie-Screening die pré- und postductale Sauerstoffsattigung
des Bluts (FulR und rechte Hand) bei einem Trennwert von <95 % Sauerstoffsattigung.
Indextest-1-Positive wurden echokardiografisch untersucht. Die Nachbeobachtung der Test-
negativen erfolgte in einem Zeitraum von 1 Woche bis 2 Monaten nach negativem Indextest |
(Tabelle 21, siehe auch das Flussdiagramm in Anhang G, Abbildung 6).

Eingeschlossen wurden auch hier ausschlieBlich klinisch unauffallige Neugeborene;
Ausschlusskriterium fur den Indextest | war dementsprechend ein positives Untersuchungser-
gebnis aus Indextest 1l. Das Pulsoxymetrie-Screening durchliefen 1847 Neugeborene, 1 davon
hatte einen KAHF. Zum Anteil préanatal mit KAHF identifizierter Kinder machen die Autoren
keine Angaben (Tabelle 22).

In Tautz 2010, einer weiteren deutschen Studie, wurde mittels Bestimmung der dia-
gnostischen Gite der Pulsoxymetrie die Effektivitdt und Praktikabilitdt des Pulsoxymetrie-
Screenings fir die sehr frihe Entdeckung von AHF untersucht (Tabelle 20).

Wie in Riede 2010 wurde bei Neugeborenen nach vorgeschaltetem Indextest 11 (U1 gemaR
den Kinder-Richtlinien des G-BA) der Sauerstoffsattigungswert an einem Fuf genommen
(Indextest I). In dieser Studie lag der Messzeitpunkt zwischen 6 und 36 Lebensstunden. Der
Trennwert liegt bei Tautz 2010 bei persistierend < 95 % Sauerstoffsattigung (2 Messungen,
Kontrollmessung nach 4 bis 6 Stunden). Positive Untersuchungsergebnisse aus dem Indextest
I wurden echokardiografisch nachuntersucht, ebenso Neugeborene mit einer initialen
Sattigung < 90 % (Tabelle 21). (Siehe auch das Flussdiagramm in Anhang G, Abbildung 7.)

Getestet wurden 3364 asymptomatische Neugeborene, die keines der definierten Aus-
schlusskriterien aufwiesen (Gestationsalter <35 Wochen, Uberweisung in die Péadiatrie,
kiinstliche Beatmung, pranatal diagnostizierter Herzfehler). 8 Neugeborene hatten einen
KAHF. Der Anteil pranatal mit KAHF identifizierter Kinder war mit 0,03 % im Vergleich zum
fiir Deutschland angenommenen Durchschnitt sehr niedrig (Tabelle 22).
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Tabelle 20: Allgemeine Studiencharakteristika (Studiendesign B)

11.03.2015

Studie

des Pulsoxymetrie-Screenings
fur die sehr friihe Entdeckung
von AHF

von Pulsoxymetrie

Studie Studienland | Studiendesign | Studienziel Zielkriterium Evidenz- | Verzerrungspotenzial
stufe?
Koppel 2003 USA prospektive Effektivitat des Pulsoxymetrie- Bewertung der diagnostischen Gite | 1lb hoch / niedrig”
Studie Screenings von Pulsoxymetrie
Riede 2010 Deutschland | prospektive Reduktion der diagnostischen Bewertung der diagnostischen Gite | 1lb niedrig
Studie Licke bei KAHF von Pulsoxymetrie und klinischer
Untersuchung
Ruangritnamchai | Thailand prospektive Bestimmung von KAHF bei Bewertung der diagnostischen Gute | Ilb hoch
2007 Studie klinisch unauffalligen des Pulsoxymetrie-Screenings auf
Neugeborenen durch KAHF bei klinisch unauffalligen
Pulsoxymetrie-Screening Neugeborenen
Tautz 2010 Deutschland | prospektive Effektivitit und Praktikabilitat Bewertung der diagnostischen Gite | 1lb niedrig

a: entspricht der Evidenzstufe des G-BA
b: Einschatzung des Verzerrungspotenzials bei VOPT-Auswertung

AHF: angeborene Herzfehler; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; kKAHF: kritischer angeborener Herzfehler
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Tabelle 21: Index- und Referenztest (Studiendesign B)

11.03.2015

Studie Indextest I: POS Indextest I1: klinische Referenztest(s)
Routineuntersuchung
Messort Testzeitpunkt (Mittel | Trennwert® Testzeit Ablauf
oder Spanne) (Mittel oder in
Relation zu
Indextest I)
Koppel 2003 | Ful3 > 24 Stunden bis vor = <95 % vor Indextest | (unauffallige klinische | = Echokardiografie der Index-I-
Entlassung Routineuntersuchung Positiven
(durchschnittlich 56,9 als Einschluss- = Nachbeobachtung: klinische
Stunden bei vaginaler kriterium) Nachbeobachtung
Entbindung und 103,2 (Krankenhausdaten) und
Stu_nden be_i Registeranalyse (New York State
Kaiserschnitt- Congenital Malformations Registry,
entbindung) CMR)
Riede 2010 Fuly 24-72 Stunden = persistierend (2 | vor Indextest | (unaufféllige klinische | = Echokardiografie der Index-1-
Messungen) Routineuntersuchung Positiven
<95% als Einschluss- = Nachbeobachtung: Bericht beteiligter
kriterium) Krankenhauser und Registeranalyse
(Daten der perinatologischen und
neonatologischen Qualitatssicherung
im Freistaat Sachsen) wahrend
Studienlaufzeit und dariiber hinaus”
Ruangrit- Ful und 24-48 Stunden = <95% 24-48 Stunden (unaufféllige klinische | = Echokardiografie der Index-1-
namchai rechte Hand Routineuntersuchung Positiven
2007 als Einschluss- = 1 Woche bis 2 Monate-Follow-up der
kriterium) Testnegativen
Tautz 2010 Fuly 6-36 Stunden = persistierend (2 | (U1 unmittelbar | (unauffallige klinische | = Echokardiografie der Index-I-
Messungen) nach der Routineuntersuchung Positiven
<95% Geburt”) als Einschluss-
= initial < 90 % kriterium)
a: funktionelle Sauerstoffséttigung.
b: Keine explizite Angabe im Text; die Angabe beruht auf der Antwort auf eine Autorenanfrage.
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Tabelle 22: Eingeschlossene Patienten (Studiendesign B)
Studie Eingeschlossene Neugeborene (n) Einschluss- Ausschluss- Neu- Anteil Geschlecht | Alter
kriterien kriterien geborene pranatal [n (M/w)] (in
geeignet Indextes | Indextest | Indextests mit kAHF :\c:lentlftl)nerter Lteb?jns-
t1(n) I (n) L+ 11 (n) eugeboren- stunden
(n) er mit KAHF zum
Testzeit-
punkt)
Koppel 11 296 11 281 11 296 11281 asymptomatische | prénatale 5 39 % k. A 24 -103,2
2003 (Kran- Neugeborene Diagnose eines (9/23)
kenhaus kAHF, auffallige
A+B) klinische .
8655 8642 8655 8642 Untersuchung 2 > 24
(Kran-
kenhaus
A%
2641 2639 2641 2639 3 56,9-
(Kran- 103,2
kenhaus
B%
Riede 48 348 41 442° | 42240 41 442° Neugeborene mit | prénataler 18 60 % k. A. 24-72
2010 Gestationsalter Verdacht auf oder
> 37 Wochen und | Diagnose eines
unauffalliger AHF
klinischer
Routine-
untersuchung
Ruangrit- | 1855 1847 1855 1847 klinisch auffallige 1 k. A. k. A. 24-48
namchai unauffallige klinische
2007 Neugeborene Untersuchung®
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Eingeschlossene Patienten (Studiendesign B) (Fortsetzung)
Studie Eingeschlossene Neugeborene (n) Einschluss- Ausschluss- Neu- Anteil Geschlecht | Alter
kriterien kriterien geborene préanatal [n (m/w)] (in
geeignet Indextes | Indextest | Indextests mit kAHF identifizierter L ebens-
Neugeboren- stunden
(n) th(n) 1) I+11(n) er mit KAHF zum
Testzeit-
punkt)
Tautz 3695 3364 3364 3364 asymptomatische | Frihgeborene 8 (1/3695) k.A. 6-36
2010 Neugeborene (Gestationsalter
<35+ 0);
kinstlich
beatmete
Neugeborene,

Neugeborene mit
anderen
Krankheiten, die
in die Padiatrie
Uberwiesen
wurden;

Neugeborene mit
pranatal
diagnostiziertem
kAHF

a: Aufgrund der unterschiedlichen Messzeitpunkte in den Krankenhdusern sind die Ergebnisse sowohl zusammen als auch getrennt voneinander abgebildet.
b: Zyanose, Tachypnoe, auffallige Atemgerdusche, Nasenfliigeln, Retraktion, auffallige Herzgerdusche, auffélliges Préakordium, verminderte Pulse.
¢: Angabe ohne Protokollverletzer (n = 3)

AHF: angeborener Herzfehler; k. A.: keine Angabe; KAHF: kritischer angeborener Herzfehler
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5.4.3 Einschatzung des Verzerrungspotenzials

Die Bestimmung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Primdrstudien auf die Fragestellung des Berichts erfolgt auf Basis von QUADAS 2 [42]
(siehe Abschnitt 4.5.2). Zu den projektspezifischen Vorgaben zur Anwendung dieses In-
struments siehe Anhang D.

5.4.3.1 Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2

Im Folgenden finden sich die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotenzials. Zu-
sammenfassend siehe Tabelle 23 und Tabelle 24.

Studiendesign A

Die Studie Zhao 2014 weist zusammenfassend ein geringes Verzerrungspotenzial auf,
basierend auf einheitlich in allen 4 Domadnen als niedrig eingeschétztem Verzerrungspotenzial
(siehe Tabelle 23).

Studiendesign B

Die Studie Koppel 2003 weist ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Ausschlaggebend fur diese
Bewertung war, dass die Daten der Indextest-1-negativ getesteten Neugeborenen in erster
Linie aus einem mit ca. 87 % als unvollstandig bekannten Register herriihren. Um die Daten
aus dieser Studie mit denen der anderen Studien im Studiendesign B vergleichen zu kénnen,
wurden sie zusatzlich im VOPT-Design ausgewertet. Da bei der VOPT-Auswertung die
Zahlen flr die negativ getesteten Neugeborenen unbericksichtigt bleiben, sind diese Werte
als niedrig verzerrt einzustufen.

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

Bei Riede 2010 und Tautz 2010 konnte das Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet werden
(siehe Tabelle 24).

Tabelle 23: Verzerrungspotenzial QUADAS 2 (Studiendesign A)

Studie Patienten- Indextest | Indextest Il | Referenz- Patientenfluss | Zusammen-
selektion (Doméne 2) | (Doméne 2) | standard und zeitl. fassende
(Doméne 1) (Doméne 3) | Ablauf Einschatzung
(Domaéne 4)
Zhao 2014 | niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
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Tabelle 24: Verzerrungspotenzial QUADAS 2 (Studiendesign B)

Studie Patienten- Indextest | Indextest Il | Referenz- Patienten- Zusam-
selektion (Doméne 2) | (Domane 2) | standard fluss und men-
(Domaéne 1) (Domaéne 3) | zeitl. Ablauf | fassende
(Doméne 4) | Ein-
schatzung
Koppel 2003 niedrig niedrig niedrig hoch / niedrig hoch /
niedrig® niedrig®
Riede 2010 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Ruangritnamchai | niedrig hoch niedrig niedrig niedrig hoch
2007
Tautz 2010 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
a: Einschéatzung des Verzerrungspotenzials bei VOPT-Auswertung
VVOPT: verification of only positive testers

5.4.3.2 Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit nach QUADAS 2

Bei allen eingeschlossenen Studien waren Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit nach
QUADAS 2 als gering einzustufen. Zu den Einzelbewertungen siehe Tabelle 25 und
Tabelle 26.

Tabelle 25: Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit QUADAS 2 (Studiendesign A)

Studie Patienten- Indextest | Indextest 11 Referenz- Zusammenfassende
selektion (Domane 2) (Doméne 2) standard Einschéatzung
(Domaéne 1) (Doméne 3)

Zhao 2014 gering gering gering gering gering

Tabelle 26: Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit QUADAS 2 (Studiendesign B)

Studie Patienten- Indextest | Indextest Il | Referenz- Zusammen-
selektion (Doméne 2) | (Domane 2) | standard fassende
(Domaéne 1) (Domane 3) Einschatzung

Koppel 2003 gering gering gering gering gering

Riede 2010 gering gering gering gering gering

Ruangritnamchai 2007 gering gering gering gering gering

Tautz 2010 gering gering gering gering gering

5.5 Ergebnisse zu den Zielgrolen

ZielgroRen fur die Nutzenbewertung des Pulsoxymetrie-Screenings waren die personen-
bezogenen Daten zur Berechnung der diagnostischen Giite in Hinblick auf die Entdeckung
von KAHF (siehe Abschnitt 4.2.4).

In Tabelle 27 bis Tabelle 30 sind die Ergebnisse zu den ZielgroRen zusammengefasst.
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Studiendesign A

Aus der Studie von Zhao 2014 konnten Sensitivitdt und Spezifitat nicht berechnet werden.
Die von den Autoren eingeholten Daten zu den negativen Befunden beruhen auf einer
Klinischen Nachuntersuchung nach 6 Wochen und Elternfeedback fur den Fall eines
Ereignisses. Eine vollstdndige Erhebung aller Ereignisse in dem geforderten
Mindestnachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten ist damit nicht gegeben. Angaben zu
richtig- und falsch-negativen Ergebnissen der Indextests sind daher nicht belastbar.

Bei Zhao 2014 wurden unter 120 707 Neugeborenen 17 mit KAHF identifiziert, die in der
Klinischen Untersuchung nicht aufgefallen waren. Damit liegt der Anteil der im
Pulsoxymetrie-Screening zusétzlich gefundenen Neugeborenen mit KAHF im Verhéltnis zur
gescreenten Population bei 0,014 %. Um 1 zusatzliches Neugeborenes mit KAHF zu
identifizieren, mussten in dieser Studie 7100 Neugeborene pulsoxymetrisch gescreent werden
(Number Needed to Screen [NNS], siehe Tabelle 27).

Der PPV des Pulsoxymetrie-Screenings liegt bei 31,8 % (95 %-Kl: [27,8 %; 36,0 %]). Das
hei3t, dass davon auszugehen ist, dass bei knapp einem Drittel aller mittels Pulsoxymetrie
positiv getesteten Neugeborenen tatsachlich ein KAHF vorliegt. Viel niedriger ist dagegen der
PPV der Kklinischen Untersuchung, der nur bei 6,1 % liegt (95 %-KI: [5,3 %; 6,9 %]). Dieser
sehr niedrige Wert schldgt sich auf den PPV bei Kombination beider Indextests nieder
(Pulsoxymetrie-Screening oder klinische Untersuchung positiv: believe the positive testers).
Dieser ist nur wenig hoher als der des Indextests Il allein und liegt bei 6,2 % (95 %-KI:
[5,4 %; 7,0 %]) (Tabelle 28). Bei einer dem Studiendesign B analogen Auswertung der Daten
(Pulsoxymetrie-Screening nur der Neugeborenen mit unauffalligem klinischem
Untersuchungsergebnis) liegt der PPV des Pulsoxymetrie-Screenings bei 8,6 % (95 %-KI:
[5,1; 13,5]). Fur die Berechnung dieses Werts wird die Anzahl der durch Pulsoxymetrie-
Screening nach klinischer Untersuchung zusétzlich gefundenen Neugeborenen mit kAHF
(n =17) zugrunde gelegt.

Unter den 352 falsch-positiven Befunden aus dem Pulsoxymetrie-Screening finden sich 71
Herzfehler, die als ,,major CHD* eingeordnet wurden, die aber nicht unter die berichtseigene
Definition von kAHF fallen (VSD, PDA und AVSD). Ferner wurden weitere Herzfehler
entdeckt, die nicht unter die Definition von KAHF fallen, sowie andere Erkrankungen, wie
Lungenhochdruck und andere Lungenerkrankungen, Infektionen und ,,preterm births* (siehe
oben, Tabelle 15). Nach Autorenangaben lag der Anteil behandlungsbedirftiger
Erkrankungen unter den falsch-positiven Befunden, die durch aufféllige Indextests entdeckt
wurden, bei 71 %.
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Tabelle 27: Anzahl zusatzlich gefundener Neugeborener mit KAHF (Studiendesign A)
Studie Anzahl Anzahl Anzahl durch Anzahl durch Anzahl durch Anteil durch NNS
gescreenter identifizierter Pulsoxymetrie- klinische Pulsoxymetrie- Pulsoxymetrie- (bei Add-on-
Neugeborener Neugeborener Screening Routine- Screening Screening Auswertung )
mit KAHF? identifizierter untersuchung zusatzlich zusatzlich
Neugeborener identifizierter identifizierter identifizierter
mit KAHF Neugeborener Neugeborener Neugeborener
mit KAHF mit KAHF mit KAHF /
Anzahl
gescreenter
Neugeborener in
%
Zhao 2014 120 707 222 164 205 17 0,014 7100

kAHF: kritischer angeborener Herzfehler; NNS: Number Needed to Screen

a: Absolute Anzahl im Rahmen der Studie mittels klinischer Untersuchung und Pulsoxymetrie-Screening identifizierter Neugeborener mit KAHF. Diese Zahl
entspricht nicht der Pravalenz, da keine adaquate Nachbeobachtung stattgefunden hat.
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Tabelle 28: Ergebnisse (Studiendesign A)

Studie | n Indextest Trennwert Referenztest Trennwert RP | FN | FP RN | PPV%in %

[95 %0-K1]
Zhao | 120707 | Pulsoxymetrie- <90 % oder Echokardiografie der | jeder KAHF | 164 | -° 352 L 31,8
2014 Screening persistierend 90 bis < 95 % oder Indextest-Positiven [27,8; 36,0]
Differenz >3 %
120 707 | Klinische 4 Indikatoren: 205 | -° | 3180 |- |61
Untersuchung Familien-Anamnese, spezielle [5.3; 6,9]

Gesichtszlige, Herzgerausch,
extrakardiale Fehlbildungen

120 707 | Pulsoxymetrie- Indextest | positiv oder Indextest 11 222° | P 3360 | -° 6,2
Screening + positiv [5,4; 7,0]
klinische
Untersuchung

120 707 | Pulsoxymetrie- Indextest | positiv (bei Indextest Il 7 | > 180" |- |86
Screening negativ als Einschlusskriterium) [5,1; 13,5]

(Add-on-Auswertung)

a: eigene Berechnung von PPV mit zugehdrigem Konfidenzintervall auf Basis der Vierfeldertafeln

b: Referenzstandard nicht addquat erhoben

c: 284 abziglich 62 von Indextest | und Il entdeckten nicht kritischen AHF

d: eigene Berechnung

FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KAHF: kritischer angeborener Herzfehler; Kl: Konfidenzintervall; PPV: positive predictive value (positiver pradiktiver Wert);
RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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Studiendesign B

Koppel 2003 berichtet fiir das Pulsoxymetrie-Screening eine Sensitivitat von 60,0 % [14,7 %);
94,7 %]) und Spezifitdt von 100 % (95 %-KI: [100 %; 100 %]) (zusammenfassende Aus-
wertung beider Krankenhduser, Tabelle 30). Diese Zahlen weisen allerdings ein hohes
Verzerrungspotenzial auf (siehe Abschnitt 5.4.3.1).

Ahnlich lauten die Daten fiir Sensitivitat und Spezifitit aus Riede 2010. Die Sensitivitat wird
hier mit 77,8 % (95 %-KI: [52,4 %; 93,6 %]) angegeben, die Spezifitat liegt bei 99,9 %
(95 %-KI1: [99,9 %; 99,9 %].

Der Anteil der im Pulsoxymetrie-Screening zusatzlich gefundenen Neugeborenen mit KAHF
im Verhdltnis zur Anzahl gescreenter Neugeborener liegt zwischen 0,027 % und 0,238 %
(Tabelle 29). In Koppel 2003 wurden unter 11 281 Neugeborenen 3 mit KAHF gefunden, die
in der klinischen Untersuchung nicht aufgefallen waren (0,027 %). Bei Riede 2010 waren es
14 von 41 442 (0,034 %), in Ruangritnamchai 2007 1 von 1847 (0,054 %) und in Tautz 2010
waren es 8 von 3364 (0,238 %). In den Studien von Koppel und Riede sind weitere Kinder
mit KAHF berichtet, die erst im Rahmen der Nachbeobachtung identifiziert wurden. Ein
Vergleich dieser Zahlen zeigt, dass in Koppel 2003 von 5 Kindern mit KAHF 3 durch das
zusatzliche Pulsoxymetrie-Screening identifiziert wurden (60 %); bei Riede 2010 waren es 14
von 18 Kindern mit kKAHF (77,8 %). In den Ubrigen Studien hat keine addquate Nach-
beobachtung stattgefunden, so dass der Anteil durch Pulsoxymetrie gefundener Neugeborener
im Verhéltnis zu tatsachlich mit KAHF erkrankten Kindern nicht nachvollzogen werden kann.

Um ein zusétzliches Neugeborenes mit KAHF zu finden, mussten in den Studien zwischen
421 und 3761 Neugeborene pulsoxymetrisch untersucht werden (Tabelle 29).

Die PPV der Studien im Studiendesign B weisen ebenfalls eine hohe Spannbreite auf; sie
liegen zwischen 25,9 % (95 %-KI: [15,0 %; 39,7 %]) in der Studie Riede 2010 und 75,0 %
(95 %-KI: [19,4 %; 99,4 %]) in Koppel 2003 (Tabelle 30). Ungeachtet dieser Spannbreite
wurden in allen eingeschlossenen Studien durch das Pulsoxymetrie-Screening Neugeborene
mit KAHF gefunden, die in der klinischen Untersuchung unauffallig geblieben waren.

Unter den falsch-positiven Befunden fanden sich auch in diesen Studien nach Angaben der
Autoren behandlungsbediirftige kardiologische und nicht kardiologische Erkrankungen; deren
Anteil im Verhéltnis zu den falsch-positiven Befunden betragt bei Riede 2010 70 %. Die
Autoren der anderen Studien geben als Ursache fir jedes falsch-positive Untersuchungs-
ergebnis eine behandlungsbedurftige Erkrankung an (siehe oben Tabelle 16).

Die Ergebnisse im Einzelnen sind in Tabelle 30 abgebildet.
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Tabelle 29: Anzahl zusatzlich gefundener Neugeborener mit KAHF (Studiendesign B)
Studie Anzahl Anzahl identifizierter | Anzahl durch Indextest | Anteil durch Indextest | NNS Prénatale
gescreenter Neugeborener mit zusatzlich identifizierter zusatzlich identifizierter Entdeckungsrate
Neugeborener | KAHF Neugeborener mit KAHF Neugeborener mit KAHF /
Anzahl gescreenter
Neugeborener in %
Koppel 2003 11281 58 3 0,027 3761 39 %
Riede 2010 41 442 18% 14 0,034 2961 60 %
Ruangritnamchai 2007 | 1847 1° 1 0,054 1847 k. A
Tautz 2010 3364 g 8 0,238 421 0,03 %

a: Absolute Anzahl im Rahmen der Studie mittels klinischer Untersuchung, Pulsoxymetrie-Screening und Nachbeobachtung identifizierter Neugeborener mit KAHF.
Zahl entspricht nicht der Pravalenz, da die Anzahl der im Rahmen der klinischen Untersuchung identifizierten Kinder mit KAHF nicht eingeflossen ist.

b: Absolute Anzahl im Rahmen der Studie mittels klinischer Untersuchung und Pulsoxymetrie-Screening identifizierter Neugeborener mit KAHF. Diese Zahl
entspricht nicht der Pravalenz, da die Anzahl der im Rahmen der vorgeschalteten klinischen Untersuchung identifizierten Kinder mit KAHF nicht bekannt ist und
keine adaquate Nachbeobachtung stattgefunden hat.

k. A.: keine Angabe; KAHF: kritischer angeborener Herzfehler; NNS: Number Needed to Screen
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Tabelle 30: Ergebnisse (Studiendesign B)
Studie n Indextest Trennwert Referenzstandard | Trenn- | RP | FN | FP | RN PPV?in %
wert [95 %-KI] /
Sensitivitat,
Spezifitat in %
[95 %-KI]
Koppel 11281 Pulsoxymetrie- | <95 % Echokardiografie jeder 3 2 1 11275 | 75,0 [19,4;99,4]/
2003 (Kranken- Screening (postductal; der Indextest-1- kAHF Se: 60,0 [14,7; 94,7],
hauser A + B) Messzeitpunkt > 24 Stunden) | Positiven; Sp: 100° [100; 100]
8642 Nachbeobachtung 1 |1 |0 |8640 |100][2,5;100]/
(Kbrankenhaus Se: 50,0 [1,3; 98,7],
A)) Sp: 100 [100; 100]
2639 2 1 1 2635 | 66,7[9,4;99,2]/
(Krankenhaus Se: 66,7 [9,4; 99,2],
B") Sp: 100 [99,8; 100]
Riede 41 442° Pulsoxymetrie- | <95 % Echokardiografie jeder 14 | 4 40 | 41384 | 25,9[15,0;39,7]/
2010 Screening persistierend der Indextest-1- kAHF Se: 77,8 [52,4; 93,6],
(2 Messungen, postductal; Positiven; Sp: 99,9 [99,9; 99,9]
Messzeitpunkt > 24 Stunden) | Nachbeobachtung
Ruangrit- | 1847 Pulsoxymetrie- | 95 % Echokardiografie jeder 1 S22 |-® 33,3[0,8; 90,6]
namchai Screening (pré- und postductal; der Indextest-1- kAHF
2007 Messzeitpunkt > 24 Stunden ) | Positiven
Tautz 3364 Pulsoxymetrie- | <90 % initial; Echokardiografie jeder 8 - 10 | -° 44,4 121,5; 69,2]
2010 Screening < 95 % persistierend (2 der Indextest-I- kAHF
Messungen, Positiven
postductal;
Messzeitpunkt 6-36 Stunden)

a: eigene Berechnung von PPV, Sensitivitdt und Spezifitat mit zugehdrigen Konfidenzintervallen auf Basis der Vierfeldertafeln

b: Aufgrund der unterschiedlichen Messzeitpunkte in den Krankenh&usern sind die Ergebnisse sowohl zusammen als auch getrennt voneinander abgebildet.
c: Die Autoren geben die Spezifitat mit 99,95 % an; der hier wiedergegebene Wert von 100 % (11 275/ (11 275 + 2)) beruht auf eigener Berechnung.

d: Auswertung ohne Protokollverletzer (n = 3)

e: Referenztest nicht adéquat erhoben

FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KAHF: kritischer angeborener Herzfehler; KI: Konfidenzintervall; PPV: positive predictive value (positiver pradiktiver Wert);
RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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5.5.1 Meta-Analysen

Wegen unterschiedlicher Studienpopulationen waren Meta-Analysen nicht angezeigt.

5.5.2 Sensitivitatsanalysen

In einzelnen Studien wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, die mangels Publikation
einer ausreichenden, den Ergebnissen zugrunde liegenden Datenbasis im vorliegenden Bericht
nicht verwertet werden konnten. So wurden beispielsweise mehrfach statistisch signifikante
Unterschiede in einzelnen Subgruppen berichtet, ohne die Haufigkeiten in den einzelnen
Feldern der Kontingenztafel anzugeben. Damit sind diese Ergebnisse nicht ausreichend
nachvollziehbar. Da in der Nutzenbewertung besonderes Augenmerk auf die Screening-
strategie zu richten war, werden die Ergebnisse aus diesen Analysen gleichwohl berichtet.

In Bezug auf das Alter zum Zeitpunkt der Messung berichtete Zhao 2014 dann eine
statistisch signifikante Verringerung des Anteils falsch-positiver Befunde an allen zusétzlich
auffalligen Diagnosen in Abhangigkeit des Alters, wenn das Alter als stetige Variable
berticksichtigt wurde (OR [95 %-KI]: 0,67 [0,57; 0,78]; p <0,001). Kein statistisch signi-
fikanter Unterschied zeigte sich dagegen, wenn dichotomisiert, also die Sauerstoffsattigung
nach den ersten 24 Lebensstunden mit der Messung zwischen 6 bis 24 Lebensstunden
verglichen wurde (OR [95 %-KI]: 0,90 [0,69; 1,18]; p=0,46). Die Sensitivitat der
Pulsoxymetrie veranderte sich bei Berticksichtigung des Alters zum Zeitpunkt der Messung
als stetig im Zeitverlauf nicht (OR [95 %-KI]: 0,66 [0,37; 1,20]; p = 0,46). Tautz 2010 wies
auf den Einfluss des Messzeitpunkts auf den Anteil falsch-negativer Befunde hin. Die im
ersten Zeitintervall (6 bis 12 Lebensstunden) berichteten falsch-negativen Testergebnisse
wurden in spéteren Kontrollmessungen (12 bis 24, 24 bis 36 Lebensstunden) korrigiert.

Von einem Einfluss der Anzahl der Messungen auf das Ergebnis berichteten Riede 2010 und
Tautz 2010. Wenn das Screening-Protokoll bei initial positivem Ergebnis (mindestens) eine
Kontrollmessung vorsieht, sei eine Senkung der falsch-positiv-Rate zu erzielen. Bei Riede
2010 sank die Anzahl falsch-positiver Befunde von 65 auf 54 bei einer Kontrollmessung nach
1 Stunde; Tautz 2010 berichtete von 85 Messungen unter dem Trennwert, von denen nach
4 bis 6 Stunden nur 7 bestatigt wurden.

5.5.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen wurden in den eingeschlossenen Studien nicht durchgefihrt.

5.6 Zusammenfassung der Beleglage

Die Gesamtschau der insgesamt 6 eingeschlossenen Studien ergibt einen Anhaltspunkt fur
einen Nutzen der Pulsoxymetrie als ein die klinische Routineuntersuchung ergénzendes
Screening auf KAHF.

Die Studie de-Wahl Granelli 2009 hat ein hohes Verzerrungspotenzial und weist damit eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit auf. Ein Zusatznutzen des Pulsoxymetrie-Screenings
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kann aus dieser Studie alleine nicht abgeleitet werden. Gleichwohl stutzen die Ergebnisse
dieser Studie die Hypothese, dass ein die klinische Routineuntersuchung ergénzendes
Pulsoxymetrie-Screening die krankheits-spezifische Morbiditat bei Neugeborenen mit KAHF
verringert (Endpunkt schwere prdoperative Azidose (OR: 0,268 [0,110; 0,654], p = 0,003).
Auch Dbei Zugrundelegung der gesamten Geburtskohorte zur Berechnung des
Gruppenunterschieds ist ein positiver Einfluss des Pulsoxymetrie-Screenings auf die
krankheitsspezifische Morbiditat zu sehen.

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse aus den Studien zur diagnostischen Giite zu
sehen, die aufgrund der angenommenen gunstigeren Prognose einer friiheren Erkennung von
KAHF in die Nutzenbewertung einbezogen wurden. In 2 Studien zur diagnostischen Gite
wurden Daten zur Sensitivitat (Koppel 2003: 60,0 % (95 %-KI: [14,7 %; 94,7 %]), Riede
2010: 77,8 % (95 %-Kl: [52,4 %; 93,6 %]) und Spezifitat berichtet (Koppel 2003: 100 %
(95 %-KI: [100 %; 100 %], Riede 2010: 99,9 % (95 %-KI: [99,9 %; 99,9 %]). Aus allen
eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite konnten die NNS und der PPV abgeleitet
werden. Die Studienautoren berichten (bereinstimmend, dass mit dem Pulsoxymetrie-
Screening Neugeborene mit kAHF entdeckt wurden, die in der Kklinischen
Routineuntersuchung unauffallig waren.

Die Ergebnisse haben eine grofle Spannbreite. Die NNS reicht von 421 bis 7100 — um 1
Neugeborenes mit KAHF zu finden, mussten in den Studien jeweils zwischen 421 und 7100
Neugeborene zusétzlich zur klinischen Routineuntersuchung pulsoxymetrisch gescreent
werden. Der PPV liegt zwischen 25,9 % und 75 %: Ein Viertel bis drei Viertel der im
Pulsoxymetrie-Screening auffalligen Neugeborenen hatten tatsachlich einen KAHF.

Aus dem PPV folgt umgekehrt, dass ebenfalls ein Viertel bis drei Viertel der im
Pulsoxymetrie-Screening auffalligen Neugeborenen keinen KAHF hatten. In diesen Fallen
handelt es sich um falsch-positive Befunde; die Vornahme unnétiger Therapie ist méglich.,
Die Studienautoren geben an, dass falsch-positive Befunde in 70 bis 100 % der Félle auf
andere Erkrankungen zurickzufihren waren. Fir diese nicht intendierten Befunde besteht
hinsichtlich einer Nutzen-Schadenabwdagung keine ausreichende Datenbasis vor. .

Gleiches gilt fiir eine abschliellende Aussage zur GrélRenordnung und zu den Folgen falsch-
negativer Untersuchungsergebnisse aus dem Pulsoxymetrie.
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6 Diskussion

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung diskutiert. Sofern
thematisch zutreffend werden dabei Aspekte aus der Anhdrung zum Vorbericht gewdirdigt.
Eine Liste aller wesentlichen Aspekte aus der Anhorung zum Vorbericht findet sich in
Abschnitt 6.2. AuBerdem werden in diesem Abschnitt die Aspekte gewdurdigt, die im
Abschnitt 6.1 noch nicht adressiert wurden.

6.1 Diskussion des Abschlussberichts

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung des Pulsoxymetrie-Screenings
auf KAHF bei Neugeborenen als Add-on-Test zum bisherigen diagnostischen Standard
(U1- und U2-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 oppor-
tunistischer Anwendung der Pulsoxymetrie sollte untersucht werden.

Studienpool und Qualitat der Daten

Der Studienpool von 6 Studien beinhaltet 1 vergleichende Interventionsstudie und 5 Studien
zur diagnostischen Giite.

Die Suche nach systematischen Ubersichten brachte eine Arbeit hervor, in der vergleichende
Interventionsstudien ausgewertet wurden: Die Arbeit von Wennerholm und Kollegen [64]
bericksichtigte neben der hier eingeschlossenen Studie von de-Wahl Granelli 2009 als 2.
Studie die von Meberg und Kollegen 2009 [65]. Diese Studie war fiir den vorliegenden
Bericht auszuschlieRen, weil darin nur diejenigen Neugeborenen eine klinische Untersuchung
erhalten haben, die im Pulsoxymetrie-Screening unauffallig waren. Aullerdem haben nur 99
von 324 positiv getesteten Neugeborenen den Referenztest Echokardiografie erhalten [65,66].

Der Pool an Studien zur diagnostischen Gute fallt im Vergleich zu anderen systematischen
Ubersichtsarbeiten deutlich kleiner aus. Das liegt in erster Linie daran, dass anders als in
jenen Arbeiten fir den vorliegenden Bericht der Nutzen des Pulsoxymetrie-Screenings als
eine den derzeitigen Standard erganzende Untersuchung zu priufen war. Anhang E
(Tabelle 31) bietet einen Uberblick lber die jeweils eingeschlossenen Studien nebst Angabe
uber Ein- oder Ausschluss in den vorliegenden Bericht.

Ergebnisse zum Zusatznutzen des Pulsoxymetrie-Screenings

Aus der Interventionsstudie de-Wahl Granelli 2009 allein konnte kein Nutzen der Puls-
oxymetrie als die klinische Routineuntersuchung erganzendes Screening fur asymptomatische
Neugeborene abgeleitet werden. Die Studie wies eine geringe qualitative Ergebnissicherheit
auf. Daneben fielen die unterschiedlichen Pravalenzen an KAHF in Interventions- und
Kontrollgruppe auf, deren Ursache aus den Daten nicht hervorgeht. Trotz hierin begrindeter
Zweifel an der internen Validitat der Studie deuten die Ergebnisse darauf hin, dass ein die
klinische Routineuntersuchung ergénzendes Pulsoxymetrie-Screening auf KAHF die mit
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unentdeckten KAHF assoziierte Morbiditat verringern kénnte und damit die dem Bericht
zugrundeliegende Annahme, dass eine frihere versus eine spatere Diagnostik und
Intervention mit einer besseren Prognose fir Kinder mit KAHF einhergehen. Dafur spricht,
dass fir die Interventionsgruppe statistisch signifikant geringere Morbiditat bei Kindern mit
kKAHF berichtet wurde (schwere praoperative Azidose, p = 0,0025). Auch bei Zugrundelegung
der gesamten Geburtskohorte zur Berechnung des Gruppenunterschieds ist ein positiver
Einfluss des Pulsoxymetrie-Screenings auf die krankheitsspezifische Morbiditat zu sehen.

Wegen der unterstellten und in der Studie von de-Wahl Granelli 2009 bestatigten Annahme,
dass eine friihere versus spatere Diagnostik und Intervention bei Neugeborenen mit KAHF mit
einer besseren Prognose einhergehen, wurden in die Nutzenbewertung auch Studien zur
diagnostischen Giite einbezogen. Diese berichten flr das Pulsoxymetrie-Screening eine hohe
Spezifitat bei hoher Sensitivitat; wobei fur diese Berechnung nur die Studien von Koppel
2003 und Riede 2010 herangezogen werden konnten. Das Verzerrungspotenzial fur die
Ergebnisse von Koppel 2003 war als hoch einzuschatzen; die Ergebnisse zu Sensitivitat und
Spezifitat sind jedoch dhnlich wie jene von Riede 2010. Die 5 eingeschlossenen Studien zur
diagnostischen Gite zeigen tbereinstimmend, dass das Pulsoxymetrie-Screening als Add-on
zur klinischen Untersuchung zusatzliche Kinder mit KAHF identifiziert hat. Insgesamt wurden
unter 178 641 Neugeborenen 43 Neugeborene (0,024 %) mit einem KAHF gefunden, die in
der Klinischen Untersuchung nicht aufgefallen waren und ohne diese zusétzliche
Untersuchung erst zu einem spateren Zeitpunkt mit schwerwiegender Manifestation des
Herzfehlers entdeckt worden waren. Zu beachten ist, dass der Anteil entdeckter Falle von der
Vollstandigkeit der Nachbeobachtung und somit der zutreffenden Identifizierung falsch-
negativer Untersuchungsergebnisse abhangig ist. Das kann fir die Studie Riede 2010
angenommen werden. Im Ubrigen hat keine adaquate Nachbeobachtung stattgefunden,
weshalb auf eine VOPT-Auswertung zuriickgegriffen wurde.

Das bei den Studien zur diagnostischen Giite Uberwiegend vorgefundene niedrige Ver-
zerrungspotenzial und das Nichtvorliegen von Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit lassen
darauf schlieRen, dass vergleichbare Ergebnisse im deutschen Versorgungskontext erzielt
werden konnen.

Falsch-positive Untersuchungsergebnisse

Alle eingeschlossenen Studien berichten falsch-positive Befunde. Ihr Anteil im Verhéltnis zur
Anzahl gescreenter Neugeborener liegt zwischen 0,089 %o in Koppel 2003 und 2,972 %o bei
Tautz 2010.

Auf diese falsch-positiven Befunde ist besonderes Augenmerk zu richten, weil in solchen
Fallen grundsatzlich die Mdglichkeit unnétiger Therapie besteht (siehe Kapitel 4). Hier ist zu
unterscheiden, ob das Pulsoxymetrie-Screening ein gesundes Neugeborenes findet, oder aber
ob der Grund fur das Untersuchungsergebnis eine andere als die Zielerkrankung kAHF ist.
Fur den ersten Fall gilt, dass durch die echokardiografische Nachuntersuchung aller
pulsoxymetrisch positiv getesteten Neugeborenen sichergestellt ist, dass falsch-positive
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Befunde herausgefiltert werden. Bis zu diesem Zeitpunkt ist gleichwohl eine in diesen Fallen
unnotige medikamenttse Behandlung wahrscheinlich. Im zweiten Fall dagegen sind die
Folgen unklar. Die Autoren der eingeschlossenen Studien bewerten solche falsch-positiven
Befunde, die auf andere Erkrankungen als KAHF zurtickzuftihren sind, durchweg positiv. lhr
Anteil bezogen auf alle falsch-positiven Befunde ist bei Riede 2010 mit 70 % angegeben, bei
Zhao 2014 mit 71 %. In den Ubrigen eingeschlossenen Studien wurden sogar alle falsch-
positiven Untersuchungsergebnisse auf behandlungsbedurftige Erkrankungen zuriickgefuhrt.
Zu beachten ist, dass aufgrund des Designs in diesen Studien sémtliche berichteten falsch-
positiven Befunde aus dem Pulsoxymetrie-Screening hervorgegangen sind. Darunter finden
sich andere, nicht kritische Herzfehler, Lungenentziindungen, Lungenhochdruck,
Neugeborenensepsis sowie weitere Pathologien.

Ob es tatsachlich von Vorteil ist, Neugeborene mit den hier genannten anderen Pathologien
als KAHF bereits asymptomatisch zu identifizieren, oder ob den Neugeborenen hieraus
Nachteile erwachsen, lasst sich anhand der gesichteten Studien nicht beurteilen. Ein Schaden
des Pulsoxymetrie-Screenings kénnte in einer Stigmatisierung durch falsch-positive Befunde
und gegebenenfalls unnétiger abklarender 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 Erhohung 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.
Ungeachtet dessen berichtet Ewer, dass — unabhdngig vom Untersuchungsergebnis — viele
Eltern das Pulsoxymetrie-Screening anderen Eltern empfehlen wiirden [18].

Falsch-negative Untersuchungsergebnisse

Das Pulsoxymetrie-Screening erzeugt auch falsch-negative Testergebnisse. Gleichwohl sind
Neugeborene mit falsch-negativem Ergebnis aus dem Pulsoxymetrie-Screening nicht
benachteiligt gegeniiber Neugeborenen, die kein zusétzliches Pulsoxymetrie-Screening
erhalten haben. In jedem Fall erfolgt die klinische Routineuntersuchung, die ihrerseits bei
positivem Befund zur weiterfiihrenden kardiologischen Untersuchung fihrt.

Vergleich der Screeningstrategien

Angesichts voneinander abweichender Anwendungsweisen des Pulsoxymetrie-Screenings
(siehe Anhang G) konnten die Ergebnisse der Studien nicht gepoolt werden; und auch fir eine
Aussage zum zu bevorzugenden Ablauf des Screenings bieten die Studien keine hinreichende
Datenbasis. Dies betrifft mogliche Effektmodifikatoren wie den genauen Zeitpunkt der
Messung nach Geburt, die Anzahl und den zeitlichen Abstand weiterer Messungen, die
Anzahl der Messpunkte (pré- und postductal) und den Trennwert fiir die Sauerstoffsattigung.
Gleichwonhl bleibt festzuhalten, dass alle Studien, unabh&ngig von den Unterschieden in der
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Anwendung des Pulsoxymetrie-Screenings, einen konsistenten Effekt zeigten. Unter anderem
zu Ermittlung der optimalen Anwendung des Pulsoxymetrie-Screenings hat das UK National
Screening Committee die Durchfiihrung eines Pilot-Projekts in 6 Krankenhdusern beschlossen
[67].

Ergebnisse und Schlussfolgerungen anderer systematischer Ubersichten

Die Ergebnisse aus den 6 im Rahmen der Recherche identifizierten systematischen Uber-
sichten (siehe Anhang C) stiitzen die des vorliegenden Berichts. Die folgende Darstellung
fokussiert exemplarisch auf die beiden umfassendsten Ubersichtsarbeiten von Wennerholm
2011 [64] und Thangaratinam 2012 [27].

In Wennerholm 2011 wurden 2 Interventionsstudien in Hinblick auf patientenrelevante
Endpunkte ausgewertet (Meberg 2009 [65] und de-Wahl Granelli 2009 [17]).

Fur den Endpunkt Mortalitat konnte aus Meberg 2009 mangels Ereignis weder in der Studien-
noch in der Kontrollgruppe das relative Risiko (RR) geschatzt werden. Aus der Studie de-
Wahl Granelli 2009 wollten die Autoren aufgrund der wenigen Ereignisse keine Schliisse
ziehen. Die Evidenz nach GRADE bewerteten Wennerholm und Kollegen fiir den Endpunkt
Mortalitdt mit sehr gering (very low), fur den Endpunkt Morbiditdt mit gering (low). Sie
kamen ebenso wie der vorliegende Bericht zu dem Ergebnis, dass die zusétzliche Anwendung
des Pulsoxymetrie-Screenings das Risiko schwerer Azidosen reduziert [64].

In Hinblick auf die diagnostische Giite des Pulsoxymetrie-Screenings kommen Wennerholm
und Kollegen zu dem Ergebnis, dass sowohl das Pulsoxymetrie-Screening isoliert als auch die
Kombination aus Pulsoxymetrie-Screening und Klinischer Untersuchung eine gute
diagnostische Giite aufweisen. Der Evidenzgrad wird als moderat (moderate) beschrieben.

Aus 2 Studien schlieen die Autoren, dass die kombinierte Diagnostik besser sei als das
Pulsoxymetrie-Screening oder die Kklinische Untersuchung allein [17,66]. Statistische
Analysen wurden nicht durchgefiihrt.

Anders dagegen in der aktuellen Ubersichtsarbeit von Thangaratinam und Kollegen aus 2012
[27]. Die Arbeit schlief3t 13 Studien mit insgesamt 229 421 Neugeborenen ein. Im Studien-
pool sind 2 auch im vorliegenden Bericht eingeschlossene Studien [20,56], daneben unter
anderem nicht vergleichende Studien sowie Abstract-Publikationen und Fall-Kontroll-
Studien.

Thangaratinam berichtet eine Sensitivitdt des Pulsoxymetrie-Screenings auf Kkritische
Herzfehler bei Neugeborenen als Replacement (und nicht wie im vorliegenden Bericht als
Add-on zur klinischen Routineuntersuchung) von 76,5 % (95 %-KIl: [67,7 %; 83,5 %]) und
Spezifitat von 99,9 % (95 %-KI: [99,7 %; 99,9 %]). Ahnliche Werte wurden auch in den
eingeschlossenen Studien des vorliegenden Berichts berichtet.
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Der Meta-Analyse liegt eine Definition von KAHF zugrunde, die der des vorliegenden
Berichts sehr nahe kommt (Definition von [18,19]). Wie im vorliegenden Bericht muhten sich
die Autoren um den Abgleich der Daten zu gefundenen Herzfehlern in Hinblick auf ihre
Definition. Anders als im vorliegenden Bericht hingegen gab es beziglich des Referenztests
keine konkreten VVorgaben, sodass dieser in den eingeschlossenen Studien hdchst unterschied-
lich ausfiel. Bei den Ergebnissen dieser Meta-Analyse ist daher zu beachten, dass aufgrund
der unterschiedlichen Referenztests die Anzahl der falsch-negativ getesteten Neugeborenen
mdoglicherweise zu niedrig geschatzt ist. Die Autoren verweisen mit Blick auf ihre Funnel-
Plot-Analyse auf die Maoglichkeit, dass die Meta-Analyse grofiere Effekte zeigt als in
Wirklichkeit gegeben.

Thangaratinam und Kollegen bescheinigen der Pulsoxymetrie eine ,,lberzeugende Evidenz*
fiir die Implementierung als Screening in die klinische Praxis.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen von Leitlinien und Empfehlungen

Das Screening auf kKAHF mittels Pulsoxymetrie ist nach einigen nationalen und internatio-
nalen Leitlinien und Empfehlungen ohne Leitliniencharakter bereits Bestandteil der Neuge-
borenenversorgung. Neben 2 deutschen Leitlinien [14,15] und einer Screening-Empfehlung
der Deutschen Gesellschaft fur pédiatrische Kardiologie (DGPK) zum Pulsoxymetrie-
Screening zur Erfassung von kritischen angeborenen Herzfehlern im Neugeborenenalter [68]
beinhalten weitere européische und internationale Leitlinien und Empfehlungen das
Pulsoxymetrie-Screening als zusatzliche Untersuchung auf kAHF im Rahmen der
Neugeborenenversorgung [14-16,63,69-72].

Das Spektrum der Anwendungsweise des Pulsoxymetrie-Screenings dieser Leitlinien und
Empfehlungen ist ebenso weit wie das der in diesen Bericht eingeschlossenen Studien. Eine
allgemeine, von Experten und Fachgesellschaften bevorzugte Screeningstrategie l&sst sich
auch hieraus nicht ableiten. Im Gegenteil wird weiterer Forschungsbedarf zur Bestimmung
der optimalen Strategie gesehen [63]. Einen Uberblick lber die gesichteten Leitlinien und
Empfehlungen nebst Screeningstrategie bietet Anhang F.

Die Verfasser der Leitlinien und der Empfehlungen bescheinigen dem Pulsoxymetrie-
Screening als Add-on ausreichende Evidenz fiir eine Implementierung in die routineméafige
Neugeborenenversorgung. Uberwiegend wird dies damit begriindet, dass die Pulsoxymetrie
schon lange, zum Beispiel im NICU-Bereich, etabliert sei und dass es sich um eine einfache
und kostengunstige MaRnahme handele. Bemerkenswert ist, dass lediglich in 2 Empfehlungen
ohne Leitliniencharakter ein moglicher Schaden durch falsch-positive und falsch-negative
Befunde erwahnt wird [63,67]. Genannt werden die Beunruhigung der Eltern und die
Kostenverursachung durch zusatzliche Echokardiografien sowie der Trugschluss, dass ein
negatives Pulsoxymetrie-Screening einen KAHF ausschlielRe. Eine weitere Empfehlung weist
auf die Grenzen des Pulsoxymetrie-Screenings hin [72]. Diese 3 Empfehlungen raten zu
entsprechender Elterninformation. Fast alle Leitlinien und Empfehlungen beschreiben falsch-
positive KAHF-Befunde, die auf anderen Pathologien hinweisen, als Vorteil.
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Um eine standardisierte Implementierung des Pulsoxymetrie-Screenings auf kAHF im
européischen Raum bemuht sich eine Gruppe internationaler Neonatologen und Kardiologen
um de-Wahl Granelli und Ewer. Auf der Grundlage ,,hinreichend robuster Evidenz* drangen
sie auf die Formulierung entsprechender politischer VVorgaben [13].

Gesamtschau und Einordnung der Ergebnisse des Berichts

Die Bestimmung des Sauerstoffgehalts des Blutes mittels Pulsoxymetrie ist ein seit Langem
etabliertes Verfahren; neu ist allerdings die Anwendung bei Neugeborenen als Screening auf
KAHF.

Die eingeschlossenen Studien zeigen, dass ein die Klinische Routineuntersuchung
erganzendes Pulsoxymetrie-Screening zur friiheren Entdeckung von Neugeborenen mit KAHF
fihrt. Gesunde Neugeborene erfahren durch dieses zusétzliche Screening zumindest keinen
unmittelbaren Nachteil, weil es eine nicht invasive, das Neugeborene nicht belastende und
einfach durchzufuhrende Untersuchung ist.

Unklar sind die Folgen falsch-positiver Testergebnisse, die allein durch das die klinische
Routineuntersuchung erganzende Pulsoxymetrie-Screening erzeugt wurden und die auf
andere Erkrankungen und Ereignisse als KAHF zurlickzufiihren sind. Offen ist, inwieweit es
sich zum Beispiel auswirkt, wenn bei einem Neugeborenen aufgrund pulsoxymetrischer
Untersuchung ein nicht kritischer Herzfehler gefunden wird. Zu bedenken ist dabei, dass es
sich auch bei diesen Fallen grundsatzlich um eine Sauerstoffuntersattigung handelt, wobei es
sich um nicht kritische Herzfehler oder andere neonatologische Erkrankungen handeln kann,
die der weiteren Klarung bedirfen. Zu Nutzen und moéglichem Schaden des Pulsoxymetrie-
Screenings fur diese Félle liegen derzeit keine Daten vor. Nachteile sind denkbar, wenn es
aufgrund von falsch-positiven Befunden zu einer mdglicherweise zu diesem frithen Zeitpunkt
unnotigen Therapie kommt, die ihrerseits beispielsweise als invasive Eingriffe oder
medikamentése Behandlungen Belastungen oder unerwiinschte Nebenwirkungen auslost.
Weiter kénnte es sein, dass allein das Wissen um einen Herzfehler zu einer Belastung der
Eltern fiihren kdnnte. Denkbar ist auch, dass es zu einer unbegriindeten Schonung des Kindes
kommt, wenn es etwa um die Teilnahme an Sport- oder Freizeitangeboten geht [73]. Die hier
zitierte Arbeit stammt aus den 60er-Jahren. In der Zwischenzeit hat sich die
kinderkardiologische Betreuung dieser Patienten deutlich verbessert.

Schédliche Folgen falsch-negativer Testergebnisse sind dann denkbar, wenn Eltern oder
medizinisches Personal bei anderweitigen Anzeichen fur einen KAHF diesem Verdacht wegen
des unauffélligen Testergebnisses nicht mit weiterer abklarender Diagnostik nachgehen. In
diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass insbesondere isolierte Linksherzobstruktionen
(CoA, 1AA) mittels Pulsoxymetrie nur schwer zu identifizieren sind [17,56,59,66]. Bei de-
Wahl Granelli 2009 wird vor diesem Hintergrund angeregt, den Perfusionsindex (peripheral
perfusion index, PPI) als weitere Diagnostik zu verwenden; einen Wert, den Pulsoxymeter der
neuen Generation bereits liefern. Bei falsch-negativem pulsoxymetrischen Untersuchungs-
ergebnis ware es mithin moglich, dass notwendige medizinische Interventionen verzogert
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werden. Da das Pulsoxymetrie-Screening die U1 / U2 ergdnzen, nicht aber ersetzen soll, sollte
von dieser Konstellation in der Praxis nicht auszugehen sein. Ein negatives Testergebnis des
Pulsoxymetrie-Screenings schliel3t die Neugeborenen nicht von den ubrigen Untersuchungen
entsprechend dem bisherigen diagnostischen Standard aus. Insofern ist durch falsch-negative
Ergebnisse des Pulsoxymetrie-Screenings kein nennenswerter Schaden zu erwarten.

Um moglichen Nachteilen falsch-positiver und falsch-negativer Testergebnisse vorzubeugen,
sollte das Angebot des Pulsoxymetrie-Screenings mit einer aussagekraftigen und ver-
standlichen schriftlichen Aufklarung der Eltern und auch des medizinischen Personals uber
die Grenzen dieses Screenings einhergehen. Hierzu gehort insbesondere die Information, dass
das Pulsoxymetrie-Screening auch dazu geeignet ist, nicht kritischne AHF sowie weitere
Neugeborenen-Erkrankungen zu entdecken, die gegebenenfalls bereits asymptomatisch
behandlungsbedrftig sein kdnnen, aber nicht missen. AuRerdem muss darlber informiert
werden, dass das Pulsoxymetrie-Screening keine abschlielende Sicherheit iber das Nicht-
vorliegen eines KAHF bieten kann. So ist bekannt, dass bestimmte KAHF durch das Screening
nur schwierig zu identifizieren sind.

Insbesondere zur Beantwortung der Frage nach der optimalen Ausgestaltung der
Screeningstrategie ist weitere begleitende Forschung winschenswert. Gleiches gilt
hinsichtlich der Langzeitfolgen des Pulsoxymetrie-Screenings.

Auf Basis der diesem Bericht zugrunde liegenden Daten ist davon auszugehen, dass bei
Sicherstellung zeitnaher und fachgerechter echokardiografischer Abkl&rung eines positiven
Screening-Ergebnisses sowie gegebenenfalls Zufiihrung zur entsprechenden Therapie der
Zusatznutzen einen moglichen Schaden Uberwiegt. In Hinblick auf die Nachverfolgung
positiver Screening-Ergebnisse ist hervorzuheben, dass hierflir auf bestehende Pfade
zurlickgegriffen werden kann, da bereits zum jetzigen Zeitpunkt Kinder mit Verdacht auf
kKAHF nach klinischer oder pulsoxymetrischer Untersuchung entsprechend versorgt werden.
Gegebenenfalls sollte neben der Entwicklung einer addquaten Aufklarung der Mitter/Eltern
ein Tracking-System zur Beobachtung der Auswirkungen des Screenings etabliert werden.
Damit sprechen die in diesem Zusammenhang angestellten Uberlegungen fiir eine Einfiihrung
des Pulsoxymetrie-Screenings.

6.2 Wauardigung der Anhdérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 6 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, z. B. zu rechtlichen VVorgaben fur das Institut,
angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen Wurdigung der
Anhorung nicht weiter eingegangen.
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In den eingereichten Stellungnahmen wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in
Abschnitt 6.1 beziehungsweise im entsprechenden Abschnitt adressiert wurden:

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass sich bei der vergleichenden
Interventionsstudie von de-Wahl Granelli die Gruppenzuteilung durch die Wahl der
Geburtsklinik ergab. Insofern sei die Beurteilung hinsichtlich der Verblindung von
Patienten und Behandlern nicht ,,unklar®. Diese Anmerkung wurde umgesetzt und
Lunklar® durch ,,nein® ersetzt (Abschnitt 5.2.2, siehe auch Abschnitt 3.2). Die
zusammenfassende Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene blieb davon
unberuhrt.

In 2 Stellungnahmen wurde eine zu drastische Darstellung mdglicher schéadlicher Folgen
falsch-positiver Ergebnisse aus dem Pulsoxymetrie-Screening kritisiert. Die Ausfiihrungen
zu den Auswirkungen des Pulsoxymetrie-Screenings bei nicht intendierten Befunden
(Abschnitt 6.1, Unterliberschrift ,,Gesamtschau und Einordnung der Ergebnisse des
Berichts*) nennt eine Stellungnahme ,,reine Spekulationen, die aus klinischer Sicht einer
Grundlage entbehren und sich nicht belegen lassen®. Die Stellungnehmenden weisen in
diesem Zusammenhang auf die Notwendigkeit der Diagnose jedes, auch nicht kritischen,
Herzfehlers hin. Die genannten moglichen Nachteile durch eine Belastung der Eltern,
durch eine unbegriindete Schonung des Kindes oder durch eine moglicherweise zu diesem
frihen Zeitpunkt unndétige, mit Nebenwirkungen behaftete Therapie, weisen sie zur(ck.
Im Rahmen der Erdrterung wurde von den Teilnehmern bekréftigend hervorgehoben, dass
Kinder mit nicht intendierten Befunden von einer friiheren Diagnose und Therapie
durchweg profitieren und negative Folgen wie eine Beunruhigung der Eltern zu
vernachldssigen seien.

Die entsprechenden Formulierungen des Berichts wurden daraufhin nochmals geprift und
einige redaktionelle Anpassungen vorgenommen.

Eine Stellungnahme kritisiert die Formulierung: ,,Zur GréRenordnung und zu den Folgen
falsch-negativer Untersuchungsergebnisse aus dem Pulsoxymetrie-Screening lassen die
eingeschlossenen Studien keine Aussage zu“ (Abschnitt 5.6). Die Formulierung wurde
prazisiert, indem auf die fir eine abschlieende Aussage nicht ausreichende Datenbasis
hingewiesen wird (Abschnitt 6.1).

In einer Stellungnahme vertreten die Stellungnehmenden die Auffassung, dass die aus
Ewer 2012 zitierten Daten zur Besorgnis von Eltern von Kindern mit positivem
Pulsoxymetrie-Screening-Ergebnis erganzt werden sollten. Es solle erwéhnt werden, dass
in dieser Befragung die Miitter der Kinder mit falsch positiven Ergebnissen (wie auch die
der Kinder mit falsch negativen Ergebnissen) den Test anderen empfehlen wirden. Das
entsprechende Zitat wurde ergénzt [18].

In 2 Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass angesichts sinkender stationérer
Verweildauer nach der Geburt ein Grenzwert fir Pulsoxymetrie-Messungen innerhalb der
ersten 6 bis 24 Lebensstunden festzulegen sei, da die Ergebnisse des Pulsoxymetrie-
Screenings mafgeblich vom Messzeitpunkt, insbesondere dem Verschluss des ductus
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arteriosus sei. Dem wurde mit einem entsprechenden Einschub im Zusammenhang mit
weiterem Forschungsbedarf Rechnung getragen (Abschnitt 6.1).

= In 3 Stellungnahmen wird auf weiteren Forschungsbedarf bezuglich der optimalen
Screeningstrategie verwiesen, zum Teil explizit vor Einfihrung des Pulsoxymetrie-
Screenings. Daneben sehen 3 Stellungnehmende die Notwendigkeit, bei Einfuhrung eines
flachendeckenden Pulsoxymetrie-Screenings begleitend ein Tracking-System zu
etablieren. Hintergrund seien zum einen Zweifel an der Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf die deutsche Versorgungsrealitat, und zum anderen Bedenken
hinsichtlich der Durchfihrbarkeit einer flichendeckenden und zeitnahen
echokardiografischen Nachuntersuchung positiver Untersuchungsergebnisse. Als Grund
fur Bedenken hinsichtlich der Durchfiihrbarkeit der Nachuntersuchung nennt eine
Stellungnahme das bisherige Erfordernis der Qualifikation des Nachuntersuchers als
Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunktqualifikation P&diatrische
Kardiologie. Diese Bedenken relativierend, wurde im Rahmen der Erdrterung darauf
hingewiesen, dass bereits zum jetzigen Zeitpunkt Kinder mit Verdacht auf KAHF der
weiteren diagnostischen Abklarung und gegebenenfalls Therapie zugefuhrt werden.
Ebenso wurde auf die geringe Anzahl zu erwartender positiver Befunde aus einem
Pulsoxymetrie-Screening und die faktische Durchfuhrbarkeit der diagnostischen
Abklarung und gegebenenfalls Therapie hingewiesen. Gleichwohl wurde, ebenfalls im
Rahmen der Erdrterung, die grundsatzliche Notwendigkeit der Evaluation neu
eingeflhrter Screening-MaRRnahmen hervorgehoben, um so eine Grundlage fur die
Beurteilung zu erhalten, ob aus der MalRnahme fiir die Zielgruppe ein Nutzen resultiert.

Vor diesem Hintergrund wurde in die Diskussion der Hinweis auf bestehende
Versorgungspfade ebenso aufgenommen wie der Hinweis, eine Einfiihrung des
Pulsoxymetrie-Screenings in Begleitforschung einzubetten (Abschnitt 6.1,
Untertberschrift Gesamtschau und Einordnung der Ergebnisse des Berichts). Angesichts
der vorhandenen Datenlage wird aber kein Bedarf fur weitere Forschungsergebnisse vor
Einflhrung eines Pulsoxymetrie-Screenings gesehen. Grund hierfir ist, dass mittels
Pulsoxymetrie zusatzliche Kinder mit kKAHF unabhéngig von der konkreten
Screeningstrategie identifiziert wurden. Hierlber bestand auch in der Erdrterung Einigkeit.

= |Im Rahmen der Erérterung wurde auf eine Screening-Empfehlung der DGPK zum
Pulsoxymetrie-Screening verwiesen. Diese wurde in den Bericht aufgenommen (6.1,
Untertberschrift Ergebnisse und Schlussfolgerungen von Leitlinien und Empfehlungen
sowie Anhang F, Tabelle 33).

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten 6.2.1
bis 6.2.12 gewdrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhdérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt 3.2
dargestellt.
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6.2.1 Wirdigung des zusatzlichen Arguments: Ableitung eines Anhaltspunkts fir einen
Nutzen

In einer Stellungnahme kritisieren die Verfasser die Formulierung ,,Anhaltspunkt* als
unnotige Abschwéchung des Kernergebnisses des Berichts.

Der Begriff ,,Anhaltspunkt* wird in Berichten des IQWIG als Fachterminus verwendet, der
hier aufgrund der Beleglage zutreffend ist (siehe [23]). Es ist keine Anderung erforderlich.

6.2.2 Wirdigung des zusatzlichen Arguments: Bertcksichtigung langfristiger
patientenrelevanter Endpunkte

In einer Stellungnahme wird kritisiert, dass bei der Bewertung des Nutzens des
Pulsoxymetrie-Screenings neben kurz- auch langfristige Endpunkte als patientenrelevant
bertcksichtigt werden sollten (Abschnitt 4.1.3). Die Stellungnehmenden weisen darauf hin,
dass die Erhebung solcher Endpunkte in den Studiendesigns nicht vorgesehen und daher nicht
erfassbar gewesen sei. Im Rahmen der Erdrterung wurde dieser Aspekt dahingehend
aufgel6st, dass die Berticksichtigung von Langzeiteffekten notwendig ist und dass der Nutzen
des Pulsoxymetrie-Screenings gleichwohl, solange solche Studienergebnisse nicht verfligbar
sind, anhand der vorhandenen kurzfristig erfassten Endpunkte bewertet wird.

Die Tatsache, dass manche Endpunkte, die prinzipiell patientenrelevant sind, schwer oder
nicht erfassbar sind, fuhrt nicht dazu, dass sie nicht als patientenrelevante Endpunkte gewertet
werden. Es ist keine Anderung erforderlich.

6.2.3 Wirdigung des zusatzlichen Arguments: Bertcksichtigung moglicher Schaden
des Pulsoxymetrie-Screenings

Eine Stellungnahme weist darauf hin, dass die im Bericht festgestellte ,,Unsicherheit
hinsichtlich einer Nutzen-Schaden-Abwagung fir die nicht intendierten Befunde, die mit der
Pulsoxymetrie zusatzlich erkannt werden* (Kapitel 7) nicht Gegenstand der Fragestellung
des Berichts sei, spekulativ bleibe und aus Sicht der Studienautoren und deutschen sowie
internationalen Fachgesellschaften nicht (mehr) bestehe.

Im Rahmen einer Nutzenbewertung sind neben Nutzen auch mdgliche Schaden zu erfassen
[23]. Im Rahmen der projektspezifischen Methodik wurde festgelegt, dass in diesem
Zusammenhang auf nicht-intendierte und damit falsch-positive Befunde besonderes
Augenmerk zu richten ist (Kapitel 4). Aufgrund der Datenlage war keine datenbasierte
Aussage bezuglich des Nutzens oder Schadens solcher nicht-intendierten Befunde mdglich.
Zu den Formulierungen bezlglich mdglicher Schaden siehe oben Abschnitt 6.2, 2.
Aufzahlungspunkt. Es ist keine Anderung erforderlich.
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6.2.4 Wairdigung des zusatzlichen Arguments: Formulierung zur optimalen
Screeningstrategie

In einer Stellungnahme wird die Formulierung, dass die Studien fir eine Aussage zum zu
bevorzugenden Ablauf des Screenings keine hinreichende Datenbasis bieten (Abschnitt 6.1,
Unterlberschrift Vergleich der Screeningstrategien), als nicht zur Fragestellung des Berichts
gehdrend kritisiert. Alternativ schlagen die Stellungnehmenden folgende Formulierung vor:
,,Unabhangig von geringen Unterschieden beziiglich der Anwendung des Pulsoxymetrie-
Screenings [konnten] alle Autoren einen Nutzen nachweisen.” Im Rahmen der Erdrterung
wurde hervorgehoben, dass es bei Einfihrung eines flachendeckenden Pulsoxymetrie-
Screenings notwendig sei, den Screening-Ablauf genau festzulegen. In diesem Zusammenhang
wurde auf die Screening-Empfehlung einer Fachgesellschaft mit entsprechenden Vorgaben
hingewiesen [68].

Dass auf die Abbildung der Screeningstrategie besonderes Augenmerk zu legen war, war in
der Berichtsmethodik festgelegt (Abschnitt 4.5.1 und Abschnitt 4.5.2). Dass trotz
Unterschieden der Screeningstrategien der eingeschlossenen Studien (Anhang G) alle Studien
zusatzliche Kinder mit KAHF gefunden haben, wird im Bericht an verschiedenen Stellen
hervorgehoben (sieche zum Beispiel Abschnitt 6.1, Untertberschrift Vergleich der
Screeningstrategien). Es ist keine Anderung erforderlich.

6.2.5 Wirdigung des zusatzlichen Arguments: Nachbeobachtungsdauer

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass aufgrund des Zwecks des
Pulsoxymetrie-Screenings, namlich Notfallsituationen und dadurch entstehende eventuelle
Todesfalle sowie andere schwerwiegende nachgeburtliche bzw. préaoperative Schaden zu
vermeiden, maximal 30 Tage oder weniger an Nachbeobachtungszeit zu fordern sei.

Fur vergleichende Interventionsstudien wurde keine Mindeststudiendauer festgelegt
(Abschnitt 4.1.5). Zur Relevanz von Daten jenseits des ersten postnatalen Monats siehe
Abschnitt 6.2.2. Es ist keine Anderung erforderlich.

6.2.6 Wirdigung des zusatzlichen Arguments: Beurteilung der vergleichenden
Interventionsstudie de-Wahl Granelli 2009

Eine Stellungnahme nimmt Bezug auf die Beurteilung der vergleichenden Interventionsstudie
von de-Wahl Granelli 2009 (Abschnitt 5.2). Diese wird in verschiedenen Punkten kritisiert.

Fehlende Ableitung eines Zusatznutzens aus der vergleichenden Interventionsstudie de-
Wahl Granelli allein

Die Stellungnehmenden kritisieren zusammenfassend, dass aus dieser Studie allein kein
Zusatznutzen abgeleitet wird. Sie heben die Bedeutung der Studie fur den Nachweis der
Verkleinerung der diagnostischen Licke durch Pulsoxymetrie-Screenings sowie den
Nachweis der Reduktion eines kombinierten patientenrelevanten Endpunktes Morbiditat und
Mortalitat hervor.
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Die vergleichende Interventionsstudie Studie von de-Wahl Granelli war als hoch verzerrt
einzustufen. Dass hieraus allein kein Nutzen abgeleitet wurde, steht im Einklang mit der
allgemeinen Methodik des IQWiG [23]. Es ist keine Anderung erforderlich.

Fehlgehende Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit

Die Stellungnehmenden bezeichnen es als nicht haltbar, dass der Studie eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit zugeschrieben wird. Sie kritisieren die Bewertung des
Verzerrungspotenzials der Studie als hoch. Zwar akzeptieren sie den Grundsatz, dass nicht
randomisierten vergleichenden Studien aufgrund der fehlenden Randomisierung generell ein
hohes Verzerrungspotenzial beizumessen ist; sie verweisen jedoch auf die ethische
Unvertretbarkeit der Durchfuhrung einer solchen Studie aufgrund der zum Zeitpunkt der
Studie vorhandenen Datenlage. In Hinblick auf Anforderungen an das Studiendesign fordern
sie die Berucksichtigung des ,,vernunftigerweise Praktikablen®.

Die von den Stellungnehmenden vorgetragenen Umstande haben bei der Festlegung der
Berichtsmethodik Beriicksichtigung gefunden (Kapitel 4). Zum einen wurden nicht-
randomisierte Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Zum anderen wurde
festgelegt, dass eine Ableitung des Nutzens auch aus Studien zur diagnostischen Gute
mdoglich sein sollte. Insgesamt jedoch ist das Verzerrungspotenzial einer Studie unabhédngig
davon zu sehen, welche Studiendesigns ethisch angemessen und praktisch durchfuhrbar sind.
Es ist keine Anderung erforderlich.

Einschatzung der Nachbeobachtung

Die Stellungnehmenden sind der Auffassung, dass der Effekt des Pulsoxymetrie-Screenings in
der vergleichenden Interventionsstudie von de-Wahl Granelli eher unterschatzt sei, da durch
die Wahl der Nachbeobachtungsdauer Todesfalle einzelner in der Kontrollgruppe gegen Ende
der Studienperiode geborener Kinder nicht erfasst worden seien. Damit bringen sie zum
Ausdruck, dass sie die fehlende Vollstandigkeit der Nachbeobachtung — im Gegensatz zum
Bericht - nicht fur relevant fir die Nutzenbewertung halten.

Fur die Ergebnissicherheit ist die VVollstandigkeit der Erhebung aller Ereignisse relevant. Das
gilt unabhéngig von einer etwaig (hier nicht) geforderten Studiendauer. Letztere ist fur den
Studieneinschluss relevant. Bereits aufgrund der Nachbeobachtungsdauer ist in dieser Studie
davon auszugehen, dass nicht alle Ereignisse erfasst sein kénnen, mit der entsprechenden
Folge der Einschrankung der Ergebnissicherheit. Es ist keine Anderung erforderlich.

Fehlgehende Bewertung des Verzerrungspotenzials der vergleichenden Interventionsstudie
de-Wahl Granelli

Die Stellungnehmenden bezweifeln im Zusammenhang mit der Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Abschnitt 5.2.2) die Relevanz der Faktoren
,.Einfluss von Storvariablen* und ,,fehlende Angabe von Baseline-Charakteristika* fur das
Vorliegen von kAHF. Eine Vergleichbarkeit der Gruppen halten sie fur ,,mit sehr hoher
Sicherheit gegeben.
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Die Bewertung des Verzerrungspotenzials bedingt unter dem Aspekt ,,Vergleichbarkeit der
Gruppen / adaquate Berucksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren® die
Bericksichtigung der genannten Faktoren (siehe 4.5.1). Die Bewertung mit ,,unklar steht der
Einschétzung der Stellungnehmenden nicht entgegen. Ungeachtet dessen hatte die Bewertung
dieses Kriteriums keinen Einfluss auf die zusammenfassende Bewertung, da das Verzerrungs-
potenzial auf Studienebene bereits aufgrund des Studiendesigns (nicht randomisierte
vergleichende Studie) als hoch einzustufen war (vergleiche [23]). Es ist keine Anderung
erforderlich.

Im Zusammenhang mit der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunkteebene
(Abschnitt  5.3.1) vertreten die Stellungnehmenden die Auffassung, dass das
Verzerrungspotenzial als ,,gering* einzuschatzen sei. Sie verweisen das auf einen fehlenden
Einfluss der unklaren Verblindung auf die Bewertung des Verzerrungspotenzials.

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene als ,,hoch® beruht darauf, dass
das Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene als ,,hoch* einzustufen war (siehe 5.3.1
und 4.5.1). Die Beurteilung der Verblindung der Endpunkteerheber als ,,unklar* war nicht
ausschlaggebend. Es besteht kein Widerspruch zum Bericht. Eine Anderung ist nicht
erforderlich.

Anmerkungen zu eigenen Auswertungen zum Endpunkt Morbiditat

Die Stellungnehmenden beziehen sich auf die berichtseigenen Berechnungen zum
patientenrelevanten  Endpunkt ~ Morbiditdt, in denen die Verhaltnisse von
krankheitsspezifischen Ereignissen zu der Anzahl eingeschlossener Neugeborener in der
jeweiligen Gruppe dargestellt sind (Abschnitt 5.3.2). Sie weisen darauf hin, dass der Nutzen
des Pulsoxymetrie-Screenings aus klinischer Sicht nicht fur die Gesamtheit der Kinder,
sondern fir die Kinder mit KAHF untersucht werden misse.

Die Vornahme eigener Berechnungen ist im Bericht begriindet (siehe Abschnitt 5.3.2). Die
von den Stellungnehmenden fiir malRgeblich erachteten Ergebnisse fur die Gruppe der Kinder
mit KAHF sind ebenfalls berichtet. Eine Anderung ist nicht erforderlich.

Nichtbericksichtigung der Daten zur Mortalitat

Die Stellungnehmenden vertreten die Auffassung, dass Daten zur Mortalitat aus de-Wahl
Granelli 2009 zu ber(cksichtigen seien.

Die Griunde fir die Nichtberticksichtigung der von den Studienautoren prasentierten Daten fir
die Bewertung des Nutzens des Pulsoxymetrie-Screenings sind im Bericht dargelegt
(Abschnitt 5.3.2). MaRgeblich ist, dass anhand der publizierten Ergebnisse eine Aussage
weder zur Gesamtmortalitt noch zur Letalitdt moglich ist. Eine Autorenanfrage hat ergeben,
dass diese Daten nicht erhoben wurden. Somit liegen keine Daten zur Mortalitat vor, mithin
zur Frage, ob das Pulsoxymetrie-Screening insgesamt Todesfélle vermieden hat. Es ist keine
Anderung erforderlich.
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Fehlende Berucksichtigung eines kombinierten Endpunkts Mortalitat und Morbiditéat

Die Stellungnehmenden sind der Auffassung, dass aus den Daten der vergleichenden
Interventionsstudie von de-Wahl Granelli (Abschnitt 5.3) ein kombinierter Endpunkt
Morbiditat und Mortalitat zu berichten sei und prasentieren eine entsprechende Analyse. In
der Studie sei ein hoch signifikanter Effekt des Pulsoxymetrie-Screenings nachgewiesen.
Morbiditat und Mortalitat konnten nicht losgeldst von einander betrachtet werden, da diese
Endpunkte das Spektrum der Komplikationen der spaten Diagnose von kAHF abbildeten und
ein Kontinuum darstellen.

Die Studie liefert keine Daten zur Mortalitat (siehe vorheriger Absatz). Schon aus diesem
Grund ist eine Kombination patientenrelevanter Endpunkte nicht moglich. de-Wahl Granelli
selbst berichtet keinen kombinierten Endpunkt. Aus den publizierten Daten ware ungeachtet
dessen schon nicht nachvollziehbar, ob Kinder von beiden berichteten Ereignissen betroffen
waren und damit doppelt in die Analyse eingehen wiirden. Es ist keine Anderung erforderlich.

Sensitivitatsanalysen

Die Stellungnehmenden kritisieren fur die vergleichende Interventionsstudie fehlende
Sensitivitatsanalysen (Abschnitt 5.3.6) und verweisen auf die in der Studie prasentierten
Daten zur Sensitivitat fur beide Indextests separat sowie die Kombination beider Verfahren.

Hinsichtlich methodischer Faktoren wie zum Beispiel der Wahl des Trennwertes waren
Sensitivitatsanalysen vorgesehen (siehe 4.6.3). Dies war aufgrund der Datenlage bei 1
vergleichenden Interventionsstudie nicht moglich. Die von den Stellungnehmenden genannten
ZielgroRen waren bei der Analyse von Studien zur diagnostischen Giite relevant. Es ist keine
Anderung erforderlich.

6.2.7 Wirdigung des zusatzlichen Arguments: Studienpool — Studien zur
diagnostischen Giite

In einer Stellungnahme wird der Pool an eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite
kritisiert. Den Ausschluss dreier weiterer Studien (Ewer 2011 [19], Meberg 2008 [66],
Turska Kmiec 2012 [74]) bezeichnen die Stellungnehmenden fur aus methodischen Griinden
nachvollziehbar, sind aber der Ansicht, dass dies der Fragestellung des Berichts nicht gerecht
wirde. An anderer Stelle weisen die Stellungnehmenden darauf hin, dass auch die in der
Studie de-Wahl Granelli 2009 berichteten Daten zur diagnostischen Gute bericksichtigt
werden sollten.

Die genannten Studien wurden in die Nutzenbewertung nicht eingeschlossen, weil sie die
Einschlusskriterien nicht erfullt haben (siehe Anhang B).

Bei Ewer 2011 [19] handelt es sich um eine Publikation von Daten aus einem HTA-Bericht
zur diagnostischen Gute des Pulsoxymetrie-Screenings an 20 055 Neugeborenen [18]. Der
Fokus der Untersuchung lag auf der Untersuchung des Pulsoxymetrie-Screenings als Add-on
zur pranatalen Diagnostik, nicht dagegen als Add-on zur klinischen Routineuntersuchung. Fur
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die klinische Routineuntersuchung (Indextest 1) wurden keine Daten berichtet. Berichtet
wurden ausschliellich Daten zu der umgehenden kardiologischen Untersuchung nach
positivem Pulsoxymetrie-Screening.

Turska Kmiec 2012 [74] berichtet ebenfalls Daten zur diagnostischen Giite des
Pulsoxymetrie-Screenings  (Studie mit 51698 eingeschlossenen asymptomatischen
Neugeborenen). Allerdings war entweder der Indextest | komplexer als fur die
Nutzenbewertung vorgesehen, weil nach auffalligem Ergebnis aus dem Pulsoxymetrie-
Screening zunéchst als weitere Untersuchungen eine erganzende praductale Messung der
Sauerstoffsattigung sowie ein Hyperoxietest erfolgten. Oder die Verifikation positiver
Testergebnisse umfasste die genannten Nachuntersuchungen, sodass davon auszugehen ist,
dass nicht jedes Kind mit auffalligem pulsoxymetrischen Untersuchungsergebnis
echokardiografisch nachuntersucht wurde. Somit entspricht entweder Indextest | oder der
Referenztest nicht den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts.

Die Studie von Meberg und Kollegen wurde bereits im Vorbericht gewirdigt (Kapitel 6.1,
Untertiberschrift Studienpool und Qualitdt der Daten). Die Studie wurde an insgesamt
116 057 Neugeborenen durchgefuhrt, den kompletten Geburtsjahrgdngen 2005 und 2006 in
Norwegen [66]. Meberg und Kollegen haben die klinische Untersuchung (Indextest I1) an ein
negatives Testergebnis aus dem Pulsoxymetrie-Screening (Indextest 1) geknlpft. Aus dem
Vergleich zwischen den beiden Indextests kann damit die Frage des vorliegenden Berichts, ob
durch ein zusatzliches Pulsoxymetrie-Screening mehr Kinder mit KAHF gefunden werden,
nicht beantwortet werden. Vielmehr lasst das Design umgekehrt Antwort auf die hier nicht zu
untersuchende Frage zu, wie viele zusatzliche Kinder mit KAHF durch die Kklinische
Routineuntersuchung gefunden werden. Ferner wurde in dieser Studie auf die strikte
Anwendung des Referenztests bei positivem Testergebnis der Indextests verzichtet, also nicht
alle positiv getesteten Neugeborenen wurden echokardiografisch nachuntersucht. Die
Durchfiihrung einer Echokardiografie wird nur in 99 von 324 Fallen berichtet; da Todesfalle
nicht verzeichnet wurden, scheidet die Autopsie als weiterer angewendeter Referenztest aus.

de-Wahl Granelli und Kollegen nutzten die bereits in Abschnitt 5.2 vorgestellte
Interventionsgruppe ihrer Studie aus 2009 [17] flr die Bewertung der diagnostischen Gute des
Pulsoxymetrie-Screenings sowie der klinischen Routineuntersuchung einzeln und in
Kombination in Hinblick auf die Entdeckung von KAHF. Die Autoren weisen bei den Zahlen
zur diagnostischen Gute ausdricklich darauf hin, dass ein direkter Vergleich der beiden
Indextests nicht mdglich ist. Grund hierfir ist, dass es sich um 2 unterschiedliche
Studienpopulationen handelt: Neugeborene mit einer Sauerstoffsittigung < 90 % sind nicht in
die Auswertung der Pulsoxymetrie-Screening-Gruppe eingegangen. Die berichteten Daten
erlauben auch keine Aussage daruber, ob und wenn ja wie viele Neugeborene mit kKAHF
durch das Pulsoxymetrie-Screening identifiziert wurden. Umgekehrt, also bei einer
Beurteilung der klinischen Untersuchung als Add-on Test zum Pulsoxymetrie-Screening, ist
eine Aussage maglich. Das war aber nicht die Fragestellung des vorliegenden Berichts. Es ist
keine Anderung erforderlich.
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6.2.8 Woirdigung des zusatzlichen Arguments: Bewertung des Verzerrungspotenzials
bei Ruangritnamchai 2007

Die Kritik einer Stellungnahme bezieht sich auf die Bewertung des Verzerrungspotenzials bei
Ruangritnamchai 2007 [57] als hoch (Abschnitt 5.4.3.1). Die Stellungnahmenden vertreten
die Auffassung, dass die Annahme der fehlenden prospektiven Festlegung des Grenzwerts
weder gerechtfertigt sei, noch sich durch die fehlende Antwort der Autoren auf eine derartige
Anfrage belegen lasse.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt standardisiert nach QUADAS 2 [42].
Fehlende Angaben zur prospektiven Festlegung des Grenzwerts wie in dieser Studie
resultieren in einer Bewertung des Verzerrungspotenzials als hoch (siehe Anhang D). Es ist
keine Anderung erforderlich.

6.2.9 Wirdigung des zusatzlichen Arguments: Auswirkungen der Anderung des
Ultraschall-Screenings in der Schwangerschaft (2. Trimenon) der Mutterschafts-
Richtlinien des G-BA

3 Stellungnahmen nehmen Bezug auf die Anderung des Ultraschall-Screenings in der
Schwangerschaft nach den Mutterschafts-Richtlinien des G-BA, die 2013 in Kraft getreten ist.
In einer Stellungnahme findet sich die Annahme, dass aufgrund der Anderungen von einer
héheren pranatalen Entdeckungsrate (40 %) als im Bericht angegeben (ein Drittel, Kapitel 1)
und den der Nutzenbewertung zugrunde liegende Studien auszugehen sei. Vor diesem
Hintergrund regen die Stellungnehmenden an, die Entdeckungsrate des Pulsoxymetrie-
Screenings erneut zu evaluieren.

Im Rahmen der mundlichen Erdrterung berichteten die Stellungnehmenden und externen
Sachverstandigen, dass aktuelle Daten zur pranatalen Entdeckung von KAHF seit Anderung
der Mutterschafts-Richtlinien nicht vorliegen. Es wurde auf die in Deutschland bestehenden
grolRen Unterschiede der pranatalen Entdeckungsrate von KAHF (bis zu 60 % bei Riede 2010
[20]) hingewiesen. Es bestand unter den Stellungnehmenden Konsens dartber, dass ein
SchlieRen der diagnostischen Liicke nicht zu erwarten sei. Ubereinstimmend wurde die
Bedeutung der unterschiedlichen Untersuchungen als sich erganzende MafRnahmen zur
fruhzeitigen Entdeckung von kKAHF hervorgehoben.

Die Anderung der Mutterschafts-Richtlinien findet im Bericht ebenso Erwahnung (Kapitel 1)
wie die Spannbreite der pranatalen Entdeckungsraten der eingeschlossenen Studien
(Tabelle 34). Es liegen keine Daten vor, die auf eine relevante Anderung der
Entdeckungsraten hindeuten. Bei Einfiihrung des Pulsoxymetrie-Screenings empfiehlt der
Bericht begleitende Forschung. Teil der zu erhebenden Daten ware wie auch in der
vorangegangenen Forschung die pranatale Entdeckungsrate. Ein gesonderter Hinweis hierauf
ist nicht erforderlich. Es ist keine Anderung erforderlich.
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6.2.10 Wirdigung des zusatzlichen Arguments: Geratequalitat

In einer Stellungnahme wird unter Bezugnahme auf die Bedeutung der Geratequalitat darauf
hingewiesen, dass in Deutschland mit einer deutlich schlechteren Qualitat der
pulsoxymetrischen Untersuchungen zu rechnen sei als in den der Nutzenbewertung zugrunde
liegenden Studien.

Die eingeschlossenen Studien berichten keine Daten, die auf einen Einfluss der Geratequalitat
als Effektmodifikator hindeuten. In einer Studie weisen die Autoren ausdricklich auf die
Unabhangigkeit der Ergebnisse von der Gerétequalitat hin [20]. Insofern sind keine Bedenken
hinsichtlich der Ubertragbarkeit aufgrund der Geréatequalitat zu erheben. Es ist keine
Anderung erforderlich.

6.2.11 Wirdigung des zusatzlichen Arguments: Aufklarung

Wahrend alle Stellungnahmen die im Bericht adressierte Notwendigkeit einer das
Pulsoxymetrie-Screening  begleitenden  angemessenen  Aufklarung  (Abschnitt 6.1,
Unterlberschrift Gesamtschau und Einordnung der Ergebnisse des Berichts) bestatigen, wird
in 2 Stellungnahmen die organisatorische Durchfuhrbarkeit einer solchen Aufklarung
bezweifelt. Im Rahmen der mindlichen Erérterung kamen die Stellungnehmenden
ubereinstimmend zu dem Ergebnis, dass die Entwicklung nebst Evaluierung einer adaquaten
Aufklarung moglich und hierauf besonderes Augenmerk zu richten sei. Verschiedene bei der
Entwicklung zu bericksichtigende Aspekte wurden im Einzelnen angesprochen: die
angemessene Lange einer Patienteninformation unter Berlcksichtigung der besonderen
Situation der (je nach Aufklarungszeitpunkt: frisch entbundenen) Frau und den notwendig zu
vermittelnden Informationen, Verstandlichkeit sowie die Notwendigkeit einer Evaluation;
letzteres insbesondere zur Einschatzung der Wirkung der Aufklarung, die nicht abschreckend
sein soll.

Die Entwicklung einer Patienteninformation oder eines Aufklarungsblattes ist nicht
Gegenstand der Nutzenbewertung. Auf die Notwendigkeit einer Aufklarung wird ebenso
hingewiesen wie auf einige inhaltliche Eckpunkte (Abschnitt 6.1, Unteruberschrift
Gesamtschau und Einordnung der Ergebnisse des Berichts). Eine Anderung ist nicht
erforderlich.

6.2.12 Wirdigung des zusatzlichen Arguments: Verweis auf andere qualitativ
angemessene Unterlagen

In einer Stellungnahme wird auf eine im Internet verfigbare Ubersicht iber den Stand der
Gesetzgebung zur Einflihrung des Pulsoxymetrie-Screenings in den USA als andere qualitativ
angemessene Unterlagen verwiesen.

Stand der Implementierung in den USA ist nicht Gegenstand des Berichts. Einzelheiten zu
den angewandten Screeningstrategien sind dieser Ubersicht nicht zu entnehmen. Die
Aufnahme dieser Quelle ist nicht erforderlich.
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7 Fazit

Das Pulsoxymetrie-Screening als ein den bisherigen diagnostischen Standard (U1- und U2-
Screening oder vergleichbare klinische Untersuchungen) erganzendes Screening auf KAHF
bei asymptomatischen Neugeborenen zeigt einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen. Dieses
Ergebnis ist auf 1 vergleichende Interventionsstudie und 5 Studien zur diagnostischen Giite
zurlickzufuhren: Die 5 Studien zur diagnostischen Giite zeigen Ubereinstimmend, dass mit
dem Pulsoxymetrie-Screening zusétzliche Neugeborene mit KAHF entdeckt wurden, die in
der klinischen Routineuntersuchung unauffallig waren. Das Ergebnis der vergleichenden
Interventionsstudie unterstiitzt die Hypothese, dass die krankheitsspezifische Morbiditat bei
Neugeborenen mit KAHF durch das zusatzliche Pulsoxymetrie-Screening verringert werden
kann. Der Endpunkt schwere praoperative Azidose bei Neugeborenen mit KAHF zeigte einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten des Pulsoxymetrie-Screenings. Fur die nicht
intendierten Befunde, die mit der Pulsoxymetrie zusétzlich erkannt werden, besteht
hinsichtlich einer Nutzen-Schaden-Abwagung keine ausreichende Datenbasis.
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8 Liste der eingeschlossenen Studien

De-Wahl Granelli 2009

De-Wahl Granelli A, Wennergren M, Sandberg K, Mellander M, Bejlum C, Inganas L et al.
Impact of pulse oximetry screening on the detection of duct dependent congenital heart
disease: a Swedish prospective screening study in 39 821 newborns. BMJ 2009; 338: a3037.

Koppel 2003
Koppel RI, Druschel CM, Carter T, Goldberg BE, Mehta PN, Talwar R et al. Effectiveness of

pulse oximetry screening for congenital heart disease in asymptomatic newborns. Pediatrics
2003; 111(3): 451-455.,

Riede 2010

Riede FT, Worner C, Dahnert I, Mockel A, Kostelka M, Schneider P. Effectiveness of
neonatal pulse oximetry screening for detection of critical congenital heart disease in daily
clinical routine: results from a prospective multicenter study. Eur J Pediatr 2010; 169(8): 975-
981.

Ruangritnamchai 2007

Ruangritnamchai C, Bunjapamai W, Pongpanich B. Pulse oximetry screening for clinically
unrecognized critical congenital heart disease in the newborns. Images Paediatr Cardiol 2007;
9(1): 10-15.

Tautz 2010

Tautz J, Merkel C, Loersch F, Egen O, Hégele F, Thon HM et al. Implication of pulse
oxymetry screening for detection of congenital heart defects. Klin Padiatr 2010; 222(5): 291-
295.

Zhao 2014

Zhao QM, Ma XJ, Ge XIl. Erratum: "Pulse oximetry with clinical assessment to screen for
congenital heart disease in neonates in China: a prospective study" (Lancet 2014; 384 (9945):
747-754). Lancet 2014; 384(9945): 746.

Zhao QM, Ma XJ, Ge XL, Liu F, Yan WL, Wu L et al. Pulse oximetry with clinical
assessment to screen for congenital heart disease in neonates in China: a prospective study.
Lancet 2014; 384(9945): 747-754.
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Anhang A — Suchstrategien

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid
= EMBASE 1974 to 2014 November 24

Searches
Infant/
Newborn/

Newborn Screening/

AlWIN|(FP]|H

(newborn* or babies* or baby* or neonate* or neonatal* or infant* or postnatal™ or
birth*).ti,ab.

or/1-4
exp Congenital Heart Disease/

Cardiovascular Malformation/cn

(heart* adj3 (disease* or defect* or syndrome*)).ti,ab.

OO |(N|[O |01

((cardiovascular* or cardiac* or congenital*) adj3 (anomalies* or anomaly* or
malformation* or defect*)).ti,ab.

10 | or/6-9
11 | exp Oximetry/

12 | (pulse* adjl (oximetry* or oximetric* or oximeter®)).ti,ab.
13 | ((oximetric* or oximetry*) adj6 screening*).ti,ab.

14 | or/11-13

15 | and/5,10,14

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations November 24, 2014

= Ovid MEDLINE(R)1946 to November Week 2 2014
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update November 19, 2014

Searches
exp Infant, Newborn/
Neonatal Screening/

WIN|[F | #&

(newborn* or babies* or baby* or neonate* or neonatal* or infant* or postnatal*
or birth*).ti,ab.

4 or/1-3
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# Searches
5 exp Heart Defects, Congenital/
6 (heart* adj3 (disease* or defect* or syndrome*)).ti,ab.
7 ((cardiovascular* or cardiac* or congenital*) adj3 (anomalies* or anomaly* or

malformation* or defect*)).ti,ab.

or/5-7

exp Oximetry/

10 (pulse* adj1 (oximetry* or oximetric* or oximeter*)).ti,ab.
11 ((oximetric* or oximetry*) adj6 screening*).ti,ab.
12 or/9-11
13 and/4,8,12
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
PubMed — as supplied by publisher

PubMed — in process
PubMed — OLDMEDLINE

PubMed — pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#1 Search newborn*[tiab] OR babies*[tiab] OR baby*[tiab] OR neonate*[tiab] OR
neonatal*[tiab] OR infant*[tiab] OR postnatal*[tiab] OR birth*[tiab]

#2 Search heart*[tiab] AND (disease*[tiab] OR defect*[tiab] OR syndrome*[tiab])

#3 Search (cardiovascular*[tiab] OR cardiac*[tiab] OR congenital*[tiab]) AND
(anomalies*[tiab] OR anomaly*[tiab] OR malformation*[tiab] OR defect*[tiab])

#4 Search #2 OR #3

#5 Search pulse*[tiab] AND (oximetry*[tiab] OR oximetric*[tiab] OR
oximeter*[tiab])

#6 Search (oximetric*[tiab] OR oximetry*[tiab]) AND screening*[tiab]

#7 Search #5 OR #6

#8 Search #1 AND #4 AND #7

#9 Search #8 NOT medline[sb]
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 11, 2014

Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 10, 2014

# Searches

MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees
MeSH descriptor: [Neonatal Screening] this term only

(newborn* or babies* or baby* or neonate* or neonatal* or infant* or postnatal* or

3| pirth*):ti,ab
#1 or #2 or #3
MeSH descriptor: [Heart Defects, Congenital] explode all trees
(heart* near/3 (disease* or defect* or syndrome¥))
7 ((cardiovascular* or cardiac* or congenital*) near/3 (anomalies* or anomaly™* or

malformation* or defect*))
#5 or #6 or #7
MeSH descriptor: [Oximetry] explode all trees

10 | (pulse* near/1 (oximetry* or oximetric* or oximeter*))
11 | ((oximetric* or oximetry*) near/6 screening*)

12 [ #9 or #10 or #11

13 | #4 and #8 and #12

Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 4, 2014

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 4, 2014

# Searches

MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees
MeSH descriptor: [Neonatal Screening] this term only

(newborn* or babies* or baby* or neonate* or neonatal* or infant* or postnatal™ or

3 | pirth¥)
#1 or #2 or #3
MeSH descriptor: [Heart Defects, Congenital] explode all trees
(heart* near/3 (disease* or defect* or syndrome¥*))
; ((cardiovascular* or cardiac* or congenital*) near/3 (anomalies* or anomaly™> or

malformation* or defect*))
8 #5 or #6 or #7
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# Searches
9 MeSH descriptor: [Oximetry] explode all trees
10 | (pulse* near/1 (oximetry* or oximetric* or oximeter*))
11 | ((oximetric* or oximetry*) near/6 screening*)
12 [ #9 or #10 or #11
13 | #4 and #8 and #12
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Anhang D - Projektspezifische Vorgaben zur Anwendung von QUADAS 2

QUADAS 2 gliedert sich in die 4 Domanen Patientenselektion, Indextest(s), Referenzstandard
sowie Patientenfluss und zeitlicher Ablauf. Als Bewertungsstufen kommen fir das Ver-
zerrungspotenzial niedrig, hoch und unklar in Betracht, fir Bedenken bezuglich der
Ubertragbarkeit gering, stark und unklar. Die Beantwortung von Indikatorfragen zu jeder
Studie erlaubt die studientbergreifend moglichst konsistente Bewertung.

Innerhalb der Doméanen wurden vorab projektspezifische Vorgaben formuliert, um dem Ziel
der konsistenten Bewertung so umfassend wie moglich gerecht zu werden.

Doméne 1 befasst sich mit der Patientenselektion. Hier wird geprift, ob die Auswahl der
Patienten zu systematischen Verzerrungen gefiihrt haben kénnte. In Hinblick auf die Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse ist zu beurteilen, ob die in die Studie eingeschlossenen Patienten
der Fragestellung des Berichts entsprechen.

Hier galt es die pranatale Entdeckungsrate von KAHF zusammen mit dem Ein- oder Aus-
schluss dieser Neugeborenen in die Studie zu beachten. Eine hohe prénatale Entdeckungsrate
in Verbindung mit dem Studienausschluss vermindert die Anzahl derjenigen Neugeborenen
mit KAHF, die durch Pulsoxymetrie erkannt werden kénnen, wahrend eine niedrige pranatale
Entdeckungsrate oder der Einschluss dieser Neugeborenen diese Anzahl erhéht.

Fur Deutschland wurde nach derzeitigem Standard von einer durchschnittlichen Ent-
deckungsrate von etwa einem Drittel aller KAHF ausgegangen (siehe Kapitel 1). Vor diesem
Hintergrund koénnte man Studien mit stark abweichender prénataler Entdeckungsrate ,,starke*
Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit attestieren. Allerdings weist die pranatale
Entdeckungsrate von kAHF innerhalb Deutschlands, also der fur die Fragestellung des
Berichts relevanten Population, starke Schwankungen auf. Daher sollte auf eine solche
Wertung verzichtet werden. Die prénatale Entdeckungsrate von kAHF wird daher
wertungsfrei berichtet.

Doméne 2 bezieht sich auf die Indextests. Fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials des
Indextests 1, dem Pulsoxymetrie-Screening, ist von erheblicher Bedeutung, ob der in der
Studie verwendete Trennwert prospektiv festgelegt wurde. Eine nachtrégliche Bestimmung
erlaubt die Optimierung in Hinblick auf die zutreffende Identifizierung von KAHF und kann
so zur Uberschatzung der diagnostischen Giite fiinren. Als erforderlich fiir die Annahme der
prospektiven Festlegung des Trennwerts wurde eine eindeutige diesbezigliche Angabe
angesehen. Die Korrespondenzautoren aller eingeschlossenen Studien, in denen diese Angabe
fehlt, wurden diesbeziiglich angefragt. Bei fehlender anderslautender Rickmeldung blieb es
bei der Feststellung der nicht prospektiven Festlegung des Trennwerts mit der Folge, dass das
Verzerrungspotenzial des Indextests I als ,,hoch* einzustufen war.

Bei der Frage nach dem Verzerrungspotenzial des Indextests Il (klinische Routineunter-
suchung) stellt sich die Problematik nicht. Fir die klinische Untersuchung gibt es in der Regel
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keinen vergleichbar definierten Trennwert zur Abgrenzung eines auffalligen von einem
unauffélligen Untersuchungsergebnis in Hinblick auf einen kAHF. Daher sollte diese
Indikatorfrage offen bleiben kdnnen. Diesbezugliche Angaben werden gleichwohl berichtet.

Das Verhéltnis zwischen den Indextests bildet QUADAS 2 nicht ab. Im Verhéltnis zwischen
dem Pulsoxymetrie-Screening und der klinischen Routineuntersuchung hatte sich jedoch die
Frage gestellt, inwiefern es sich auswirkt, wenn in einer Studie der Indextest | ohne Wissen
Uber das Ergebnis des Indextests 11 (oder umgekehrt) durchgefuhrt wird oder aber in Kenntnis
des Ergebnisses.

Jedenfalls immer dann, wenn die Studie dem Studiendesign B folgt, wird das Pulsoxymetrie-
Screening in Kenntnis des Ergebnisses der klinischen Routineuntersuchung durchgefihrt: Ein
negatives Untersuchungsergebnis aus Indextests Il ist Voraussetzung fur den
Studieneinschluss des Neugeborenen und damit die Anwendung des Pulsoxymetrie-
Screenings. Da die Fragestellung des Berichts auf eine zusatzliche, die klinische Routine-
untersuchung ergénzende Anwendung des Pulsoxymetrie-Screenings abzielt, entspricht ein
solches Studiendesign der klinischen Praxis und es wurde festgelegt, dass sich die Kenntnis
des klinischen Untersuchungsergebnisses aus Indextest 1l bei Durchfihrung des Indextests |
nicht negativ auswirkt.

Bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials des Referenztests (Domane 3) wird zunéchst
die Wahrscheinlichkeit beurteilt, ob der Referenztest die Zielerkrankung korrekt klassifiziert.
Hier war zu beachten, dass je nach Ergebnis der Indextests entweder eine Echokardiografie
(bei positivem Testergebnis) oder Nachbeobachtung (bei negativem Testergebnis) zu erwarten
war. Beides — Echokardiografie und Nachbeobachtung — wurde als ein Referenztest bewertet.
Beide Methoden wurden als gleichermalRen geeignet angesehen, KAHF korrekt zu iden-
tifizieren; bei der Nachbeobachtung unabhangig von ihrer Dauer oder systematischen
Durchfiihrung. Diesbeziigliche Bedenken finden an anderer Stelle (Doméne 4, siehe unten)
Bericksichtigung.

Ferner fragt QUADAS 2, ob der Referenztest ohne Wissen der Ergebnisse der Indextests
durchgefuhrt wurde. Da davon auszugehen war, dass die Ergebnisse der Indextests in der
Regel ausschlaggebend fur die Wahl des Referenztests sein wirden (ausgenommen ein
Design, das flr jedes Neugeborene eine echokardiografische Untersuchung vorsieht), war zu
erwarten, dass diese Indikatorfrage regelmél3ig zu verneinen sein wirde. Bei entsprechendem
Studiendesign sollte sich diese Antwort daher nicht negativ auf die Bewertung des
Verzerrungspotenzials auswirken.

Unter Doméne 4 sind schlieRlich der Patientenfluss und der zeitliche Ablauf zu bewerten.

Die erste Indikatorfrage bezieht sich auf die Angemessenheit der Zeitspanne zwischen
Indextests und Referenztest. Bei Fehlen entgegenstehender Angaben in der Studienpubli-
kation sollte regelmaRig davon ausgegangen werden, dass die Zeitspanne angemessen ist.
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Ferner ist zu prifen, ob alle Patienten einen Referenzstandard erhalten haben. Da in die
Nutzenbewertung auch Studien im VOPT-Design eingeschlossen werden sollten, sollten
Studien, die auf eine Verifizierung der Testnegativen verzichtet haben, als solche kenntlich
gemacht werden, ohne dass sich dieses Design negativ auf die Bewertung des Verzerrungs-
potenzials auswirkt. Die Auswirkungen des partial verification-bias wurden damit bewusst als
hinnehmbar gewertet.

Auch bei der 3. Indikatorfrage zu Doméne 4 galt es eine Besonderheit der zu bewertenden
Studien zu beachten: Gefragt wird danach, ob alle Patienten denselben Referenzstandard
erhalten haben. Da vorliegend 2 Methoden als ein Referenztest akzeptiert wurden, sollte sich
deren Anwendung ebenfalls nicht nachteilig auf die Bewertung des Verzerrungspotenzials
auswirken. Auch die Auswirkungen des differential verification-bias wurden somit bewusst
als hinnehmbar gewertet.
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Anhang E — Relevante Primarstudien und ihr Einschluss in systematische Ubersichten
(nach ausgewerteten Studien, tabellarische Ubersicht)

Tabelle 31: Relevante Priméarstudien und ihr Einschluss in systematische Ubersichten

Ubersichts- | MA | Thanga- Wenner- | Mahle | Thanga- | Knowles | Einschluss
arbeiten | 2013 | ratinam holm 2009 ratinam | 2005 (B)/
2012 2011 2007 Aussc_hlu§s
(A) mit nicht
. erfilltem

Studien Einschluss-
(nack_l . kriterium
Publikationsdatum)
Zhao 2014 E
Ewer 2011 X X A E5b
Riede 2010 X X X E
Tautz 2010 X E
de-Wahl Granelli 2009 | x X X E
Meberg 2009 X X X AE2b
Meberg 2008 X X AE2b
Reich 2008 X A E4b
Sendelbach 2008 X X X AE3b
Ruangritnamchai 2007 E
Arlettaz 2006 X X X X X AE2b
Kawalec 2006 X X 2
Bakr 2005 X X X X AE2b
de-Wahl Granelli 2005 X b
Rosati 2005 X X X X X AE2b
Koppel 2003 X X X X X X E
Reich 2003 X X X X AE2b
Hoke 2002 X X X X X AE3b
Richmond 2002 X X X X X AE2b

a: Publikation wurde Uber die systematische Literaturrecherche nicht identifiziert; mangels Vollpublikation
ware sie in den Bericht nicht eingeschlossen (E7b).

b: Auf Titel-Abstract-Ebene als nicht relevant ausgeschlossen.
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Anhang F - Leitlinien und Empfehlungen (tabellarische Ubersicht)

Tabelle 32: Screeningempfehlungen ausgewahlter Leitlinien

11.03.2015

Leitlinie Pulsoxymetrie Klinische Routineuntersuchung
Messort Testzeit- | Trennwert Untersuchung | Testzeitpunkt
punkt

national
DGGG, DGKJ, Ful3 2. <95 % U1-Erstunter- nach der
DGPM, Deutscher Lebens- suchung Geburt
Hebammenverband, tag
GNPI Stand 2012, U2-Vorsorge- | 3.-10.
Betreuung von alternativ: alternativ: untersuchung Lebenstag
gesunden reifen rechte Differenz > 3 %
Neugeborenen inder | Hand und
Geburtsklinik FuR
S2k [14]
DGPK 2011, alle 4 Ex- 1. = <90 % klinische k. A.
Leitlinie padiatrische | tremitaten | Lebens- | = persistierend Untersuchung
Kardiologie tag < 95 % (90-94 % (Herzgerausch)
S2°[15] ohne Verdacht auf

Vitium: 2

Messungen mit 12-

Stunden-Abstand)

= >05%
international
Helsedirektoratet Ful3 >24 = persistierend klinische 1.-3.
Norway 2014, Lebens- <95% (2 Routine- Lebenstag
Nytt liv og trygg stunden Messungen im untersuchung
barseltid for familien | alternativ: Abstand von 2-4
Nasjonal faglig rechte Stunden)
retningslinje for Hand und
barselomsorgen Ful
[69]
Rozporzadzenie rechter FuB | 2-24 <95 % klinische nach der
Ministra Zdrowia® Lebens- Routine- Geburt
2010, stunden untersuchung
Standard porodu regelmaRige wahrend der
fizjologicznego [70] Bewertung des | ersten 48.
Allgemein- Lebens-
zustands stunden

Swiss Society of Fuly 1. = <90 % klinische 2. oder 3.
Neonatology Lebens- = persistierend Routine- Lebenstag
2005/2006Guidelines tag < 95 % (90-94 % untersuchung
Empfehlungen zum bei 2 Messungen
neonatalen Screening mit einigen Stunden
kongenitaler Abstand)
Herzfehler [16] " >050

a: Gesundheitsminister, Polen
b: Abweichende Durchfihrungsempfehlungen in der aktuelle Stellungnahme der DGPK (siehe Tabelle 33)

k. A.: keine Angabe

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-08 -



Abschlussbericht S13-01

Version 1.0

Pulsoxymetrie

Tabelle 33: Screeningempfehlungen ohne Leitliniencharakter
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Empfehlungen

Pulsoxymetrie

Klinische Routineuntersuchung

Messort

Testzeitpunkt

Trennwert

Untersuchung |Testzeitpunkt

DGPK 2013,

Pulsoxymetrie-Screening zur Erfassung von
kritischen angeborenen Herzfehlern im

Ful

24 — 48 Lebensstunden/
bei ambulanter Geburt
oder friiherer Entlassung

" <90 %
= persistierend < 95 %

Integration in die

Routineversorgung Neugeborener
(U1, U2 nach Kinder-Richtlinien

Neonatologie/ Padiatrische Intensivmedizin der
Osterreichischen Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendheilkunde (Osterreich) 2014,

Pulsoxymetrie-Screening bei Neugeborenen auf
kritische angeborene Herzfehler [72]

= persistierend 90-94 % (3
Messungen) im Abstand von
jeweils 1 Stunde)

Neugeborenenalter [68] entsprechend friiher des G-BA)
American Academy of Pediatrics (AAP) 2012, rechte Hand > 24 Lebensstunden/ bei | = <90 %, klinische k. A.
Endorsement of Health and Human Services. und ein FuB | friiherer Entlassung so | = persistierend < 95 % Untersuchung
Recommandation for Pulse Oxymetrie rechte Hand | SPat wie moglich - persistierend Differenz
Screening for critical Congenital Heart Disease und ein Euf >30
[71]
(unter Bezugnahme auf Kemper und Kollegen
2011 [63])
Kemper et al. 2011, Strategies for Implementing | rechte Hand 2. Lebenstag / bei = <90 % klinische k. A.
Screening for Critical Congenital Heart Disease | und ein Ful3 friherer Entlassung so = persistierend 90-<95 % (3 Untersuchung
[63] spat wie moglich Messungen mit jeweils 1
Stunde Abstand)
rechte Hand = persistierend > 3 %
und ein Full Differenz (3 Messungen mit
jeweils 1 Stunde Abstand)

Health Service Executive, Royal College of Fuly > 24 Lebensstunden/ bei | = <90 % klinische k. A.
Physicians of Ireland 2012, friherer Entlassung = persistierend < 95 % (2 Routine-
Pulse Oximetry Testing for Newborn unmittelbar vorher Messungen im Abstand von | untersuchung
Congenital Heart Disease [67] 1-2 Stunden)
Arbeitsgruppen Péadiatrische Kardiologie und Fu 24.-48. Lebensstunde = <90 % klinische Observation

k. A.: keine Angabe
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Anhang G — Screeningstrategien der eingeschlossenen Studien
Tabelle 34: Ubersicht Pulsoxymetrie-Screeningstrategien
Studie Studien- pranatale Mess- Messort Anzahl Trennwert
design Entdeckungs- | zeitpunkt in Messungen
rate Stunden
Koppel 2003 B 39 % > 24 postductal | 1 <95 %
Riede 2010 60 % > 24 postductal | 2 <95 %
(wenn initial
<95 %)
Ruangritnamchai k. A > 24 pra- und 1 <95%
2007 postductal
Tautz 2010 <1% 6-36 postductal | 2 (wenn 90-< 95 %;
(MW: k. A) initial 90— <90 %
< 95 %);
1 (wenn
initial
<90 %)
Zhao 2014 A 8,7% 6-72 pra- und 2 (wenn 90-95 %;
(MW: 43) postductal | initial 90— >3 0
95 % oder Differenz;
>3 % <90 %
Differenz zw.
pré- und
postductal);
1 (wenn
initial
<90 %)
k. A.: keine Angabe
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Vergleichende Interventionsstudie

de-Wahl Granelli 2009

Interventionsgruppe: Asymptomatische Neugeborene

v

Pulsoxymetrie
1. Messung

>295% >90 % - <95 %/
> 3 % Diff.

<90 %

4

Pulsoxymetrie
2. Messung

v v

>95% <95 % ->90 %/
> 3 % Diff.

<90 %

4

Pulsoxymetrie
3. Messung*

>295% >90 % - < 95 %/
> 3 % Diff.

<90 %

klin. Routineuntersuchung

Echo nicht Echo
indiziert indiziert

Echokardiografie

SN Nachbeobachtung

11.03.2015

Vergleich: Asymptomatische Neugeborene

klinische Routineuntersuchung*

Nachbeobachtung

* k.A. bzgl. Referenztest bei Verdacht auf kAHF

Abbildung 3: Screeningstrategie de-Wahl Granelli 2009
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Studien zur diagnostischen Giite
Koppel 2003
Asymptomatische Neugeborene
(Indextest Il — negativ als Einschlusskriterium)
v
Pulsoxymetrie
Messung
>95% <95%
Echokardiografie
Nachbeobachtung
Abbildung 4: Screeningstrategie Koppel 2003
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Riede 2010
Asymptomatische Neugeborene
(Indextest Il — negativ als Einschlusskriterium)
\
Pulsoxymetrie
1. Messung
296 % <95%
Pulsoxymetrie
2. Messung nach 1 Stunde
>96 % <95%
keine weitere Diagnostik klinische Untersuchung inkl.
— Echokardiografie
Nachbeobachtung
Abbildung 5: Screeningstrategie Riede 2010
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -103 -



Abschlussbericht S13-01 Version 1.0
Pulsoxymetrie 11.03.2015
Ruangritnamchai 2007
asymptomatische Neugeborene
(Indextest Il — negativ als Einschlusskriterium)
v
Pulsoxymetrie
>95% <95%
Nachbeobachtung Echokardiografie
1 Woche — 2 Monate
Abbildung 6: Screeningstrategie Ruangritnamchai 2007
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Tautz 2010
asymptomatische Neugeborene
(Indextest Il — negativ als Einschlusskriterium
Pulsoxymetrie
1. Messung
<90 % ‘ ‘ 90-<95% ‘ ‘ 295 % ‘
Information des Kinderarztes ‘ klinische Uberwachung ‘ ‘ keine weitere Diagnostik ‘
Echokardiografie
Pulsoxymetrie
2. Messung
<95 % ‘ ‘ >95%
Information des Kinderarztes keine weitere Diagnostik
Echokardiografie
Abbildung 7: Screeningstrategie Tautz 2010
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Zhao 2014
Asymptomatische Neugeborene
Pulsoxymetrie klinische Routineuntersuchung
1. Messung
295%/ 90 % - <90 % positiv negativ
Diff. <3 % <95%/
Diff. >3 %
POS 2.
Messung
295% / 90 % - <90%
Diff. <3% <95%/
Diff. >3 %
Echokardiografie
Nachbeobachtung
Abbildung 8: Screeningstrategie Zhao 2014
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Anhang H — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»~Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte mit Stand 12/2011. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

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