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Vorbemerkungen

Dieser Arbeit liegen die Daten und Ergebnisse des Projektes S05-01 ,Friherken-
nungsuntersuchung von Hoérstérungen bei Neugeborenen® des Institutes fir Qualitat

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zugrunde.

Die Auftragsvergabe an das IQWIG erfolgte durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) nach Antrag der Kassenéarztlichen Bundesvereinigung (KBV). In die
Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie
an der Erstellung des Vorberichtes beteiligt waren.

Der Autor der vorliegenden Arbeit war als externer Sachverstandiger an der Erstel-

lung des Vorberichtes aktiv beteiligt. Dies umfasste insbesondere:

e die Entwicklung und Anwendung von geeigneten Suchstrategien fur die ver-

schiedenen Datenbanken und Fragestellungen

» die Literaturverwaltung der durch die Literaturrecherche identifizierten Refe-

renzen

e den Ein- bzw. Ausschluss von Studien anhand der in der Berichtsplanung vor-
definierten Ein- und Ausschlusskriterien

» die Extraktion von Daten der eingeschlossenen Studien

e die Interpretation der Daten

» die Erstellung von Tabellen und Abbildungen zur Darstellung der Daten

e die Darstellung von Hintergrund und Zielen der Arbeit sowie der Methoden

¢ die Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit dienen als Grundlage fur einen Artikel, der sich derzeit
im Publikationsprozess befindet. Beteiligte Autoren (in der Reihenfolge ihrer Nen-
nung) sind Robert Wolff, Julia Hommerich, Rob Riemsma, Gerd Antes, Stefan Lange

und Jos Kleijnen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund

Angeborene Hdorstorungen haben eine Préavalenz von ca. 1,2 pro 1.000 Neugeborene. Verschiedene
Auswirkungen auf die (sprachliche) Entwicklung der betroffenen Kinder werden diskutiert. Das Ziel
eines Neugeborenenhdérscreenings ist es, angeborene Horstérungen kurz nach der Geburt zu erken-
nen und eine Behandlung einzuleiten. Damit soll den betroffenen Kindern eine weitgehend normale

Entwicklung ermdglicht werden.
Ziele der Untersuchung

Thema des vorliegenden Berichts war die Nutzenbewertung einer Friherkennungsuntersuchung von
Horstérungen bei Neugeborenen durch ein universelles Neugeborenenhdrscreening. Im Mittelpunkt

der Betrachtung standen patientenrelevante Behandlungsziele.
Methoden

Randomisierte Studien, die Screeningprogramme im Gesamten untersuchten, lagen nicht vor. Daher
betrachtete diese Arbeit durch drei systematische Ubersichtsarbeiten nicht randomisierte, kontrollierte
Studien, die (1) Screening mit einem Vorgehen ohne Screening vergleichen, (2) die Wirksamkeit von
friher im Vergleich zu spater Behandlung untersuchen, (3) die diagnostische Giite der Testverfahren
.Messung otoakustischer Emissionen“ (OAE) und ,Ableitung akustisch evozierter Potentiale” (AEP)
ermitteln. Studien wurden in elf elektronischen Datenbanken sowie den Referenzlisten von einge-
schlossenen Studien und relevanten Sekundarliteratur gesucht. Aul3erdem erfolgten Anfragen an Au-

toren, Krankenhauser und Hersteller.
Ergebnisse

15 Arbeiten (Screening: 2, Behandlung: 4 und Diagnostik: 9) wurden eingeschlossen. Mit Ausnahme
einer Studie zeigten alle Studien grobe Qualitatsdefizite. Die Studien, die Screening mit einem Vorge-
hen ohne Screening vergleichen, zeigten eine Verbesserung der Sprachentwicklung von gescreenten
gegenuber nicht gescreenten Kindern. Frihe Behandlung von Hérstérungen war im Vergleich zur
spaten Behandlung mit besserer sprachlicher Entwicklung verbunden. Acht Arbeiten, die OAE mit
AEP vergleichen, zeigten eine Sensitivitat (und Spezifitdt) zwischen 50 % (49,1 %) und 100 %
(97,2 %). Eine Studie untersuchte diese Testverfahren in einem zweistufigen Vorgehen und ermittelte
eine Sensitivitat von 91,7 % (95 % Konfidenzintervall 74,2 % bis 97,7 %) und eine Spezifitdt von
98,5 % (98,3 % bis 98,7 %).

Fazit

Es mangelt an hochwertigen Studien zu allen Bestandteilen eines universellen Neugeborenenhérsc-
reenings. Die frihe Diagnose und rasche Behandlung von Kindern mit Horstérungen scheint mit Vor-
teilen in der Sprachentwicklung verbunden zu sein. Andere patientenrelevante Parameter, etwa sozia-
le Aspekte, die Lebensqualitéat oder die schulische bzw. berufliche Entwicklung wurden in den einge-

schlossenen Studien nicht ausreichend untersucht.
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1. HINTERGRUND

1.1. Definition und Beschreibung der untersuchten E rkrankung

Nach Schéatzungen des Deutschen Zentralregisters fur kindliche Horstérungen (DZH)
liegt die Pravalenz von angeborenen Horstérungen in Deutschland bei circa 1,2 pro
1.000 Neugeborene [Gross et al. 2000; Kunze et al. 2004]. Fur Kinder mit Risikofak-
toren (zum Beispiel Frihgeburten, intrauterine Infektionen, Chromosomenanomalien
[Fortnum 2003]) wird die Pravalenz auf 10-30 pro 1.000 geschatzt [Gross et al.
2000; Kunze et al. 2004].

Horstorungen werden in der Regel nach dem Grad des Horverlustes eingeteilt. Da-
bei erfolgt die Definition anhand der Horschwelle. Die Hoérschwelle ist der Schall-
druckpegel (in der Regel angegeben in Dezibel [dB]), ab dem das Gehdr einen akus-
tischen Reiz gerade noch wahrnimmt. HOrstdrungen lassen sich einteilen in leichte
(Horschwelle bei 25-40 dB), mittelgradige (41-60 dB), hochgradige (61-80 dB) Hor-
storungen und Resthorigkeit beziehungsweise Taubheit (>81 dB) [WHO 2005]. Aller-
dings wird diese Einteilung nicht tberall gleichermalen angewandt: So reichen bei-
spielsweise in einer aktuellen Studie die mittelgradigen bis 69 Dezibel und die hoch-

gradigen Hoérstorungen bis 94 Dezibel [Kennedy et al. 2006].

Das Diagnosealter fir Horstérungen liegt derzeit bei etwa 21-47 Monaten [Kunze et
al. 2004]. In Deutschland berichtet das Deutsche Zentralregister fur kindliche Horsto-
rungen im Jahre 2000 fir eine Stichprobe von 3.882 Kindern, getrennt fir die unter-
schiedlichen Schweregrade von Horstorungen, das mittlere Diagnosealter: Dieses
liegt fur Taubheit beziehungsweise hochgradige Horstorungen und Resthérigkeit bei
1,9 beziehungsweise 2,5 Jahren, fur mittelgradige Horstérungen bei 4,4 Jahren und
fur leichte Horstérungen bei etwa 6,2 Jahren [Finckh-Kramer et al. 2000]. Eine Hor-
gerateversorgung erfolgt laut HTA-Bericht des DIMDI durchschnittlich erst in einem

Alter von drei bis funf Jahren [Kunze et al. 2004].

1.1.1. Medizinische Bedeutung von Horstérungen bei Neugeborenen

Die Entwicklung der Organe des Horsystems erfolgt nahezu vollstandig vor der Ge-
burt, sodass ein funktionierender Gehérsinn in der Regel schon gegen Ende der
Schwangerschaft ausgepragt ist. Neugeborene kénnen somit (bereits ab etwa der
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29. Schwangerschaftswoche) akustische Reize wahrnehmen und verarbeiten. Diese
Stimulierung fordert die weitere Reifung und Ausbildung des Hdorsinnes (Hoérbahnrei-
fung) [Kunze et al. 2004].

Neugeborene mit einer angeborenen Horstérung sind daher gegebenenfalls schon
zum Zeitpunkt der Geburt in ihrer Entwicklung verzogert. In der Folge unterbleibt
auch die weitere adaquate akustische Stimulierung. Dies kann zu irreversiblen Defizi-
ten des Horsystems fuihren [Davis et al. 1997; Kunze et al. 2004]. Untersuchungen
zur Entwicklung des Horsystems bei Neugeborenen und Kindern sind allerdings rar
(vergleiche z. B. Tibussek [Tibussek et al. 2002] und Klinke [Klinke et al. 2001]).

Je nach Schweregrad des Horverlustes und der Fahigkeit zur Kompensation werden
mehr oder weniger gravierende Einschrankungen in der Lebensqualitat und (sprach-
lichen) Entwicklung genannt [Davis et al. 1997; Kunze et al. 2004]. Der Verlust des
Horvermogens hat direkte negative Konsequenzen fur den Spracherwerb [CRD
1998]. Obwohl haufig ein Horverlust von >40 Dezibel als kritischer Wert im Hinblick
auf den Spracherwerb betrachtet wird, ist eine Grenze nicht eindeutig definiert. Prin-
zipiell wird zwischen rezeptiver und expressiver Sprachentwicklung unterschieden.
Dabei bezieht sich die rezeptive Sprachentwicklung sowohl auf das Horen selbst
als auch auf das Verstehen und Verstandnis von Sprache, Mimik und Gestik. Die
expressive Sprachentwicklung  bezeichnet die Fahigkeit, sich mit Hilfe von Laut-
beziehungsweise Zeichensprache, Gestik und Mimik zu artikulieren und zu argumen-
tieren. Rezeptive und expressive Sprachentwicklung sind miteinander assoziiert. Zu-
satzlich bedeutsam sind allgemeine kommunikative F&higkeiten und spontane
Sprache . Als sekundare Folgen der Horstérung werden auch kognitive, emotionale
und psychosoziale Entwicklungsbeeintrachtigungen diskutiert [Davis et al. 1997,
Kunze et al. 2004].

1.2. Methoden im Zusammenhang mit Screeninguntersuc  hungen

1.2.1. Neugeborenenhérscreening-Programme beziehung  sweise -Strategien

Das Ziel eines Neugeborenenhérscreenings ist es, angeborene Horstérungen kurz
nach der Geburt zu erkennen und eine Behandlung einzuleiten. Damit soll den be-
troffenen Kindern eine weitgehend normale Entwicklung erméglicht werden [Kunze et
al. 2004; Thompson et al. 2001].

14



Als mogliche Screeningstrategien werden die Untersuchung aller Neugeborenen (u-
niverselles Neugeborenenhdorscreening; UNHS) und ein Screening von Kindern mit
Risikofaktoren fur eine Horstorung (Screening von Risikokindern) diskutiert [Davis et
al. 1997; Kunze et al. 2004].

Ergebnis eines solchen Screenings ist der so genannte Screeningbefund. Ein positi-
ver Screeningbefund signalisiert dabei eine weiter zu Uberprifende Auffélligkeit, ein
negativer Screeningbefund weist entsprechend darauf hin, dass zum Screeningzeit-
punkt keine Auffalligkeit entdeckt wurde. Screeningbefunde kdnnen sich bei weiter-
gehender Uberpriifung als richtig (richtig-positiver bzw. richtig-negativer Befund) oder
falsch (falsch-positiver bzw. falsch-negativer Befund) erweisen. Problematisch sind
die falsch-positiven bzw. falsch-negativen Befunde, d.h. Kinder mit auffalligem Be-
fund, die eigentlich gesund, bzw. Kinder mit unauffaligem Befund, die eigentlich
krank sind. Solche falschen Befunde haben nicht nur Konsequenzen fur die weitere
Behandlung, sondern kdnnen zum Beispiel auch zu falscher Sicherheit oder eigent-

lich unbegriindeter Angstlichkeit fihren.

1.2.2. Weitere Screeningstrategien

Neben der Friherkennung kurz nach der Geburt existieren auch Screeningprogram-
me, bei denen Kinder im S&uglings- oder Kleinkindalter untersucht werden [Davis et
al. 1997]. Hierbei werden dann aber auch erworbene Horstérungen erkannt, was ei-

ne direkte Vergleichbarkeit mit Neugeborenenscreening-Programmen erschwert.

1.2.3. Therapeutische Interventionen

Zur Behandlung angeborener Horstorungen wird derzeit insbesondere die Horgera-
teversorgung eingesetzt. Wenn das Kind trotz Horgerat sowie begleitendem Ho6r- und
Sprachtraining keine Reaktion auf akustische Reize zeigt (das heil3t bei hochgradiger
Horstorung oder Resthorigkeit beziehungsweise Taubheit), wird die Versorgung mit
einem Cochlea-Implantat erwogen, deren Vor- und Nachteile in frihem Alter jedoch
kontrovers diskutiert werden [DGPP 2005a; Kunze et al. 2004; Ptok 2004].

Unterstitzend werden als Behandlungen eine begleitende HOr-Sprach-
Frahforderung, (sonder-) padagogische Forderung, Sprachtherapie (Laut- und/ oder
Zeichensprache) und die Beratung und Unterstlitzung der betroffenen Familien [CRD
1998; DGPP 2005b; Kunze et al. 2004] eingesetzt. Die Forderung erfolgt dabei in der
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Regel interdisziplinar durch eine Zusammenarbeit von P&daudiologen, HNO- und
Kinderarzten sowie Sprachtherapeuten und (Sonder-) Padagogen. Dabei handelt es
sich nicht um eine zeitlich abgeschlossene Intervention, sondern um einen Prozess
der kontinuierlichen Férderung und Begleitung der betroffenen Kinder, insbesondere

auch durch die Eltern.

1.2.4. Diagnostische Testverfahren

In der letzten Zeit haben zwei audiologische Testverfahren im Rahmen des Neuge-
borenenhdrscreenings Bedeutung erlangt: die Messung otoakustischer Emissionen
(OAE beziehungsweise S-OAE, sofern es sich um eine Messung mit Screeninggera-
ten handelt) und die Ableitung akustisch evozierter Potenziale (AEP, zum Beispiel
mittels ABR (Auditory Brainstem Response; Hirnstammaudiometrie) beziehungswei-
se A-ABR, sofern es sich um eine Messung mit Screeninggeraten handelt sowie D-
ABR im Falle einer diagnostischen Hirnstammaudiometrie) [Cone-Wesson 2003;
Kunze et al. 2004].

Bei den otoakustischen Emissionen  unterscheidet man zwischen transitorisch e-
vozierten akustischen Emissionen (TEOAE; S-TEOAE) und den Distorsionsproduk-
ten otoakustischer Emissionen (DPOAE). Otoakustische Emissionen sind Schallwel-
len, die bei akustischer Reizung im Innenohr entstehen und im Gehérgang mit einem
empfindlichen Mikrofon gemessen werden kdnnen. Sie indizieren die Intaktheit der
aulReren Haarzellen und damit die Funktionsfahigkeit des peripheren Hoérorgans
[Ptok 2004]. Eine genaue Aussage uUber das Ausmald des Horverlustes kann nicht

getroffen werden.

Die Hirnstammaudiometrie  erlaubt eine genaue Bestimmung der Horschwelle.
Hierbei werden unterschiedliche akustische Reize vorgegeben. Die dadurch hervor-
gerufenen elektrischen Potenziale im Hérnerv und in der Horbahn werden mit Hilfe
von Elektroden auf der Kopfhaut abgeleitet. So gewinnt man gleichzeitig Informatio-
nen Uber die Funktionsfahigkeit des peripheren Hoérorgans und tber die Weiterleitung

des Signals auf den Horbahnen zum Hirnstamm [Kunze et al. 2004].

Beide Verfahren — OAE und ABR - sind nicht invasiv und werden fur Screeningzwe-
cke mit einem Algorithmus zur automatisierten Antworterkennung und Ergebnisbe-
rechnung verknupft (S-OAE, A-ABR).
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Ubersichten uber und Erlauterungen zu existierenden Diagnose- beziehungsweise
Screeningmethoden und deren altersgemal3en Einsatz finden sich unter anderem im
Konsenspapier der Deutschen Gesellschaft fur Phoniatrie und Padaudiologie
(DGPP) zur Horgerateversorgung bei Kindern [Wiesner et al. 2006], in der Leitlinie
.Periphere Horstérungen im Kindesalter — Langfassung“ der DGPP [DGPP 2005b],
im HTA-Bericht des DIMDI [Kunze et al. 2004; Schnell-Inderst et al. 2006] und in der
Arbeit von Cone-Wesson [Cone-Wesson 2003].

1.3. Derzeitiger Stand des Neugeborenenhérscreening s

1.3.1. Ubersicht Uiber bestehende Literatur

Zu den verschiedenen Aspekten des Neugeborenenhdrscreenings wurden bereits

mehrere systematische und unsystematische Ubersichten veréffentlicht.

Als Beispiele fur Ubersichtsarbeiten seien hier die Arbeiten von Thompson
[Thompson et al. 2001], Kennedy [Kennedy et al. 1991] und die systematische Uber-

sichtsarbeit der Cochrane Collaboration von Puig [Puig et al. 2005] genannt.

Viele Studien beschaftigen sich mit speziellen Gesichtspunkten des Neugeborenen-
horscreenings. Die Arbeit von Hayes [Hayes 2003] widmet sich den verschiedenen
Screeningmethoden, wahrend Hyde [Hyde 2005] seinen Schwerpunkt auf die Kon-
zeption von Screeningprogrammen legt. Die Ubersichtsarbeit von Yoshinaga-Iltano
[Yoshinaga-Itano 2003] untersucht verschiedene Aspekte im Zusammenhang mit der

Behandlung horbeeintrachtigter Kinder.

Die unterschiedlichsten europaischen und auf3ereuropdaischen Institutionen haben in
der Vergangenheit Berichte ([Gesundheits-]Technologiebewertungen [Health Tech-
nology Assessment, HTA]) zum Neugeborenenhorscreening verdéffentlicht. So zum
Beispiel das Deutsche Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) [Kunze et al. 2004; Schnell-Inderst et al. 2006], das englische National
Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NCCHTA) [Davis et al.
1997], die franzésische Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES; heute Haute Autorité de Santé [HAS]) [Agence Nationale d'Accréditation et
d'Evaluation en Santé 1999], das Finnish Office for Health Technology Assessment
(FINOHTA [FInOHTA 2005]), der Swedish Council of Technology Assessment in
Health Care (SBU) [SBU 2004], die amerikanische Agency for Healthcare Research

17



and Quality (AHRQ) [Helfand et al. 2001], das australische Medical Services
Advisory Committee (MSAC) [Medical Services Advisory Committee 1999] und die
Malaysische Health Technology Assessment Unit (MHTAU) [Malaysian Health Tech-
nology Assessment Unit 2004].

Empfehlungen und Richtlinien zum Neugeborenenhdrscreening wurden sowohl auf
internationaler Ebene (Europaische Konsensuskonferenz zum Neugeborenen-
horscreening [Lutman et al. 1999], Year 2000 Position Statement [Joint Committee
on Infant Hearing et al. 2000], Konsensuskonferenz der National Institutes of Health
[National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement 1993])
als auch auf nationaler Ebene ([Interdisziplinare Konsensuskonferenz fir das Neu-
geborenen-Horscreening 2004], Phoniatrisch-padaudiologischer Konsens zu einem
universellen Neugeborenenhorscreening [DGPP 2001], Strategiepapier des Joint
Committee Frihkindliches Héren [Joint Committee Frihkindliches Héren 2003]) ver-
oOffentlicht.

Eine knappe Ubersicht zu den verschiedenen Arbeiten und Berichten zum Neugebo-
renenhdrscreening findet sich auf der Internetseite der ,Geneva Foundation for
Medical Education and Research*

(http://www.gfmer.ch/Guidelines/Neonatology/Neonatal _hearing_loss.htm).

1.3.2. Derzeitiger Stand des Neugeborenenhdrscreeni ngs im internationalen
Kontext

In einer Vielzahl von Landern aller Kontinente existieren Projekte zum Neugebore-
nenhdrscreening. Eine Ubersicht findet sich unter anderem auf der Internetseite der
Linternational Working Group on Childhood Hearing*“ (IGCH,
http://childhearingroup.isib.cnr.it).

In einigen Landern sind universelle Neugeborenenhdrscreening-Programme bereits
fest etabliert, zum Beispiel in GroRRbritannien und in vielen Bundesstaaten der USA.
Eine Ubersicht der Screeningprogramme im US-amerikanischen Raum findet sich
bei Johnson [Johnson et al. 2005].

1.3.3. Derzeitiger Stand des Neugeborenenhérscreeni  ngs in Deutschland

Auch in Deutschland wurden bereits Neugeborenenhérscreening-Programme imple-

mentiert. Im Rahmen eines Kongresses im Herbst 2004 in Hannover [Lenarz et al.
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2004] wurde der Stand verschiedener (Modell-) Projekte zur Friherkennung von
Horstorungen im Kindesalter etlicher Bundeslander und Regionen vorgestellt: Baden-
Wirttemberg, Berlin, Brandenburg, Hamburg, Hannover, Hessen, Mecklenburg-
Vorpommern, Oberpfalz, Saarland, Sachsen-Anhalt, Schleswig-Holstein und Wirz-
burg. Im Konsensuspapier der Konferenz [Modellprojekt ,Verbesserung der Friher-
fassung kindlicher Schwerhorigkeiten in der Bundesrepublik Deutschland” 2001]
wurden die Leitlinien der Europaischen Konsensuskonferenz [Lutman et al. 1999]
Luneingeschréankt anerkannt“ [Modellprojekt ,Verbesserung der Friherfassung kindli-
cher Schwerhdrigkeiten in der Bundesrepublik Deutschland” 2001].

Empfehlungen fur Deutschland wurden vom Deutschen Institut fir Medizinische Do-
kumentation und Information (DIMDI) [Kunze et al. 2004; Schnell-Inderst et al. 2006]
und von der Interdisziplindren Konsensuskonferenz zum Neugeborenen-
horscreening 2004 erarbeitet, der elf Fachgesellschaften aus Gynakologie und Ge-
burtshilfe, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Padiatrie sowie Phoniatrie und Padaudiolo-
gie angehoren [Interdisziplindre Konsensuskonferenz fir das Neugeborenen-
Horscreening 2004] (vergleiche auch Abschnitt 1.3.1).
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2. ZIELE DER UNTERSUCHUNG

Thema der vorliegenden Arbeit ist die Nutzenbewertung einer Friherkennungsunter-
suchung von Horstérungen bei Neugeborenen durch ein universelles Neugebore-
nenhorscreening. Im Mittelpunkt der Betrachtung stehen patientenrelevante Behand-
lungsziele: Durch eine moglichst friihe Diagnose und Behandlung einer (angebore-
nen) Horstérung sollen dadurch bedingte Entwicklungsbeeintrachtigungen eines Kin-
des und deren moglicherweise lebenslange Konsequenzen vermieden oder zumin-

dest vermindert werden.

Ein Screeningprogramm ist eine komplexe Intervention, deren Erfolg von einer Reihe
aufeinander folgender Elemente abhangt. Das Ziel eines universellen Neugebore-
nenhorscreenings ist eine moglichst frihe und lickenlose Erkennung aller Kinder mit
einer behandlungsbedurftigen Horstoérung. Voraussetzung ist deshalb eine méglichst
vollstdndige Akzeptanz der Untersuchungs- und Behandlungsverfahren in der Ziel-
gruppe. Der Zweck eines Screenings hangt entscheidend von der Wirksamkeit der
verfugbaren Behandlungen ab. Existieren keine wirksamen Behandlungen, so exis-
tiert kein Nutzen der Fruherkennung, es sei denn, die frihzeitige Diagnose ist mit
andersartigen (patientenrelevanten) Vorteilen verbunden, zum Beispiel einer besse-
ren Einstellung der Eltern auf die Bedirfnisse des betroffenen Kindes. Kdnnen dage-
gen Kinder auch in friherem Alter behandelt und die (langfristigen und patientenrele-
vanten) Folgen einer HOrstérung durch einen vorgezogenen Behandlungsbeginn tat-
sachlich nachweisbar verringert werden, ist dies ein Hinweis auf den Nutzen eines
solchen Vorgehens. Die verwendeten Testverfahren zur Entdeckung der Horstorun-
gen sollten eine ausreichend hohe Treffsicherheit haben und mdglichst wenig falsche
Befunde liefern. Die Kriterien zur Beurteilung von Screeningprogrammen sind im
gleichnamigen Abschnitt des Methodenregelwerkes des Institutes fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) aufgefuhrt [IQWIG 2005; IQWIG
2006].

Die beste Grundlage, um die Frage zu beantworten, ob ein universelles Neugebore-
nenhorscreening einen Nutzen (fur die Neugeborenen) hat, waren Studien, die an
ausreichend grof3en Gruppen von Kindern die gesamte Screeningkette Uberprifen:

Einer Gruppe wird das Screeningprogramm angeboten, der anderen nicht. Nach aus-
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reichend langer Laufzeit kann dann verglichen werden, ob und bei wie vielen Kindern
ein Screeningprogramm Horbeeintrachtigungen und deren Konsequenzen vermieden
hat. Solche Studien sind aufwendig. Vorrecherchen lassen aber vermuten, dass im
Falle des Neugeborenenhérscreenings solche Studien der kompletten Screeningket-
te kaum durchgefuhrt wurden [Helfand et al. 2001; Thompson et al. 2001]. Beispiele
zeigen aber, dass sie machbar sind [Kennedy et al. 2006; Yoshinaga-Iltano et al.
2000; Yoshinaga-Itano et al. 2001].

Vorausschauend untersucht die vorliegende Arbeit deshalb auch Studien, die Aus-
sagen uber einzelne Screeningelemente (Verfahren zur Behandlung von Horstérun-
gen und diagnostische Verfahren) zulassen. So kénnen Auswertungen von laufen-
den Screeningprogrammen Auskunft dartiber geben, ob ein Test breit einsetzbar ist
und akzeptiert wird. Ein wesentliches Argument fir die Plausibilitat eines Neugebo-
renenhoérscreenings waren Studien, die belegen, dass eine Vorverlegung von Diag-
nose und Behandlung fur Kinder mit Horstérungen gunstige Auswirkungen hat. Es
werden deshalb auch Studien geeigneter Machart einbezogen, in denen frihzeitig
behandelte Kinder mit spat(er) behandelten Kindern verglichen werden. Zudem kén-
nen geeignete Studien verschiedene fir ein Horscreening in Frage kommende dia-
gnostische Verfahren vergleichen und Aussagen zur Zuverlassigkeit und Fehleranfal-

ligkeit der Testverfahren liefern.

Besteht hinreichende Evidenz fir den Nutzen einer friihzeitigen im Vergleich zu einer
spat(er)en Behandlung und kdénnen Horstorungen dariber hinaus in dem relevanten
Altersbereich adaquat diagnostiziert werden, so kann dies gegebenenfalls ebenfalls
als Beleg fir die Effektivitat des Screenings bewertet werden. Aus diesen Uberle-
gungen lassen sich Ziele in drei Bereichen ableiten.

Nachfolgend werden die Ziele des vorliegenden Berichts fir die Bewertung der ge-
samten Screeningkette beziehungsweise der einzelnen Glieder der Kette (in der Rei-
henfolge Screening, Behandlung und Diagnostik) aufgefuhrt. Die weiteren Kapitel

dieser Arbeit sind ebenfalls anhand dieser Einteilung gegliedert.
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2.1. Screening
Bewertung der Effektivitat von Screeningprogrammen:

* Vergleichende Nutzenbewertung eines universellen Neugeborenenhdrscree-

nings mit einem Vorgehen ohne Screening und

« vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher Screeningstrategien unter-
einander (zum Beispiel unterschiedliche Screeningzeitpunkte, Screening auf
unterschiedliche Schweregrade von HoOrstérungen, universelles Screening

versus Screening von Risikokindern)

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

2.2. Behandlung

Bewertung der Effektivitat verschiedener Versorgungszeitpunkte:

* Vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher Versorgungszeitpunkte

(frihzeitig versus spat[er])

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

2.3. Diagnostik

Bewertung der Gulte spezieller Diagnoseverfahren, die fir ein Screening eingesetzt

werden:

* Bewertung der zwei Untersuchungsverfahren Messung otoakustischer E-
missionen (OAE) und Ableitung akustisch evozierter Potenziale (AEP,
zum Beispiel mittels ABR [Auditory Brainstem Response; Hirnstammaudio-
metrie] hinsichtlich der diagnostischen Gute (zum Beispiel Sensitivitat/ Spezifi-
tat, Likelihood Ratios) und der prognostischen Vorhersagewerte

» Vergleichende Bewertung der Eignung der zwei relevanten Untersuchungsver-
fahren in einem Screeningsetting (zum Beispiel zeitlicher Aufwand, Einfluss
von Untersucher/ Setting, Konsequenzen unterschiedlicher Testgutekriterien).
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3. METHODEN

3.1. Kiriterien fur den Einschluss von Studien in di e Untersuchung

Im Folgenden sind die Kriterien beschrieben, die Voraussetzung fiir den Einschluss
einer Studie in diese Arbeit waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss
aus der weiteren Bewertung gefihrt haben (Ausschlusskriterien). Die Gliederung ori-
entiert sich eng an den entsprechend im vorhergehenden Abschnitt formulierten Fra-
gestellungen zu den Bereichen Screening, Behandlung und Diagnostik.

3.1.1. Screening

Population

Die Zielgruppe des Hoérscreenings sind Neugeborene. Dieser Altersbereich ist defini-
tionsgemal auf die ersten vier Lebenswochen beschréankt. Fir diesen Bericht sollten
dennoch auch Studien betrachtet werden, die Sauglinge bis zu einem Alter von zwolf
Monaten untersuchten, um auch spater einsetzende Screeningprogramme als Ver-

gleichsintervention in die Bewertung einschlie3en zu kénnen.
Intervention und Vergleichsbehandlung
Es sollten nur solche Screeningstudien miteinbezogen werden, in denen

e die Messung otoakustischer Emissionen (OAE) und/ oder die Hirnstam-

maudiometrie (ABR) (als Prufinterventionen) eingesetzt wurden und

* ein Vergleich mit einem Vorgehen ohne Screening erfolgte oder in denen un-
terschiedliche Screeningstrategien mit den oben genannten relevanten Verfah-
ren miteinander verglichen wurden, zum Beispiel HOrscreeningprogramme mit
unterschiedlichen Screeningzeitpunkten, Screening auf unterschiedliche
Schweregrade von Horstorungen, universelles Screening versus Screening

von Risikokindern.
Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trials, RCT) liefern fur
die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverlassigsten Er-
gebnisse, weil sie, sofern methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung an-

gemessen durchgefthrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Da
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Vorrecherchen erkennen lie3en, dass RCT in der Vergangenheit zur Frage des Nut-
zens eines Neugeborenenhdrscreenings nicht durchgefihrt wurden, wurden auch
nicht randomisierte Interventionsstudien und Kohortenstudien miteinbezogen, aller-
dings nur, wenn Interventions- und Kontrollgruppe zumindest annéhernd zeitlich pa-

rallel beobachtet wurden.

3.1.2. Behandlung

Population

Es wurden Studien in dieser Arbeit bertcksichtigt, die Kinder mit angeborenen Hor-
stérungen bis zu einem Alter von zehn Jahren (zum Zeitpunkt der Erstversorgung)

betrachteten.
Intervention und Vergleichsbehandlung

Auch wenn das ideale Studiendesign, um den Nutzen von Interventionen zu prifen,
RCT darstellen (siehe Abschnitt Studientypen), ist die Durchfihrung einer randomi-
sierten Studie zum Vergleich einer frithen mit einer spat(er)en Versorgung nur
schwer vorstellbar, da die Argumente, die den Nutzen der Versorgung einer Horsto-

rung in einem frihen Alter betonen, ex ante sehr plausibel erscheinen.

Unter Bertcksichtigung der ethischen Aspekte und Argumente im Hinblick auf die
Randomisierung zu unterschiedlichen Versorgungszeitpunkten und der derzeitigen
Evidenzlage mit einer Vielzahl an Studien mit einer relativ geringen methodischen
Qualitat [Davis et al. 1997; Kunze et al. 2004] wurde ein Vorgehen gewahlt, das den
Nutzen einer frihzeitigen im Vergleich zu einer spat(er)en Versorgung auf breiter
Basis evaluieren sollte. Dieses Vorgehen ist im Folgenden dargestellit.

Prinzipiell besteht die Versorgung einer angeborenen kindlichen Horstérung aus zwei
Wirkfaktoren, dem Versorgungsalter beziehungsweise dem Versorgungszeit-

punkt und der Art der Versorgung (zum Beispiel Horgerat oder Cochlea-Implantat
und begleitende bzw. anschliel3ende Foérderung). Das Versorgungsalter wird definiert
als Alter der Kinder bei Versorgung mit der in der Studie untersuchten Intervention.
Das Versorgungsalter kann dem Alter der Kinder zu Beginn erster Behandlungs-

malnahmen zur Behandlung der Horstérung entsprechen, muss es aber nicht.

Um den Einfluss des Versorgungsalters zu Uberprifen, sind zwei Herangehenswei-
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sen denkbar:

1)

2)

Direkte Ermittlung des Effekts einer frihzeitigen im Vergleich zu einer

spat(er)en Versorgung

Im Idealfall wird der Nutzen einer friihzeitigen Behandlung im Rahmen einer
einzelnen Studie ermittelt. In einer solchen Studie werden dann Kinder mitein-
ander verglichen, die in unterschiedlichem Alter versorgt wurden. Diese Studien
konnen, da erfahrungsgemafd nicht randomisiert, in ihrer Aussagekraft stark
eingeschrénkt sein, und zwar deshalb, weil sich die frihzeitig versorgten von
den spat(er) versorgten Kindern auch in anderen fur die Entwicklung des Kin-
des wesentlichen Faktoren unterscheiden kdnnen. Solche StérgrofRen, zum
Beispiel der Grad der Horstorung bei Behandlungsbeginn oder der soziodko-
nomische Status der Eltern, kbnnen Studienergebnisse verzerren.

Indirekte Schéatzung des Effekts einer frihzeitigen im Vergleich zu einer
spat(er)en Versorgung durch den Vergleich der Effekte unterschiedlicher Ver-

sorgungsarten

Bei diesem Vorgehen wird der Nutzen der oben beschriebenen zwei Wirkfakto-
ren (Art der Versorgung und Versorgungsalter) zunéchst separat ermittelt. In ei-
nem ersten Schritt werden Studien betrachtet, in denen die Art der Versor-

gung untersucht wurde. So kann der Nutzen einer Behandlung (gegenuber kei-
ner oder einer anderen Behandlung) fur Kinder in einem bestimmten Altersbe-
reich festgestellt werden. Kann nun eine Studie identifiziert werden, die bei-
spielsweise Kinder im Alter von zwei Jahren miteinander verglich, die entweder
mit Horgerat oder mit Cochlea-Implantat versorgt wurden, und eine andere Stu-
die, in der ein solcher Vergleich bei Kindern erfolgte, die mit sechs Jahren ver-
sorgt wurden, konnte durch den Vergleich indirekt abgeschatzt werden, wie
grol3 der Nutzen der frihzeitigen gegentber einer spateren Versorgung ist. Je-
doch kdonnen auch Ergebnisse eines derartigen indirekten Vergleichs Verzer-
rungen unterliegen, selbst wenn die Behandlungsstudien (zu den jeweiligen

Zeitpunkten friih beziehungsweise spéat[er]) randomisiert waren.
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Studientypen

Abgestuft nach Evidenzgrad sollten entsprechend den Ausfiihrungen im vorigen Ab-

schnitt die folgenden Studien in die vorliegende Untersuchung einbezogen werden:

1)

2)

26

Kontrollierte Studien (randomisiert und nicht randomisiert), die unterschiedliche
Versorgungsarten miteinander verglichen und jeweils Kinder in unterschiedli-

chem Versorgungsalter betrachteten (indirekter Vergleich)

Um die in den Studien untersuchten Interventionen eindeutig einer frihzeitigen
oder spéat(er)en Versorgung zuordnen zu konnen und somit den Effekt eines
konkreten Versorgungsalters ermitteln zu kdnnen, sollten die Studien unterein-

ander

» dieselben Vergleiche vorgenommen haben; zum Beispiel Hoérgerate-
Versorgung versus Cochlea-Implantat verglichen worden sein, wobei die
Gruppen — innerhalb der und zwischen den Studien — hinsichtlich der Ne-
benbedingungen (beispielsweise Begleitbehandlungen) und der jeweils
untersuchten ZielgréRen vergleichbar sein sollten

* unterscheidbar sein in Bezug auf das Alter/ den Altersbereich  der Kin-
der; dies wird begunstigt durch nur geringe Altersunterschiede innerhalb

einer Studie.

Nicht randomisierte Interventionsstudien und Kohortenstudien, die eine frihzei-
tige mit einer spéat(er)en Versorgung zu einem vergleichbaren Evaluierungszeit-

punkt verglichen

Als wesentliches Einschlusskriterium wurde eine ausreichende Qualitat dieser
Studien im Sinne der Vergleichbarkeit der Gruppen und damit der Interpretier-
barkeit der Daten angesehen, die wie folgt definiert wurde: (I) adaquate Be-
ricksichtigung potenzieller Storgré3en (adaquate Storgrol3enkontrolle) und
(I) adaquate Beschreibung der Intervention.

() Als adaquat wurde die StorgroRenkontrolle dann angesehen, wenn (a)
mindestens drei potenzielle Storgréfien  betrachtet wurden, darunter auf je-
den Fall der Schweregrad der Horstorung zu Behandlungsbeginn, und (b) ge-
eignete statistische Verfahren zu deren Kontrolle verwendet wurden.



(1) Als adaquat beschrieben wurde die Intervention angesehen, wenn Anga-
ben zu jeweils beiden Wirkfaktoren gemacht wurden: der Art der Versorgung
(Hoérgerat, Cochlea-Implantat oder andersartige unterstitzende Behandlun-
gen) und dem Alter. In Bezug auf das Alter der Kinder waren unterschiedliche
Angaben erforderlich und sollten bertcksichtigt werden: das Versorgungsal-

ter und das Alter der Kinder zum Zeitpunkt der Zielgrél3enerhebu ng (Eva-

luierung ).

3.1.3. ZielgrofRen fur die Screening- und Behandlung  sstudien

Es wurden folgende Zielgrof3en fur die Untersuchung verwendet, die eine Beurteilung

mindestens eines der folgenden patientenrelevanten Behandlungsziele erméglichen:

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
HOrvermogen

Sprachentwicklung (zum Beispiel Sprachverstehen, Sprechflissigkeit,
Sprachverstéandlichkeit und -produktion, Entwicklung des Wortschatzes)

psychosoziale Entwicklung (zum Beispiel kommunikative Fahigkeiten, soziale
Integration, Selbstkonzeptentwicklung, Labeling)

emotionale Entwicklung

kognitive und bildungsrelevante Entwicklung (zum Beispiel schulisches Leis-
tungsvermogen, Beschulungsmodus/ Schulplatzierung, Ausbildungsmaoglich-

keiten)

unerwinschte ,Screening-/ Diagnose-Nebenwirkungen® durch falsch-positive/

-negative Testergebnisse (zum Beispiel Angstlichkeit der Eltern)

unerwinschte Behandlungsfolgen (physisch: zum Beispiel Folgen eines fri-

hen/ spéaten Eingriffs, psychisch: Labeling)

Zu allen oben genannten Zielgréfien wurden die eingeschlossenen Studien nach

quantifizierbaren Angaben jeglicher Art zum jeweiligen Therapieziel durchsucht.

3.1.4. Diagnosestudien

Zur Untersuchung der Testgtite diagnostischer Verfahren liefern Studien in der An-

wendungssituation unter Alltagsbedingungen bei unbekanntem Krankheitsstatus die
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zuverlassigsten Ergebnisse [Kobberling et al. 1990]. Bei Nichtvorliegen von solchen
Studien in ausreichender Zahl und/ oder Qualitat sollten auch Studien bei bekanntem
Krankheitsstatus bei Neugeborenen bertcksichtigt werden — allerdings nur, wenn
mindestens 20 Kinder mit beziehungsweise ohne angeborene Hérstérung getestet
wurden, da bei den zu erwartenden Werten flir Sensitivitat und Spezifitdt anderen-
falls keine ausreichend prazisen Schatzungen in den einzelnen Studien zu erwarten

sind.
Population

In dem vorliegenden Bericht sollten Studien einbezogen werden, in denen Kinder
einer unselektierten Screeningpopulation mit einem relevanten diagnostischen
Testverfahren (siehe nachfolgend) innerhalb des ersten Lebensjahrs getestet wur-
den.

Intervention und Vergleichsbehandlung

Als relevante Testverfahren wurden die Messung otoakustischer Emissionen (O-
AE) und/ oder die Hirnstammaudiometrie (ABR) betrachtet. In den Studien sollten
diese mit jeglichem anderen Verfahren zur Feststellung einer Horstorung verglichen
worden sein. Ein weiteres Kriterium war die addquate Angabe von Testgutekrite-

rien beziehungsweise von Daten, aus denen eine Ableitung der Gutekriterien erfol-

gen konnte (zum Beispiel Vierfeldertafeln).
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3.1.5. Ein-/ Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden

Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erftllen.

Tabelle 1: Ein-/ Ausschlusskriterien — Screeningstudien

Einschlusskriterien — Screeningstudien

E1l Kinder bis zum ersten Lebensjahr

E2 Universelles Neugeborenenhdrscreening mit den Verfahren OAE und/ oder
ABR

E3 ZielgrolRen, wie in Abschnitt 3.1.3 definiert

E4 Kontrollierte Studien mit zeitlich vergleichbarer Kontrollgruppe

Ausschlusskriterien — Screeningstudien

Al Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2  Keine Vollpublikation verfigbar®

Erlauterung

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche
Weitergabe eines Studienberichtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Be-
reitstellung eines Berichtes Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-
Statements [Moher et al. 2001] oder entsprechenden Standards fir nicht randomi-

sierte Studien genigt und eine Bewertung der Studie ermaoglicht.
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Tabelle 2: Ein-/ Ausschlusskriterien — Behandlungsstudien

Einschlusskriterien — Behandlungsstudien

Kinder mit angeborener Horstérung bis zu einem Alter von zehn Jahren (zum

Zeitpunkt der Erstversorgung)

Interventionen im Hinblick auf eine angeborene Horstérung, z. B. Horgeréat oder
E2 Cochlea-Implantat und begleitende bzw. anschlieRende Foérderung (vergleiche
auch Abschnitt 3.1.2)

E3  ZielgréRen, wie in Abschnitt 3.1.3 definiert
E4a Indirekter Vergleich: Kontrollierte Studien, wie in Abschnitt 3.1.2 definiert

Direkter Vergleich: Kontrollierte Studien mit zeitlich vergleichbarer Kontroll-
E4b gruppe, adaquater Storgrol3enkontrolle und adaquater Beschreibung der Inter-
vention, wie in Abschnitt 3.1.2 definiert

Ausschlusskriterien — Behandlungsstudien

Al  Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2  Keine Vollpublikation verfigbar®

Erlauterung

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche
Weitergabe eines Studienberichtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Be-
reitstellung eines Berichtes Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-
Statements [Moher et al. 2001] oder entsprechenden Standards fur nicht randomi-

sierte Studien genugt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.
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Tabelle 3: Ein-/ Ausschlusskriterien — Diagnosestudien

Einschlusskriterien — Diagnosestudien

El

E2a

E2b

E3

E4

Kinder, die zum Zeitpunkt der Messung otoakustischer Emissionen und/ oder

der Ableitung akustisch evozierter Potentiale maximal ein Jahr alt waren
OAE und/ oder ABR
Jeglicher Referenztest

Angaben zu diagnostischen Gutekriterien und/ oder Vorhersagewerten be-
ziehungsweise Angaben, aus denen eine Ableitung von Gutekriterien erfol-
gen kann (zum Beispiel Vierfeldertafeln)

Studientypen, wie in Abschnitt 3.1.4 definiert

Ausschlusskriterien — Diagnosestudien

Ala

Alb

A2

A3

Kinder, die zum Zeitpunkt der Messung otoakustischer Emissionen und/ oder
der Ableitung akustisch evozierter Potenziale bereits behandelt wurden

Kinder mit Risikofaktoren fir eine Horstérung
Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

Keine Vollpublikation verfiigbar®

Erlauterung

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche
Weitergabe eines Studienberichtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Be-
reitstellung eines Berichtes Uber die Studie, der den Kriterien des STARD-
Statements [Bossuyt et al. 2003] gentigt und eine Bewertung der Studie ermoég-
licht.
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3.2. Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur Frage des Nutzens eines universellen Neugeborenenhdrscree-
nings, des Nutzens einer frihen im Vergleich zu einer spate(re)n Behandlung der
angeborenen Horstérung und zur Frage der Genauigkeit der relevanten Testverfah-

ren wesentliche Informationen liefern.

3.2.1. Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, verotffentlichten Studien wurde in folgenden
Quellen durchgefihrt:

» EIf bibliographische Datenbanken: MEDLINE, EMBASE, CINAHL, PsycINFO,
PSYNDEX, ERIC, Datenbanken der Cochrane Library zu Primarpublikationen
(Clinical Trials), zu systematischen Ubersichten (CDSR), anderen Ubersichten
(,Other Reviews®), 6konomischen Evaluierungen (,Economic Evaluations®)

und Technologie-Bewertungen (, Technology Assessments®)

« Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen (systematische U-
bersichten und HTA-Berichte)

e Literaturverzeichnisse der vom G-BA an das IQWIG weitergeleiteten neun

Stellungnahmen interessierter Fachkreise

Die Suche erfolgte getrennt nach den drei Bereichen Screening, Behandlung und
Diagnostik zu drei Zeitpunkten. Die Recherchestrategien und eine Auflistung der Re-
cherchezeitpunkte fur die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich im
Anhang. Die Tabellen zu den Recherchestrategien enthalten die einzelnen Schritte
der Suchstrategien. Zuséatzlich zu der Recherche in Datenbanken wurden relevante
Internetseiten (zum Beispiel http://www.otoemissions.org) und Fachzeitschriften zum

Thema nach weiteren potenziell relevanten Publikationen durchsucht (Handsuche).

3.2.2. Suche nach weiteren publizierten und nicht p  ublizierten Studien

Die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien bestand aus

mehreren Schritten, die im Folgenden skizziert sind.

» Schriftiche Anfrage an Hersteller von Screeninggeraten
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Im Marz 2006 erfolgte eine schriftliche Anfrage bei insgesamt 13 Herstellern
von Screeninggeraten in Europa und den USA. In Deutschland wurden flunf
Hersteller von Screeninggeraten kontaktiert (Fischer-Zoth Diagnosesysteme
GmbH, GN Otometrics GmbH & Co. KG, Maico Diagnostic GmbH, Pilot Blan-
kenfelde medizinisch-elektronische Gerate GmbH und Riemser Arzneimittel-
AG/ ROsch Medizintechnik). Weiterhin wurden die Unternehmen Intera-
coustics® (Danemark), Labat Biomedical Instruments (Italien) und Otodyna-
mics Limited (Grof3britannien) und in den USA Everest Biomedical Instru-
ments, Intelligent HearingSystems, Natus Medical Inc., SonaMed Corp. und

Starkey Laboratories Inc. angefragt.
Schriftliche Anfrage an Hersteller von Horgeraten/ Cochlea-Implantaten

Um weitere Studien oder Hinweise auf Studien mit Cochlea-Implantaten oder
Horgeraten zu bekommen, wurden im Marz 2006 insgesamt vier Hersteller
(finf Niederlassungen) von Cochlea-Implantaten in Deutschland (Cochlea
GmbH), Osterreich (Med-El Medical Electronics), GroRbritannien (Cochlear
Corporation) und den USA (Clarion®, Etymotic Research Incorporation) kon-
taktiert sowie im November 2006 drei Hersteller von Horgeraten in Deutsch-
land (Oticon GmbH, Phonak GmbH, Widex Horgerate GmbH).

Anfrage an Kliniken

Um Hinweise auf weitere relevante Studien zum universellen Neugeborenen-
hdrscreening in Deutschland zu bekommen oder online direkt potenziell rele-
vante Publikationen zu identifizieren, wurde eine Suche auf den Internetseiten
deutscher Krankenhauser und Kliniken mit einer Hals-Nasen-Ohren- oder pa-
daudiologischen Abteilung durchgefiihrt. Die Auswahl der entsprechenden
Krankenhéauser erfolgte in Anlehnung an den vom Deutschen Institut fur Medi-
zinische Dokumentation (DIMDI) im Jahr 2004 publizierten HTA-Bericht zum
Neugeborenenhorscreening [Kunze et al. 2004] und den Abschlussbericht
zum Modellprogramm ,Verbesserung der Friherfassung von Horstérungen im
Kindesalter* aus Hannover [Altenhofen et al. 2007]. Dort wurden Interviews mit
den entsprechenden Einrichtungen, in denen Modellprojekte laufen, durchge-
fuhrt.
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» Sonstige Anfragen und Recherchen

Das Deutsche Zentralregister fur kindliche Horstérungen wurde mit Schreiben
vom 15.09.2005 angefragt mit der Bitte, dem IQWIiG aktuelle Daten zur Inzi-
denz und Pravalenz von angeborenen Horstorungen zur Verfligung zu stellen.
AulBerdem wurde im Marz 2006 ein Internetportal
(http://www.otoemissions.org) mit aktuellen Informationen zum Neugebore-

nenhorscreening nach relevanten Referenzen durchsucht.

3.2.3. Suche nach zuséatzlichen Informationen zu rel  evanten Studien

Die durch die Literaturrecherche gefundenen Dokumente wurden gegebenenfalls um
weitere relevante Studien aus der in Abschnitt 3.2.2 dargestellten Suche ergénzt.
Daruber hinaus wurden Autoren von Studien kontaktiert, wenn im Laufe der Bewer-
tung hinsichtlich der Relevanz einer Studie fur den vorliegenden Bericht Fragen auf-
geworfen wurden, die aus den vorliegenden Daten nicht beantwortet werden konn-

ten.

3.2.4. ldentifizierung relevanter Studien

Die bibliographischen Angaben der identifizierten Publikationen beziehungsweise
Dokumente (gemald vorangehender Abschnitte) wurden zum Zwecke der weiteren

Bearbeitung in eine Datenbank importiert.

In einem ersten Auswahlschritt wurden diese identifizierten Dokumente anhand ihres
Titels und — sofern vorhanden — anhand ihres Abstracts von zwei Bewertern unab-
hangig voneinander gesichtet, um zu entscheiden, welche hiervon unter Verwendung
der in Abschnitt 3.1.5 genannten Ein- und Ausschlusskriterien von beiden Bewertern
als sicher nicht relevant eingeordnet werden konnten. In Zweifelsfallen wurde die
Entscheidung durch Konsens herbeigeftihrt. Die identifizierten Zitate wurden den
verschiedenen Fragestellungen dieser Arbeit entsprechend in drei Datenbanken ab-
gelegt. Im ersten Auswahlschritt gefundene Referenzen mit potenzieller Relevanz fur
einen der anderen Bereiche wurden gekennzeichnet und gesondert auf ihre Rele-

vanz fur einen der anderen beiden Bereiche hin Gberprift.

Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum durch zwei
Bewerter unabhangig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgen-
de Studien bezeichnet: (1) Referenzen, die von beiden Bewertern als relevant erach-
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tet wurden, und (2) Referenzen, die zunachst nur von einem der beiden, aber nach

anschliefender Diskussion von beiden Bewertern als relevant erachtet wurden.

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen wurden nach zusatzli-
chen, nicht durch die Literaturrecherche in den bibliographischen Datenbanken iden-
tifizierten Primarpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbei-
ten identifizierten Publikationen wurden von zwei Bewertern, wie oben beschrieben,

in Bezug auf ihre Relevanz beurteilt.

3.3. Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung
stehenden Informationen und hing damit stark von der Qualitat der jeweiligen Publi-

kation und weiterer Informationsquellen ab.
Die Bewertung erfolgte in drei Schritten:
» Extraktion der Studiendaten
» Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat

* Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation

3.3.1. Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten Do-
kumentationsbogen von zwei Gutachtern unabhangig voneinander vorgenommen.
Anschlie3end verglichen beide Gutachter ihre jeweiligen Auswertungen miteinander.
Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den
Gutachtern aufgeldst. Auf diesem Wege wurde flr jede Studie ein zwischen den bei-
den Bewertern abgestimmter Dokumentationsbogen erarbeitet. Sowohl die Studien
als auch deren komprimierte Darstellung in den Dokumentationsbogen bildeten die

Grundlage fur die Erstellung des vorliegenden Berichts.

3.3.2. Bewertung der Studien- und Publikationsquali  tat

Die Bewertung der Screening- und Behandlungsstudien erfolgte mit Hilfe eigens mo-
difizierter Qualitatsbewertungsinstrumente des Centre for Reviews and
Dissemination (CRD, [CRD 2001]) fur Aspekte der Fallzahlplanung, Verblindung der

ZielgroRenerheber beziehungsweise -auswerter, Vergleichbarkeit der Stichproben
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beziehungsweise Berlcksichtigung von Stoérgrof3en und zur Dokumentation von Stu-

dienabbrechern beziehungsweise Transparenz des Patientenflusses.

Fur die Qualitatsbewertung der Diagnosestudien wurde das Instrument QUADAS
(Quality of Diagnostic Accuracy Studies, [Whiting et al. 2003]) verwendet. Dieses be-
steht aus 14 Fragen. Angaben zu folgenden Aspekten wurden besonders berlck-
sichtigt: Generalisierbarkeit (im Sinne der Ubertragbarkeit der Testergebnisse auf die
Anwendung im klinischen Alltag), Informationen zu Genauigkeit und Unabhé&ngigkeit
des Referenztests (Vergleichstests) vom zu prufenden Test (Indextest), verblindete
Interpretation der Testergebnisse sowie Darstellung uninterpretierbarer Testergeb-

nisse und Erlauterung von Studienabbrechern.

Die Fragen aller drei eingesetzten Bewertungsinstrumente konnten jeweils mit ,ja“,
.nein“ oder ,unklar* bewertet werden. Dort, wo es notwendig erschien, wurden in den
entsprechenden Tabellen zur Studien- und Publikationsqualitat (Tabellen 8, 19 und

24) ausgewahlte Aspekte detaillierter beschrieben.

Abschliel3end wurde unter Berticksichtigung der oben genannten Aspekte die Bewer-
tung der Studien- und Publikationsqualitat global, mittels eines vier Auspragungen
umfassenden Merkmals (,biometrische Qualitat*), durchgefihrt. Mégliche Auspra-

gungen waren:
» keine erkennbaren Mangel
* leichte Mangel
* grobe Mangel
* unklar

Die Auspragungen wurden vorab wie folgt definiert: ,Leichte Mangel” liegen dann
vor, wenn davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit
die Gesamtaussage der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,groben Man-
geln® ist die Gesamtaussage der Studie in Frage zu stellen, da eine Behebung der
Méangel maoglicherweise zu anderen Schlussfolgerungen fuhren wirde. Eine Studie
wird mit ,keine erkennbaren Mangel“ beschrieben, wenn sie hochstens unwesentli-
che Mangel aufweist. ,Unklar* bedeutet, dass anhand der vorliegenden Unterlagen

keine eindeutige Aussage Uber die biometrische Qualitat der Studie getroffen werden
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kann.

Da wie oben beschrieben die Bewertung der Studienqualitdt unmittelbar durch die
Qualitat und Konsistenz der zur Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird,
ist die Angabe ,grobe Mangel* nicht zwangslaufig eine Beschreibung der Qualitat der
Studie selbst, sondern gegebenenfalls auch durch die Qualitdt der zugrunde liegen-

den Publikation(en) bedingt.

Diese Qualitatsklassifizierung sollte gegebenenfalls einer Sensitivitdtsanalyse im
Rahmen einer Meta-Analyse dienen.

Die Bewertung der ,biometrischen Qualitat“ der Studien erfolgte getrennt fiir die Be-

reiche Screening, Behandlung und Diagnostik.

3.3.3. Konsistenz der Informationen

An die Datenextraktion schloss sich gegebenenfalls ein Abgleich mit Informationen
an, die durch die in Abschnitt 3.2.2 dargestellte weiterfihrende Suche nach publizier-
ten Studien gewonnen wurden. Sofern sich hieraus — aber auch aus unterschiedli-
chen Angaben zu einem Aspekt innerhalb der Publikation selbst — Diskrepanzen er-
gaben, die auf die Interpretation der Ergebnisse einen entscheidenden Einfluss ha-

ben kénnten, wurde dies im Ergebnisteil durch einen Hinweis vermerkt.
3.4. Informationssynthese und -analyse

3.4.1. Charakterisierung der Studien

Die oben genannten Aspekte des Studiendesigns und der Studienqualitat wurden fur
alle drei Bereiche getrennt und, sofern der Ubersichtlichkeit dienlich durch Tabellen
erganzt, dargestellt. Fur die Diagnosefragestellung erfolgte eine Unterteilung je nach
untersuchten Testverfahren, fur die Behandlungsfragestellung wurden die Ergebnis-
se jewelils separat fur die methodisch unterschiedlichen Arten von Vergleichen — wie

in Abschnitt 3.1.2 erlautert — dargestellt.

3.4.2. Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzels  tudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Therapiezielen und Zielgréf3en
geordnet gegenibergestellt und vergleichend dargestellt (Abschnitte 4.1.4, 4.2.4 und
4.3.4).
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Fur die Screeningstudien wurden die Ergebnisse statistischer Auswertungen (Effekt-
schatzer, zugehoriges Konfidenzintervall, p-Wert) dargestellt. Fir die Behandlungs-
studien erschien dies auf Grund der unterschiedlichen Auswertungsmethoden zu-
meist nicht sinnvoll. Ergebnisse wurden hier vorwiegend narrativ berichtet. Die Er-
gebnisse zur Gute der relevanten diagnostischen Testverfahren wurden, soweit vor-
handen, aus den Studienpublikationen extrahiert. Bei fehlenden Angaben erfolgte

eine eigene Berechnung der Werte, zum Beispiel flr Sensitivitat und Spezifitat.

3.4.3. Meta-Analyse

Eine quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse in Form einer Meta-
Analyse geméald den Methoden des Institutes fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen [IQWIG 2005; IQWIG 2006] war geplant. Auf Grundlage der ein-
geschlossenen Screening-, Behandlungs- und Diagnosestudien war jedoch eine Me-

ta-Analyse weder inhaltlich noch methodisch sinnvoll.

3.4.4. Sensitivitatsanalyse

Sensitivitatsanalysen waren insbesondere geplant fur

* eine biometrische Qualitatsbewertung, zum Beispiel anhand der in den stan-

dardisierten Dokumentationsbogen vorgegebenen Einteilung,

e die in den Publikationen gegebenenfalls beschriebenen Per-Protokoll-
Auswertungen (versus Intention-to-treat- beziehungsweise Intention-to-

screen-Auswertungen), sofern moglich, und

e ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufalligen

Effekten), falls eine Meta-Analyse vorgenommen wurde.

Die vorgesehenen Sensitivitdtsanalysen waren auf Basis der verfliigbaren Daten
nicht sinnvoll durchfihrbar.
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3.4.5. Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren fur folgende Merkmale vorgesehen:

* Geschlecht

Screeningalter

e Alter zu Beginn der Behandlung und bei ZielgroRenerhebung

* Art/ Haufigkeit der Intervention

* FAIL-PASS-Kriterium (Schweregrad/ Komplexitat der Horstérung)
e Art des Screenings (uni-/ bilateral, ein-/ mehrstufig)

* Durchfiihrungsort (stationar/ ambulant)

Expertise/ Erfahrung des Untersuchers

Auch diese konnten auf Grundlage der Daten nicht vorgenommen werden.
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4. ERGEBNISSE

Im Folgenden werden zunachst die Ergebnisse der Suche nach publizierten und
nicht publizierten Studien erlautert. Daran schlie3t sich die zusammenfassende Dar-
stellung der relevanten Studien und deren Bewertung an. Nachfolgend werden Er-
gebnisse zu ZielgréRen (im Sinne von Therapiezielen und Gutekriterien/ Durchfiih-
rung der relevanten Testverfahren) berichtet. Die Ergebnisdarstellung erfolgt dabei

getrennt fur die drei Teilbereiche Screening, Behandlung und Diagnostik.

4.1. Screening

4.1.1. Ergebnisse der Informationsbeschaffung fird  en Bereich Screening

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse aus der systematischen Suche nach
Screeningstudien in bibliographischen Datenbanken und aus der Handsuche sowie
aus der Anfrage an Hersteller, Autoren und Kliniken erlautert.

Ergebnis der Literaturrecherche fur den Bereich Scr eening

Die Literaturrecherche flr den Bereich Screening wurde im November und Dezem-
ber 2005 in insgesamt elf Datenbanken durchgefiihrt. Eine Nachrecherche erfolgte in
zwei Schritten: Anfang Juni 2006 wurde in vier Datenbanken, Ende August 2006 in

den verbleibenden sieben Datenbanken gesucht.

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliographischen Datenbanken
und in Literaturverzeichnissen relevanter Sekundarpublikationen und der Stellung-
nahmen an den Gemeinsamen Bundesausschuss sowie mittels Handsuche fir den

Bereich Screening ist in Abbildung 1 dargestellt.

Durch die systematische Literatursuche wurden 5.473 Referenzen identifiziert (MED-
LINE N =2.113, EMBASE N = 2.161, Clinical Trials N=9, ERIC N =114, CINAHL
N =667, PsycINFO N =150, PSYNDEX N=1, CDSR N =75, Other Reviews
N = 149, Economic Evaluations N = 24, Technology Assessments N = 10). Aus der
systematischen Suche fir den Bereich Diagnose ergaben sich zusatzlich 22 Refe-
renzen, aus der Recherche flr den Bereich Behandlung zuséatzlich eine Referenz mit
potenzieller Relevanz fur den Bereich Screening. In den insgesamt neun Stellung-

nahmen an den Gemeinsamen Bundesausschuss wurden 54 Referenzen angege-
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ben. Die Anfrage an Kliniken ergab weitere 17 Referenzen. Zusatzlich wurden auch
die sieben Referenzen berlcksichtigt, die spontan an das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen versandt wurden. Nach Abzug der Duplikate
(1.168), das heil’t, von Referenzen mit identischen bibliographischen Angaben,
verblieben 4.406 Zitationen, die anhand von Titel und Abstract beurteilt wurden. Von
diesen wurden 4.334 als sicher nicht relevant fir die Screeningfragestellung ausge-
schlossen. Darunter befanden sich drei systematische Ubersichten, deren Literatur-
verzeichnisse — zusammen mit acht durch Handsuche identifizierten systematischen
Ubersichten oder HTA-Berichten — nach weiteren relevanten Studien durchsucht
wurden (siehe Anhang, ,Liste der Uberpriiften systematischen Ubersichtsarbeiten®).
Hieraus ergaben sich keine zusatzlich relevanten Arbeiten. Die insgesamt 72 poten-
ziell relevanten Referenzen wurden im Volltext gesichtet und neun dieser Arbeiten

(zwei Studien) in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Die Nachrecherche ergab nach Abzug von Duplikaten insgesamt 339 Treffer. Hierun-
ter befand sich eine zusatzlich relevante Prim&rpublikation. Insgesamt konnten fur
die Screeningfragestellung somit zehn Publikationen zu zwei Studien als relevant

eingeschlossen werden.
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Primé&rrecherche fiur den Bereich Screening
29.11.2005-12.12.2009 = 5.473

Publikationen aus den Literaturverzeichnissen
der 9 Stellungnahmen an den G-BiA= 54

A

zuséatzliche PublikationeN = 47
— aus Literaturrecherche Diagnose N = 22
— aus Literaturrecherche Behandlung N = 1
— Anfrage an Kliniken N = 17
— unverlangt zugesandte N = 7

A

Publikationen mit DuplikateN = 5.574
|

l

Publikationen fir Screening anhand Titel und Abditra

A 4

Ausschluss: Duplikatdl = 1.168

N = 4.406 v
‘ weitere Bearbeitung: Ausschluss: nicht relevan
relevant fir Handsuche i fur Bereich Screening
LiteraturverzeichnidN = 3 N =4.331

;

11* systematische Ubersichten
Handsuche in Literaturverzeichnissen ergab keinen
\ Hinweis auf weitere relevante PublikationEr= 0

A

potenziell relevante Publikationés= 72

AusschlussN = 63
Ausschlussgrund:** E3 nicht erfullt: N = 63

A 4

A

relevante PublikationeN = 9

Nachrecherche fiir den Bereich Screening
relevante P 01.06.2006+29.08.2006

PublikationenN = 1 Publikationen fur Screening anhand Titel und

AbstractN = 339

Ausschluss: nicht relevait = 338

eingeschlossene Publikationen
fur den Bereich Screening
N = 10(2 Studien)

Abbildung 1: Screening: Ergebnis der Literaturrecherche und des Literaturscreenings

*  Acht systematische Ubersichtsarbeiten wurden durch Handsuche identifiziert.
** Gemald Tabelle 1. Ein-/ Ausschlusskriterien — Screeningstudien
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Ergebnis der Suche nach weiteren publizierten und u npublizierten Studien fur

den Bereich Screening
« Ergebnis der schriftlichen Anfrage an Hersteller von Screeninggeraten

Aus den insgesamt 13 Anfragen an Hersteller von Screeninggeraten ergaben sich
keine Hinweise auf weitere — nicht mit der Literaturrecherche identifizierte — oder un-

publizierte Studien.
» Ergebnis der Anfrage an Kliniken

Am 16.01.2006 wurde auf insgesamt 43 Internetseiten von Hals-Nasen-Ohren- und
padaudiologischen Abteilungen mit dem Ziel recherchiert, weitere Studien zum uni-
versellen Neugeborenenhdrscreening beziehungsweise direkt potenziell relevante
Publikationen zu erfassen. Dabei wurde in entsprechenden Rubriken wie zum Bei-
spiel ,Forschung®, ,Veroffentlichungen® oder ,Publikationen® gesucht. Insgesamt
konnten mit Hilfe der Internetsuche 13 Einrichtungen identifiziert werden, die Modell-
projekte zum Neugeborenenhoérscreening durchfihren. Der Abschlussbericht des
Modellprojektes aus Hannover [Altenhofen et al. 2007] wurde wéhrend der Erstellung
des vorliegenden Berichts veroffentlicht, sodass von diesen 13 Einrichtungen zwolf
angeschrieben wurden. Insgesamt gingen aus dieser Anfrage 17 Referenzen hervor.
Hierbei handelte es sich um Publikationen zu deutschen Neugeborenenhdrscree-
ning-Programmen (12 Referenzen) und um Publikationen zum Thema Neugebore-
nenhdorscreening allgemein (5 Referenzen). Keine der Publikationen erfillte die Ein-
schlusskriterien des Berichts im Hinblick auf eine unselektierte Population von Neu-
geborenen, das Mitfihren einer adédquaten Kontrollgruppe und/ oder die Untersu-
chung patientenrelevanter Therapieziele, sodass keine in die eigentliche Nutzenbe-

wertung einging.
* Ergebnis der Anfrage an Autoren

Es erfolgten keine Anfragen an Autoren in Bezug auf die Screeningfragestellung.
« Ergebnis weiterer Anfragen und Recherchen

Eine Antwort auf die Anfrage beim Deutschen Zentralregister fir kindliche Horsto-

rungen (DZH) nach aktuellen Daten zur Inzidenz und Pravalenz kindlicher Horsto-
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rungen erfolgte am 23.09.2005 mit dem Hinweis, dass dies prinzipiell méglich sei,
jedoch eine Beauftragung benotige. Zwei weitere daraufhin gestellte Anfragen sei-
tens des Instituts am 18.10.2005 und 20.12.2005 blieben ergebnislos.

Die Recherche auf einem Internetportal mit aktuellen Informationen zum Neugebore-
nenhorscreening (http://www.otoemissions.org) ergab keine weiteren relevanten Stu-

dien.
« Weitere Ergebnisse flr den Bereich Screening

Insgesamt wurden sieben Publikationen wéhrend der Erstellung des Vorberichts, ei-
ne Publikation nach Veroffentlichung des Vorberichts spontan an das IQWIG ge-
sandt. Keine dieser Referenzen erfillte die Einschlusskriterien fir den Bereich
Screening des vorliegenden Berichts.

4.1.2. Resultierender Studienpool fir den Bereich S creening

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt zwei Screeningstudien

identifiziert werden, Uber die in zehn Publikationen berichtet wird (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: In die Nutzenbewertung eingeschlossene Screeningstudien

Studie

Vollpublikationen

Referenz

Kennedy 2006

Kennedy CR et al. N Engl J Med
2006; 354(20): 2131-2141.

Kennedy C et al. Research Letter.
Lancet 2005; 366: 660-662.

Mutton P et al. Comment.
2005; 366: 612-613.

Kennedy C et al. Lancet 2000; 356:
1903-1904.

Kennedy CR (Wessex Universal
Neonatal Hearing Screening Trial
Group). Acta Paediatr Suppl 1999; 88
(432): 73-75.

Watkin PM et al. Arch Dis Child 1999;
81(5): 380-389.

Watkin PM et al. Br J Audiol 1998;
32(1): 27-37.

Wessex Universal Neonatal Hearing
Screening Trial Group. Lancet 1998;
352: 1957-1964.

Lancet

[Kennedy et al. 2006]
[Kennedy et al. 2005]
[Mutton et al. 2005]

[Kennedy et al. 2000]

[Kennedy et al. 1999]

[Watkin et al. 1999]
[Watkin et al. 1998]

[Wessex Universal
Neonatal Hearing
Screening Trial Group
1998]

Yoshinaga-Itano
2001

Yoshinaga-ltano C et al. Semin

Neonatol 2001; 6(6): 521-529.

Yoshinaga-ltano C et al. J Perinatol
2000; 20: S132-S137.

[Yoshinaga-ltano et al.
2001]

[Yoshinaga-Itano et al.
2000]

Eine Ubersicht tber die im Volltext gesichteten ausgeschlossenen Referenzen (mit

Nennung jeweils eines Ausschlussgrundes) befindet sich im Anhang unter ,Liste der

im Volltext Gberpriften, ausgeschlossenen Studien®.
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4.1.3. Charakteristika der in die Bewertung eingefl  ossenen Screeningstudien

Im Folgenden werden die flr den Bereich Screening eingeschlossenen Studien be-
schrieben. Eine Beschreibung der wesentlichen Aspekte des Studiendesigns, der
Studienpopulation und der jeweils verglichenen Gruppen ist in den Tabellen 5, 6

und 7 am Ende dieses Abschnitts dargestellt.

Studiendesign und Studienpopulation der Screeningst udien

Bei Yoshinaga-Itano 2001 handelt es sich um eine Studie, die im Rahmen eines zu-
nachst fur die Jahre 1992 bis 1996 geplanten, allerdings anschlielRend offenbar fort-
gefihrten Modellprojektes zum Neugeborenenhdrscreening im US-Staat Colorado
(Colorado Newborn Hearing Screening Program) durchgefihrt wurde. Ab 1997 betei-
ligten sich 26 der 36 Geburtskliniken des Staates an dem Programm. Es wurden
Kinder mit HOrstorung aus den Krankenh&usern mit Screening solchen aus Kranken-

hausern ohne Screening gegenibergestellt.

In der Studie Kennedy 2006 setzte sich die Stichprobe aus zwei Teilen zusammen:
zum einen aus zwischen 1993 und 1996 geborenen Kindern der Wessex-Studie, bei
der in vier beteiligten Krankenhausern Screeningperioden (im Sinne eines universel-
len Neugeborenenhdrscreenings) mit Perioden ohne ein solches Screening alternier-
ten. Zum anderen wurden Kinder miteinbezogen, die in der ,Greater London“-Region
(jeweils zwei Bezirke mit beziehungsweise ohne universelles Neugeborenenhorsc-
reening-Programm) zwischen 1992 und 1997 geboren wurden (Watkin 1999). Das in
GrofRbritannien zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrte Horscreening bei Kindern im Alter
von sieben bis acht Monaten mit der visuell konditionierten Ablenkaudiometrie
(,Health Visitor Distraction Test*) wurde in beiden Studienregionen weiter durchge-
fuhrt.

Aus Grunden der heterogenen Zusammensetzung der zu vergleichenden Gruppen
wurde bei Yoshinaga-ltano 2001 die Methode der gepaarten Vergleiche (,matched
pairs®) eingesetzt. Hierzu wurde jeweils einem gescreenten (und als hérbeeintrachtigt
diagnostizierten) Kind ein — hinsichtlich messbarer Stérgrof3en — vergleichbares un-
gescreentes (und als hérbeeintrachtigt diagnostiziertes) Kind zugeordnet. Dabei er-
folgte die Zuordnung der Paare beztglich (a) Alter (zum Zeitpunkt der ZielgréRener-
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hebung), (b) kognitiver Entwicklung (Entwicklungsquotient) und (c) Schweregrad der
Horstorung (Priorisierung in dieser Reihenfolge). Bei Kennedy 2006 wurden die Stor-
gréfRen nonverbaler Entwicklungsquotient, Bildungsgrad der Mutter und Schweregrad
der Horstorung in der Auswertung berticksichtigt (vergleiche Tabelle 8).

Die Studien erfassten beide jeweils die Sprachentwicklung der als hdrbeeintrachtigt
diagnostizierten Kinder. Bei Kennedy 2006 erfolgte zusatzlich bei zwei Zufallsstich-
proben der Teilpopulation der Wessex-Studie von jeweils 100 screenpositiven und
screennegativen nicht horbeeintrachtigten Kindern eine schriftiche Befragung der
Mitter beziiglich Angstlichkeit (der Miitter) und negativer Auswirkungen im Hinblick
auf die Einstellung zum Kind. Weiterhin wurden aus der zweiten Teilpopulation
(,Greater London*) 288 Mitter kurz nach der ersten Screeningstufe sowie im weite-
ren Verlauf 57 Mutter von Kindern mit definitiv falsch-positivem Screeningbefund be-
fragt. Schliel3lich berichtete Kennedy 2006 noch kursorisch tber die Entwicklung des

Horvermogens. Andere Zielgré3en wurden in den Studien nicht betrachtet.

Bei Yoshinaga-ltano 2001 wurden initial insgesamt 50 Kinder in einem Alter von
durchschnittlich 2,5 Jahren, bei Kennedy 2006 120 Kinder mit einem Durchschnittsal-
ter von acht Jahren einbezogen. Konkrete Angaben zur Art der Behandlung fanden
sich nur in der Kennedy 2006-Studie. Hier wurden die Kinder im Mittel zwei Monate
nach Aufnahme in ein umfassendes Behandlungsprogramm mit Horgerét oder Coch-
lea-Implantat versorgt.

Wahrend in der Kennedy 2006-Studie Kinder mit einer erworbenen Horstérung —
soweit moglich — explizit ausgeschlossen wurden, blieb dies bei Yoshinaga-Iltano
2001 unklar. Die Kinder waren zum Zeitpunkt der Zielgro3enerhebung durchschnitt-
lich drei Jahre (Yoshinaga-Itano 2001) beziehungsweise acht Jahre (Kennedy 2006)
alt.
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Studien- und Publikationsqualitat der Screeningstud ien

Eine Ubersicht tiber ausgewahlte Kriterien und die Bewertung der Studien- bezie-
hungsweise Publikationsqualitat gibt Tabelle 8. Beide in die Nutzenbewertung einge-
schlossenen Studien weisen Méngel auf, die im Folgenden néher erlautert werden.

In der Studie Kennedy 2006 wurden von den urspringlich 168 identifizierten Kindern
mit einer beidseitigen Horstérung 120 Kinder in die Studie eingeschlossen. Aus-
schlussgriinde waren hier insbesondere die fehlende Einwilligung der Eltern zur Stu-
dienteilnahme (15) und eine insgesamt geringe Rickmelderate auf die Anfrage (25).
Bezuglich Alter, Geschlechtsverteilung und Grad der Horstérung seien teilnehmende
und nicht teilnehmende Kinder vergleichbar gewesen. Unklar ist allerdings, aus wel-
chen Griinden von den insgesamt dann 120 in die Studie eingeschlossenen Kindern
je nach Testverfahren fir lediglich 87 bis 101 Kinder Ergebnisse berichtet wurden. Es
ist insbesondere nicht nachvollziehbar, inwieweit tatsachlich nicht jedes Kind mit je-
dem Testverfahren untersucht wurde oder ob nachtraglich Daten aus der Analyse
ausgeschlossen wurden. Ein positiver Aspekt der Studie sind Uberlegungen zum
Stichprobenumfang und zur Teststéarke, auch wenn die angenommene Stichproben-
grolRe (154) letztlich nicht erreicht wurde. Eine A-priori-Stichprobenumfangsplanung

wurde jedoch nicht durchgefthrt.

Bei Yoshinaga-ltano 2001 wird nicht berichtet, wie die 50 Kinder fir diese Studie
ausgewahlt wurden. Zum Beispiel gibt es weder Angaben zur Anzahl der insgesamt
gescreenten beziehungsweise nicht gescreenten Kinder noch dazu, bei wie vielen
dieser Kinder eine Horstorung diagnostiziert wurde. Es wurde lediglich Uber eine zu-
satzliche Gruppe von Kindern (mit Horstérung) berichtet, die ,wahrscheinlich gesc-
reent (29) beziehungsweise nicht gescreent (52) wurde. Auch hier ist unklar, aus
welchen Grunden fir manche Testverfahren nicht alle Kinder ausgewertet werden

konnten.

Bei Kennedy 2006 erfolgte die Beurteilung der Sprachentwicklung mit Hilfe standar-
disierter Testverfahren durch einen Wissenschatftler, der in Bezug auf die Gruppen-
zugehdrigkeit der Kinder (Neugeborenenhorscreening oder kein Neugeborenen-
horscreening) verblindet war. Zeitgleich wurden die Eltern (zumeist die Mutter) von
einem ebenfalls verblindeten Wissenschaftler im Hinblick auf die kommunikativen

Fahigkeiten der Kinder befragt, wiederum anhand standardisierter Testverfahren. Bei
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Yoshinaga-Iltano 2001 dagegen oblag die Beurteilung der Sprachentwicklung allein
der Befragung der Eltern mit Hilfe standardisierter Erhebungsinstrumente. Ob und
inwieweit hier diese Befragung verblindet erfolgte, ist unklar. Zudem wurde in beiden
Studien auch eine objektive Erhebung mit Hilfe von Video- und Tonbandaufnahmen
vorgenommen. Deren Ergebnisse wurden fur Kennedy 2006 (bisher) nicht berichtet.
Bei Yoshinaga-Itano 2001 wurden die entsprechenden Auswertungen (beziglich der

Anzahl unterschiedlicher Vokal- und Konsonantformen) automatisiert vorgenommen.

Letztlich mussen beide Studien bezlglich der biometrischen Qualitat als mit groben
Mangeln behaftet angesehen werden. Dies betrifft bei Kennedy 2006 insbesondere
den teilweise hohen Anteil (>10 %) nicht ausgewerteter Kinder und bei Yoshinaga-

Itano 2001 die unklare Selektion der eingeschlossenen Kinder.
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Tabelle 5: Charakteristika der Screeningstudien

Studie Studiendesign Vergleich Anzahl Anzahl Kinder mit Land/ Versor- Relevante Zielkrite-
Geburten  auffélligem Be- gungskontext rien
fund
Kennedy 2006 Teilpopulation 1: Zwei Studienarme: UNHS: 168 Kinder® UK/ unklar — Sprachentwicklung
nicht randomisierte  alternierende Perioden 68.714 UNHS: — Kommunikative Fa-
Interventionsstudie ~ mit/ ohne UNHS 27 Kinder higkeiten
— Angstlichkeit der
Teilpopulation 2: Zwei Gruppen: ohne ohne UNHS: Miitter und Einstel-
Kohortenstudie Krankenhauser mit/ ohne  UNHS: . lung zum Kind®
, . 91 Kinder _
multizentrisch UNHS 88.019 — Entwicklung des
(acht Bezirke)(a) Hdrvermdgens(d)
Yoshinaga- Kohortenstudie Zwei Gruppen: keine keine Angabe USA — Sprachentwicklung
ltano 2001 multizentrisch Krankenhauser mit/ ohne ~ Angabe CNHSP/ nicht — Kommunikative Fa-
(36 Geburts- UNHS spezialisierte higkeiten und spon-
kliniken)®© Allgemein- tane Sprache
krankenh&auser

Erlauterung

CNHSP: Colorado Newborn Hearing Screening Project. UNHS: universelles Neugeborenenhdrscreening. UK: United Kingdom. USA: United States
of America.

a: Keine Angabe zur Anzahl der Zentren (Krankenh&user)

b: Von diesen wurden 120 Kinder in die Studie eingeschlossen; Griinde fur die Nichtteiinahme waren unter anderem die fehlende Einwilligung der
Eltern und eine insgesamt geringe Rickmelderate

c: Bei zwei Zufallsstichproben aus Teilpopulation 1 von jeweils 100 screenpositiven und screennegativen nicht hdrbeeintrachtigten Kindern mit
schriftlicher Befragung der Miitter [Kennedy et al. 1999] sowie bei 288 Mittern aus Teilpopulation 2 kurz nach der ersten Screeningstufe sowie
im Verlauf bei weiteren 57 Muttern von Kindern mit definitiv falsch-positivem Screeningtest [Watkin et al. 1999].

d: Nur fUr Teilpopulation 1.

e: Davon nahmen 26 am CNHSP teil; inwieweit tatséchlich alle verbleibenden Kliniken als Kontrollgruppe dienten, bleibt unklar
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Tabelle 6: Basisdaten der Screeningstudien

Studie Anzahl priméar Schwellen- Falldefinition Alter der Kinder bei Alter der Kinder bei Alter der Anteil von
in die Studie wert (Horverlust Diagnose © Behandlungsbe- Kinder bei Kindern mit
eingeschlos- (Horverlust  in dB) ® ginn (in Monaten) ZielgroRen- RF (%)
sener Kinder in dB) @ erhebung ©

Kennedy UNHS: >40 dB beidseitige Hor-  UNHS Aufnahme in ein 7,9 Jahre UNHS:

2006 61 Kinder storung, mindes- <9 Monate: 41 (67 %)  Interventi- (5,4-11,7) 65 %"
ohne UNHS: tens mittelgradig g \10nate: 20 (33 %) onsprgramm:13 (8- ohne UNHS:

. & 0
59 Kinder (>40) ohne UNHS \2/3) - 43 %
. 0 ersorgung mit Hor-
<9 Monate: 16 (27 %) gerat/ Cochlea-
>9 Monate: 43 (73 %) Implantat: 15 (10—
40)®

Yoshinaga- UNHS: >26 dB9 beidseitige Hor-  UNHS keine Angabe UNHS: 29,9 16 % mit

Itano 2001 25 Kinder storung; Aus- <3 Monate: 75 % Monate (13,2) zusétzlichen
ohne UNHS: maf des Horver- <6 Monate: 84 % ohne UNHS:  Beeintrach-
25 Kinder lustes (dB) un- Do 30,5 Monate  tigungen

Klar >6 Monate: 16 % (13,4)
ohne UNHS '
<6 Monate: 8 %
>6 Monate: 92 %

Erlauterung

dB: Dezibel. RF: Risikofaktor(en). UNHS: universelles Neugeborenenhgdrscreening.

a: Grad der Horstérung in Dezibel, ab dem ein Screeningbefund als auffallig eingestuft wurde
b: Kriterium fur die Vergabe der Diagnose ,Horstérung” nach Abklarung
: Entspricht dem Alter bei Abklarung eines positiven Screeningbefundes
. Mittelwert (Spannweite)

. Anteil von Kindern mit RF an allen gescreenten Neugeborenen (Wessex-Studie): 8 %

c

d

e: Median (Spannweite); keine Angaben je Gruppe.
f

g

. leichtgradig: 26—40 dB, mittelgradig: 41-55 dB, mittel- bis hochgradig: 56—70, hochgradig: 71-90 dB, taub: >90 dB
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Tabelle 7: Beschreibung der Intervention der Screeningstudien

Studie Vorgehen Art der Behandlung Wesentliche Einschlusskriterien
Kennedy 2006 UNHS UNHS Geburtskohorten; unterschiedlich fir
Teilpopulation 1: Teilpopulation 2: die beiden Studienarme:
Priméarscreening: Primarscreening: geboren 1993-1996 (Teilpopulation
S-TEOAE S-TEOAE 1) beziehungsweise
Nachscgr)eening: Nachscre((ar)nng: 1992-1997 (Teilpopulation 2)
a, a,
AfABR _ STTEOAE wochentliche, héausliche Bera-
Diagnostische Abklarung Diagnostische Abkla- tung durch eine padaudiologi-
arztliche Untersuchun- mit Horgerat oder Cochlea-
gen Implantat

beide Teilpopulationen:
HVDT im Alter von 7—-8 Monaten

ohne UNHS keine
HVDT im Alter von 7—-8 Monaten

Yoshinaga-ltano keine Angabe keine Angabe unklar;

2001 fur die UNHS-Gruppe prinzipiell Neu-

geborene, die im Rahmen des
CNHSP geboren wurden

Erlauterung

A-ABR: Automated Auditory Brainstem Response. CNHSP: Colorado Newborn Hearing Screening Program. HVDT: Health Visitor Distraction Test
(Ablenkaudiometrie). S-TEOAE: Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen bei Screeninggerdten. UNHS: universelles
Neugeborenenhdrscreening.

a: Bei auffalligem Befund

52



Tabelle 8: Studien- bzw. Publikationsqualitat der Screeningstudien

Studie Fallzahlplanung Verblindete Vergleichbarkeit Bertcksichtigung Transparenz des Bio-
Zielgrolen- der Gruppen von Storgrof3en Patientenflusses metrische
erhebung Qualitat

Kennedy (ja)® ja Versorgung mit nonverbale Intelli-  Es wurden 120 Kinder  grobe Man-

2006 Cochlea-Implantat: genz, Grad der in die Studie aufge- gel

UNHS:@ 5 Kinder Horstérung, Bil- nommen; fir 87-101
) dungsgrad der der Kinder (je nach

ﬁhne UNH(Sb)' 11 Mutter Testverfahren und

inder (ja)

, Gruppe) wurden Er-
Die Gruppen waren gebnisse berichtet; es
vergleichbar im wurden keine Griinde
Hinblick auf den fiir die Nichtberiick-
Grad der Horsto- sichtigung der Kinder
rung in der Auswertung ge-

nannt.
Yoshinaga- nein unklar® ja Alter bei Zielgro- Der Selektionsprozess grobe Man-
Itano 2001 Benerhebung, bis zum Einschluss der gel

kognitive Entwick-
lung, Grad der
HOrstorung

25 gepaarten Verglei-

che ist nicht dokumen-

tiert. @

Erlauterung
UNHS: universelles Neugeborenenhérscreening.

a: Keine Planung a priori, jedoch Berechnung der Teststarke von 80 % auf Basis einer realistisch angenommenen Fallzahl und Effektstarke

(0,5 Standardabweichungen)

b: Keine genaueren Angaben; es wurde lediglich berichtet, dass die Kinder beziiglich der Basischarakteristika (einschliel3lich Grad der Horstorung)

vergleichbar gewesen seien

c: Keine Angaben zur Verblindung der Befragung der Eltern und der Auswerter der objektiven Tonband- und Videoaufnahmen; jedoch automa-
tisierte Auswertung der Anzahl unterschiedlicher Vokal- und Konsonantformen mittels Computer
d: Es wurde lediglich tber eine zuséatzliche Gruppe von Kindern (mit Horstérung) berichtet, die ,wahrscheinlich* gescreent (29) beziehungsweise

nicht gescreent (52) wurde
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4.1.4. Ergebnisse zu Therapiezielen aus den Screeni  ngstudien

Es konnten lediglich zwei Kohortenstudien (eine davon mit einer Subpopulation im
Sinne einer nicht randomisierten Interventionsstudie) identifiziert werden, die in ver-
gleichender Weise den Nutzen eines universellen Neugeborenenhorscreenings hin-
sichtlich der fir den vorliegenden Bericht vorab definierten patientenrelevanten End-

punkte untersuchten.

In den beiden eingeschlossenen Studien fanden sich Ergebnisse zur Sprachentwick-
lung und zu allgemeinen kommunikativen Fahigkeiten und spontaner Sprache. Aus
der Studie Kennedy 2006 konnten dartber hinaus im geringen Umfang Daten zur
Entwicklung des Horvermdgens sowie zur Angstlichkeit der Miitter und den Auswir-
kungen auf die Mutter-Kind-Beziehung entnommen werden. Keine Daten wurden
berichtet zu weiteren relevanten Zielgrof3en wie zum Beispiel der allgemeinen und
sozialen Entwicklung, zur Lebensqualitat und zu emotionalen oder bildungsrelevan-

ten Beeintrachtigungen (wie zum Beispiel Schulversagen).
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zu dem Zielkriterium ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” wurden — wie erwahnt —

in den Studien keine Daten berichtet.
Horvermogen

Bei Kennedy 2006 wurde kursorisch erwéhnt, dass in der Teilpopulation der Wessex-
Studie von denjenigen Kindern mit Horstérung, die im Kleinkindalter identifiziert wor-
den waren, bei etwa 23 Prozent (15 von 66) von einer weiteren Verschlechterung
des Horvermdgens in der Kindheit ausgegangen werden muss (dazu wurden auch
die Kinder mit falsch-negativem Screeningtest gerechnet). Dabei war dieser Anteil in
der Gruppe mit Neugeborenenhdrscreening deutlich geringer als beim spater einset-
zenden Screening (13 % versus 31 %, p = 0,141, exakter Fisher-Test). Genauere
Angaben dazu fehlten jedoch. In Teilpopulation 2 (,Greater London®) sei dieser Anteil

geringer gewesen.
Sprachentwicklung

Die Ergebnisse zur Sprachentwicklung wurden in den beiden Studien auf unter-
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schiedliche Weise dargestellt: (a) Es wurden Testmittelwerte der Kinder mit Horsto-
rungen aus der gescreenten und der ungescreenten Gruppe verglichen, (b) es wurde
die Differenz zwischen kognitiver beziehungsweise nonverbaler und sprachlicher
Entwicklung als Hinweis auf sprachliche Entwicklungsdefizite ermittelt und (c) es
wurde der Anteil derjenigen Kinder (in Prozent) angegeben, die im Normbereich la-
gen. In beiden Studien erfolgte eine Umrechnung der Testrohwerte in standardisierte
Werte, was eine direkte Beurteilung dartber erlaubte, inwieweit die entsprechenden
Kinder im Hinblick auf ihre Sprachentwicklung im Normwertbereich lagen und wie

grol3 mogliche Entwicklungsvorteile beziehungsweise -verzégerungen waren.

Zur Ubersichtlichen Darstellung sind die Ergebnisse — sofern berichtet — entspre-
chend diesen Bewertungsaspekten geordnet. Diejenigen Aspekte, fur die eine Ge-
genuberstellung der Ergebnisse sinnvoll erschien, sind tabellarisch am Ende des Ab-

schnitts dargestellt (vergleiche Tabellen 9, 10 und 11).

Rezeptive Sprachentwicklung

Beide Studien berichteten statistisch signifikante Unterschiede zugunsten des uni-
versellen Neugeborenenhdrscreenings im Hinblick auf die rezeptive Sprachentwick-
lung. Bei Kennedy bestand die statistische Signifikanz allerdings nur fir die hinsicht-
lich des Grads der Horstérung, Bildungsgrads der Mutter und der kognitiven Entwick-
lung adjustierte Auswertung. Der Gruppenunterschied entspricht bei Kennedy 2006
etwa einem Drittel Standardabweichung (p = 0,04), bei Yoshinaga-ltano 2001 circa
0,75 Standardabweichungen (p < 0,001). Durchschnittlich lagen die UNHS-Kinder bei
Kennedy 2006 immer noch annahernd zwei Standardabweichungen unter den
Normwerten. In der Studie Yoshinaga-ltano 2001 dagegen erzielten die Kinder aus
der gescreenten Gruppe durchschnittlich rezeptive Sprachentwicklungsquotienten im
Normbereich, wahrend die ungescreente Gruppe im Mittel unterdurchschnittliche

Werte aufwies.

Die rezeptiven sprachlichen Fahigkeiten bei Kindern aus der UNHS-Gruppe stimm-
ten dariber hinaus bei Kennedy 2006 besser mit deren jeweiligen kognitiven Ent-
wicklung Uberein, was auf geringere Sprachentwicklungsdefizite im Vergleich zur

Gruppe mit spatem Screening hinweist. Der Unterschied entspricht etwa einer halben
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Standardabweichung und ist wiederum nur fir die adjustierte Auswertung statistisch
signifikant (p = 0,03).

Expressive Sprachentwicklung

Die Studie Yoshinaga-Itano 2001 berichtete, dass ungescreente Kinder einen signifi-
kant geringeren expressiven Wortschatz aufwiesen als Kinder der gescreenten
Gruppe. Der Testwertunterschied entspricht einer Standardabweichung (p < 0,001).
Bei Kennedy 2006 zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen in Bezug auf die expressive Sprachentwicklung (Wortschatz und Satz-
konstruktion), wenngleich die Werte auf einen tendenziellen Vorteil der Kinder in der
UNHS-Gruppe hinweisen (GrélRenordnung etwa ein Viertel Standardabweichung,
p = 0,25 fiur die adjustierte Auswertung). Dies gilt auch fur die Differenz zwischen
Sprachentwicklung und kognitiver Entwicklung — diese war tendenziell geringer fr
die UNHS-Gruppe —, was darauf schliel3en lasst, dass diese Kinder ihre individuellen
Sprachentwicklungsmaoglichkeiten besser nutzten (p = 0,18 fur die adjustierte Aus-

wertung).

Allgemeine Sprachentwicklung

Da fur die allgemeine Sprachentwicklung nur Daten aus einer Studie vorliegen, er-

folgt die Darstellung nicht in Tabellenform, sondern ausschlie3lich narrativ.

In der Yoshinaga-Itano-2001-Studie wurde berichtet, wie viele der Kinder jeweils eine
verzogerte Sprachentwicklung aufwiesen, wenn rezeptive und expressive Sprach-
entwicklung zusammen betrachtet wurden. Eine verzogerte Sprachentwicklung zeig-
ten demnach 17 von 25 Kindern aus der ungescreenten Gruppe (68 %) gegenuber
sechs von 25 Kindern aus der gescreenten Gruppe (24 %). Umgekehrt zeigte ein
groRerer Anteil der gescreenten Kinder eine normale Entwicklung (56 % versus
24 %, p = 0,008). Die allgemeine sprachliche Entwicklung der gescreenten Kinder im
Vergleich zu den ungescreenten Kindern stimmte zudem besser mit ihrer kognitiven
Entwicklung Uberein. Hierbei wurden die Ergebnisse der Skalen zum Situationsver-
standnis und zur Selbsthilfe (Kognition) mit Ergebnissen der Skalen zur rezeptiven
und expressiven Sprachentwicklung desselben Testverfahrens, des Minnesota Child

Development Inventory, verglichen. Die Differenz der Diskrepanz zwischen Sprache
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und Kognition entsprach 1,3 Standardabweichungen (p < 0,001).

Kommunikative Fahigkeiten und spontane Sprache

Zusatzlich zu einer standardisierten Bewertung des expressiven Wortschatzes erfolg-
te in der Studie von Kennedy 2006 eine Beurteilung der kommunikativen Fahigkei-
ten. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Grup-
pen (p = 0,68 fur die adjustierte Auswertung).

In der Studie Yoshinaga-ltano 2001 wurde entsprechend eine Auswertung von
Sprach-, Tonband- und Videoaufnahmen vorgenommen. Erhoben wurden die Anzahl
der in der spontanen Sprache verwendeten unterschiedlichen Vokal- und Konsonant-
formen und die Anzahl der verstandlichen Worter. Aul3erdem wurde die Sprachflis-
sigkeit insgesamt eingeschatzt. Um Unterschieden in Bezug auf den Kommunikati-
onsmodus Rechnung zu tragen, wurden jeweils die Laut- und die Zeichensprache
beurteilt. Die gescreenten Kinder zeigten im Hinblick auf den Umfang des Wortschat-
zes (Anzahl verstandlicher Worter) und die Sprachverstéandlichkeit (Anzahl Konso-
nanten) statistisch signifikant bessere Werte (p = 0,010 beziehungsweise p = 0,004).

Zusammenfassend weisen die Studienergebnisse auf einen Nutzen des universellen
Neugeborenenhérscreenings im Hinblick auf die sprachliche Entwicklung von hérbe-
eintrachtigten Kindern in einem Alter von (durchschnittlich) drei beziehungsweise et-
wa acht Jahren hin. Die Chancen auf eine normale Sprachentwicklung erscheinen fir
gescreente Kinder hoher. Dieser Effekt ist mit einer Vorverlegung des Diagnosezeit-
punktes assoziiert. So wurden bei Yoshinaga-ltano 2001 84 Prozent der durch ein
universelles Neugeborenenhdrscreening identifizierten Kinder bis zu einem Alter von
sechs Monaten diagnostiziert, wahrend dies nur fiir 16 Prozent der Kinder aus der
ungescreenten Gruppe zutraf. Auch in der Studie Kennedy 2006 wurde von einem
groBeren Anteil an bis zum Alter von neun Monaten diagnostizierten Kindern in der

Gruppe mit universellem Neugeborenenhdrscreening berichtet (67 % versus 27 %).

Die methodisch anspruchsvollere, wenngleich ebenfalls mit groben Mangeln behafte-
te Studie von Kennedy 2006 zeigt dabei deutlich weniger optimistische Ergebnisse.
Hierbei muss allerdings beachtet werden, dass im Vergleich zu Yoshinaga-Iltano

2001 die Kontrollgruppe ebenfalls ein Screening erhielt, wenn auch zu einem deutlich
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spateren Zeitpunkt (im Alter von 7-8 Monaten).
Psychosoziale Entwicklung

Zu dem Zielkriterium ,Psychosoziale Entwicklung“ wurden in den Studien keine Da-
ten berichtet.

Emotionale Entwicklung

Zu dem Zielkriterium ,Emotionale Entwicklung“ wurden in den Studien keine Daten
berichtet.

Kognitive und bildungsrelevante Entwicklung

Zu dem Zielkriterium ,Kognitive und bildungsrelevante Entwicklung“ wurden in den

Studien keine Daten berichtet.
Unerwiinschte Screeningnebenwirkungen

Fur Kennedy 2006 liegen Ergebnisse von zwei Untersuchungen aus den beiden
Teilpopulationen vor. Auch die Ergebnisse aus diesen beiden Untersuchungen wer-

den nur narrativ berichtet.

In der Wessex-Studie zeigten sich zwischen den Muttern von im Screening positiven
und screennegativen Kindern (mit niedrigem Risiko fur eine Horstorung) keine Unter-
schiede auf den jeweiligen Skalen beziiglich der Einstellung zum Kind und der Angs-
te um das Kind (Attitude towards the Baby Scale und Spielberger State-Trait Anxiety
Inventory). AulRerdem seien die Werte sehr ahnlich denen einer populationsbasierten
Stichprobe von Frauen im gebéarfahigen Alter gewesen. Hierbei muss allerdings be-
achtet werden, dass unklar ist, aus welcher Gruppe (UNHS oder spétes Screening)
die Kinder stammten (ein Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen wére beson-
ders interessant), und dass die Fragebogen erst 2 bis 12 Monate nach dem Scree-
ning an die Frauen verschickt wurden. Die Antwortrate lag bei 75 Prozent.

Fur die zweite Teilpopulation (,Greater London*) liegen Ergebnisse einer Befragung
von 288 Mittern direkt nach der ersten Screeningstufe vor. Bei den befragten Miuit-
tern wiesen 17 Prozent der Kinder einen positiven Screeningbefund auf. Die Mutter
wurden nach ihrer Besorgnis vor und direkt nach dem Test befragt. Wéhrend vor
dem Test 23 Prozent gering oder mafdig und 5 Prozent sehr besorgt waren, betrugen
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die entsprechenden Anteile unmittelbar nach dem Test 69 Prozent beziehungsweise
1 Prozent. Hierbei erfolgte kein Vergleich von Muttern mit einem positiv beziehungs-
weise negativ gescreenten Kind. Zusatzlich wurden die Mutter von 95 Kindern mit
einem positiven beziehungsweise fraglichen Screeningbefund, die zu einer erneuten
Testung nach vier bis sechs Wochen gebeten worden waren, zu einer weiteren Be-
fragung (bei dieser Testung) eingeladen, an der jedoch lediglich 57 (60 %) Miutter
teilnahmen. Hierfir wurde unter anderen auch das Spielberger State-Trait Anxiety
Inventory (STAI) eingesetzt. Nur noch 39 Prozent der Mutter waren gering oder ma-
Big und 4 Prozent sehr besorgt. Im STAI ergaben sich keine bedeutsamen Unter-
schiede zu einer Kontrollgruppe von 61 (von insgesamt 102 angefragten) Mittern
sechs Wochen nach der Entbindung in der geburtshilflichen Abteilung eines benach-
barten Krankenhauses. Wie die Mdtter fur all diese Befragungen ausgewahlt wurden,
bleibt unklar.

Insgesamt lassen sich die hier dargestellten Ergebnisse zur Zielgrof3e ,,unerwiinschte
Screeningnebenwirkungen® kaum interpretieren, da es sich bei den befragten Mut-
tern um unklar selektionierte Gruppen beziehungsweise auf Grund der teils niedrigen
bis sehr niedrigen Antwortraten um zuséatzlich hochselektionierte Gruppen handelt.
Es ist nicht hinreichend sicher auszuschliel3en, dass die Antwortbereitschaft mit der
Einstellung der Mutter zum Screening an sich sowie zu ihrer Angstlichkeit und/ oder
Besorgnis korreliert war. Bei der Wessex-Teilstichprobe ware dariber hinaus der
Vergleich zwischen der Gruppe mit universellem Neugeborenenhérscreening und der
Gruppe mit spatem Screening relevant gewesen. Aul3erdem erscheint hier der Zeit-

punkt der Befragung (bis zwolf Monate nach Screening) nicht adaquat.
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Tabelle 9: Ergebnisse zur rezeptiven Sprachentwicklung

Studie Anzahl Kin-  Testverfahren UNHS®  ohne Ergebnisse
der (Skalen) UNHS®

Vergleich der Kennedy 101 Kinder =~ TROG, BPVS -1,89® 2320 Die adjustierte® Differenz der Grup-
Gruppen- 2006 (1,65) (1,61) penmittelwerte betragt 0,56
mittelwerte (K195 9%:0,03 — 1,08; p = 0,04).

Yoshinaga- 50 Kinder MCDI 81,5@ 66,8@ Die Differenz der Gruppenmittelwerte

Itano 2001 (konzeptuelles (18,5)©  (20)® betragt 14,7 (p < 0,001).

Sprachverstandnis)

Differenz Kennedy 101 Kinder ~ Kognition: RPM 0,94 -167®  Die adjustierte” Differenz der mittle-
Kognition — 2006 Sprache: (1,45) (1,29) ren Diskrepanz zwischen kognitiver
Sprache TROG. BPVS und sprachlicher Entwicklung betragt

0,60 (K195 %: 0,07 — 1,13; p = 0,03).

Yoshinaga- keine Angabe
Itano 2001

Erlauterung

BPVS: British Picture Vocabulary Scale. KI95 %: 95 %-Konfidenzintervall. MCDI: Minnesota Child Development Inventory. RPM: Raven’'s
Progressive Matrices. TROG: Test for Reception of Grammar. UNHS: universelles Neugeborenenhérscreening.

a: Angabe von Mittelwerten mit Standardabweichungen (in Klammern), sofern nicht anders berichtet

b: Fur beide Testverfahren aggregierter durchschnittlicher altersadjustierter z-standardisierter Wert; negative Werte signalisieren Defizite im Ver-
gleich zu normalhérenden Kindern

c¢: Adjustierung hinsichtlich Grad der Horstdrung, Bildungsgrad der Mutter, non-verbaler Intelligenz

d: Entwicklungsquotient (Testscore/Chronologisches Alter x 100) fiir die rezeptive Sprachentwicklung

e: Eigene Berechnung aus dem Standardfehler

f: Adjustierung hinsichtlich Grad der Horstérung, Bildungsgrad der Mutter
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Tabelle 10: Ergebnisse zur expressiven Sprachentwicklung

Anzahl Kin- Testverfahren ohne
Studie der (Skalen) UNHS®  UNHS®  Ergebnisse
Vergleich der Kennedy 87 Kinder RBST -0,74®  0,99®  Die adjustierte® Differenz der Grup-
Gruppen- 2006 (Satzinformation, (1,23) (1,33) penmittelwerte betragt 0,30
mittelwerte flnf langste Satze) (K195 %:-0,22 -0,81; p = 0,25).
Yoshinaga- 50 Kinder MCDI 82,99 62,19 Die Differenz der Gruppenmittelwerte
Itano 2001 (expressive (18,5)®  (21,5)®  betragt 20,8 (p < 0,001).
Sprachentwicklung)
38 Kinder CDI (Worter/ Ges-  keine keine Es zeigte sich ein signifikanter Unter-
tik, Worter/ Satze)  Angabe  Angabe  schied im Hinblick auf die Entwicklung
des expressiven Wortschatzes zu-
gunsten der gescreenten Gruppe
(p < 0,001).
Differenz Kennedy 87 Kinder Kognition: RPM -0,02® 0,44 Die adjustierte® Differenz der mittle-
Kognition — 2006 Sprache: RBST (1,34) (1,35) ren Diskrepanz zwischen kognitiver
Sprache (Satzinformation, und sprachlicher Entwicklung betragt
fiinf langste Satze) 0,39
(K195 %: -0,19 —0,98; p = 0,18).
Yoshinaga- :
ltano 2001 keine Angabe

Erlauterung

CDI: Mc Arthur Communicative Development Inventories. KI95 %: 95 %-Konfidenzintervall. MCDI: Minnesota Child Development Inventory. RBST:
Renfrew Bus Story Test. RPM: Raven’s Progressive Matrices. UNHS: universelles Neugeborenenhérscreening.

a: Angabe von Mittelwerten mit Standardabweichungen (in Klammern), sofern nicht anders berichtet
b: Durchschnittlicher altersadjustierter z-standardisierter Wert; negative Werte signalisieren Defizite im Vergleich zu normal hérenden Kindern
c¢: Adjustierung hinsichtlich Schweregrad der Horstérung, Bildungsgrad der Mutter, non-verbaler Intelligenz

d: Entwicklungsquotient (Testscore/Chronologisches Alter x 100) fur die expressive Sprache

e: Eigene Berechnung aus dem Standardfehler
f: Adjustierung fur Schweregrad der Hoérstérung, Bildungsgrad der Mutter




Tabelle 11: Ergebnisse zu kommunikativen Fahigkeiten und spontaner Sprache

Anzahl Testverfahren ohne
Studie Kinder (Skalen) UNHS®  UNHS®  Ergebnisse
Vergleich der Kennedy 97 Kinder CCC (Sprachska- -1,20® -1,30®  Die adjustierte® Differenz der Grup-
Gruppenmittelwerte 2006 la) (1,50) (1,47) penmittelwerte betragt 0,12
(K195 %: -0,46 —0,71; p = 0,68).
Yoshinaga- 48 Kinder Anzahl unter- 10,8 9,7 Die Differenz der mittleren Anzahl
ltano 2001 schiedlicher Vo-  (6,24)®  (4,16)® unterschiedlicher Vokalformen betragt
kalformen 1,1 (p =0,22).
48 Kinder Anzahl unter- 13,3 9,4 Die Differenz der mittleren Anzahl
schiedlicher Kon-  (10,39)®  (8,31)®  unterschiedlicher Konsonantformen
sonantformen betragt 3,9 (p < 0,01).
44 Kinder Anzahl verstand-  keine keine Es zeigte sich ein signifikanter Unter-
licher Worter Angabe Angabe schied im Hinblick auf die Sprachver-

standlichkeit zugunsten der gescreen-
ten Gruppe
(p = 0,004).

Erlauterung

CCC: Children’s Communication Checklist. UNHS: universelles Neugeborenenhdrscreening.

a: Angabe von Mittelwerten mit Standardabweichungen (in Klammern), sofern nicht anders berichtet
b: Durchschnittlicher altersadjustierter z-standardisierter Wert; negative Werte signalisieren Defizite im Vergleich zu normal hérenden Kindern
c¢: Adjustierung hinsichtlich Grad der Horstdrung, Bildungsgrad der Mutter, non-verbaler Intelligenz

d: Eigene Berechnung aus dem Standardfehler
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4.2. Behandlung

4.2.1. Ergebnisse der Informationsbeschaffung fur d en Bereich Behandlung

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse aus der systematischen Suche nach Be-
handlungsstudien in bibliographischen Datenbanken, aus der Anfrage an Hersteller

und Autoren erlautert.
Ergebnis der Literaturrecherche fur den Bereich Beh andlung

Die Literaturrecherche fur den Bereich Behandlung wurde im November und Dezem-

ber 2005 in insgesamt elf Datenbanken durchgefuhrt.

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliographischen Datenbanken
und in Literaturverzeichnissen relevanter Sekundarpublikationen und der Stellung-
nahmen an den Gemeinsamen Bundesausschuss sowie mittels Handsuche fir den

Bereich Behandlung ist in Abbildung 2 dargestellt.

Die systematische Literatursuche und die Handsuche ergaben zusammen 2.397 Re-
ferenzen (MEDLINE N =911, EMBASE N =556, Clinical Trials N =9, ERIC N =181,
CINAHL N =432, PsycINFO N =12, PSYNDEX N =33, CDSR N =76, Other Re-
views N =148, Economic Evaluations N = 24, Technology Assessments N=9, Hand-
suche N=6). Aus der systematischen Suche flr den Bereich Screening wurden zu-
satzlich sieben Referenzen, aus der Suche fir den Bereich Diagnose vier Referen-
zen mit potenzieller Relevanz fur den Bereich Behandlung identifiziert. In den insge-
samt neun Stellungnahmen an den Gemeinsamen Bundesausschuss waren
54 Referenzen angegeben. Die Anfrage an Kliniken ergab weitere 17 Referenzen.
Zusatzlich wurden auch die sieben Referenzen bericksichtigt, die spontan an das
IQWIG versandt wurden. Nach Abzug der Duplikate (490) verblieben
1.996 Zitationen, die anhand von Titel und Abstract beurteilt wurden. Von diesen
wurden 1.929 als sicher nicht relevant fir die Behandlungsfragestellung ausge-
schlossen. Die Literaturverzeichnisse von elf systematischen Ubersichten oder HTA-
Berichten wurden nach weiteren relevanten Studien durchsucht (siehe Anhang, ,Lis-
te der Uberpriften systematischen Ubersichtsarbeiten®). Hieraus ergaben sich keine
zusatzlich relevanten Arbeiten. Die insgesamt 67 potenziell relevanten Referenzen

wurden im Volltext gesichtet.
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Die Nachrecherche ergab 314 Treffer. Hierunter befanden sich vier zusétzlich rele-
vante Publikationen. Nach Durchsicht des Literaturverzeichnisses einer durch die
Nachrecherche identifizierten Studie, die im Bereich Screening eingeschlossen wur-
de, konnte eine weitere Publikation identifiziert werden. Fur insgesamt
19 Referenzen wurden die relevanten Daten in dafiir vorgesehene Dokumentations-
bogen extrahiert. Nach dieser detaillierten Sichtung konnten schlief3lich insgesamt
vier Studien (vier Publikationen) als relevant in die Nutzenbewertung eingeschlos-

sen werden.
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Primarrecherche fiir den Bereich Behandlung
29.11.2005-12.12.2005 N = 2.397

Publikationen aus den
< Literaturverzeichnissen der 9
Stellungnahmen an den G-BA N = 54

zusétzliche Publikationen N = 35
- aus Literaturrecherche Screening N =7
- aus Literaturrecherche Diagnose N = 4
- Anfrage an Kliniken N = 17
Publikationen mit Duplikaten N = 2.486 - unverlangt zugesandte N = 7

A

l

s Ausschluss: Duplikate N = 490

A 4

Publikationen fiir Screening anhand Titel und
Abstract N = 1.996

Ausschluss: nicht relevant fiir Bereich
Behandlung N = 1.929

11* systematische Ubersichten
Handsuche in Literaturverzeichnissen ergab
keinen Hinweis auf weitere relevante
Publikationen N = 0

A

potenziell relevante Publikationen N = 67
Ausschluss: nicht relevant N =53
Ausschlussgriinde:**

E1 nicht erfillt: N = 1
E2 nicht erflllt: N = 51

\ 4

¢ E3 nicht erftillt: N = 1
relevante Publikationen N = 14 Nachrecherche fiir den Bereich
Behandlung 01.06.2006+29.08.2006

Publikationen fir Screening anhand Titel und
Abstract N = 314

relevante
Publikationen
N=4

T

Ausschluss: nicht relevant fiir Bereich
Behandlung

]
4—‘ relevante N =310
4

Publikationen
N=1

i

aus Durchsicht der Literaturverzeichnisse N = 1

Extraktion der Studiendaten N = 19

nicht in Nutzenbewertung aufgenommen N =
15***

eingeschlossene Publikationen
fiir den Bereich Behandlung
N = 4 (4 Studien)

Abbildung 2: Behandlung: Ergebnis der Literaturrecherche und des Literaturscree-
nings

*  Acht systematische Ubersichtsarbeiten wurden durch Handsuche identifiziert.
**  Gemald Tabelle 2: Ein-/ Ausschlusskriterien — Behandlungsstudien
*** Erlauterung in Abschnitt 5.2.3.1 (nicht fur indirekten Vergleich geeignet)
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Ergebnis der Suche nach weiteren publizierten und u npublizierten Studien fur

den Bereich Behandlung

« Ergebnis der schriftichen Anfrage an Hersteller von Cochlea-Implantaten/

Hdrgeraten

Die Anfrage an insgesamt vier Cochlea-Implantat- und drei HoOrgerate-Hersteller

brachte keine zuséatzlichen Informationen.

4.2.2. Resultierender Studienpool fur den Bereich B ehandlung

Durch die verschiedenen Suchschritte wurden fur den Bereich Behandlung insge-
samt 19 Publikationen (18 Studien) identifiziert, aus denen relevante Daten extrahiert
wurden. In die Nutzenbewertung gingen jedoch lediglich vier Publikationen zu vier

Studien ein. Das genaue Vorgehen wird in Abschnitt 4.2.3 erlautert.
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Tabelle 12: Studien zum indirekten Vergleich: Cochlea-Implantat versus Horgerat

Studie Vollpublikationen Referenz
Geers 1995 Geers AE et al. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl 1995; [Geers et al.
166: S328-S329 1995]
Horga 2006 Horga D et al. Clin Linguist Phon 2006; 20(2-3): 211 [Horga et al.
217. 2006]
James 2005 James D et al. J Speech Lang Hear Res 2005; 48(6): [James et al.
1511-1528. 2005]
Meyer 1998 Meyer TA et al. J Speech Lang Hear Res 1998; 41(4): [Meyer et al.
846-858. 1998]
Meyer 2000 Meyer TA et al. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl 2000; [Meyer et al.
185(12): 49-51. 2000]
Mildner 2006 Mildner V et al. Clin Linguist Phon 2006; 20(2—-3): 219— [Mildner et
292. al. 2006]

Miyamoto 1997

Miyamoto RT et al. Acta Otolaryngol 1997; 117(2): 154—
157.

[Miyamoto et
al. 1997]

Rittenhouse

Rittenhouse RK et al. Br J Disord Commun 1990; 25(2):

[Rittenhouse

1990 195-208. et al. 1990]
Svirsky 1999 Svirsky MA et al. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl 1999; [Svirsky et
177(4): 104-109. al. 1999]
Tharpe 2002 Tharpe AM et al. J Speech Lang Hear Res 2002; 45(2): [Tharpe et
403-413. al. 2002]
Tobey 1995 Tobey EA et al. Adv Otorhinolaryngol 1995; 50: 146-153. [Tobey et al.
1995]
Truy 1998 Truy E et al. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 1998; 45(1): [Truy et al.
83-89. 1998a]
Truy E et al. Rev Laryngol Otol Rhinol (Bord) 1998; [Truy et al.
119(4): 271-275. 1998h]
van Lierde 2005 Van Lierde KM et al. Int J Audiol 2005; 44(8): 452—-465. [van Lierde
et al. 2005]
Vermeulen Vermeulen AM et al. Ann Otol Rhinol Laryngol Suppl [Vermeulen
1995 1995; 166(9): 215-217. et al. 1995]
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Tabelle 13: In die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien: friihzeitige versus
spat(er)e Behandlung

Studie Vollpublikationen Referenz

Markides 1986 Markides A. Br J Audiol 1986; 20(2): 165-167. [Markides 1986]

Moeller 2000 Moeller MP. Pediatrics 2000; 106(3): e43. [Moeller 2000]

Wake 2005 Wake M et al. Arch Dis Child 2005; 90(3): 238— [Wake et al.
244, 2005]

Yoshinaga-Itano Yoshinaga-Itano C et al. Pediatrics 1998; 102(5): [Yoshinaga-Itano
1998 1161-1171. et al. 1998]

Eine Ubersicht Uber die im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen Referenzen
(mit Nennung eines Ausschlussgrundes) findet sich im Anhang in der ,Liste der im
Volltext Uberpriften, ausgeschlossenen Studien®. Falls fir eine Publikation mehrere
Ausschlussgriinde vorlagen, was haufig der Fall war, ist nur der wichtigste angege-

ben.

4.2.3. Charakteristika der in die Bewertung eingefl ossenen Behandlungsstu-
dien

Im Folgenden wird das Vorgehen beziehungsweise allgemeine Aspekte der bewerte-

ten Behandlungsstudien (zum Beispiel Studiendesign und Studienpopulation, Stu-

dien- und Publikationsqualitat) beschrieben. Dabei gliedert sich die Beschreibung in

die beiden unterschiedlichen eingeschlossenen Studienarten: Studien, die einen indi-

rekten, und Studien, die einen direkten Vergleich vornehmen.

Studien, die unterschiedliche Arten der Versorgung miteinander verglichen

Von den insgesamt 14 nicht randomisierten Studien (15 Publikationen), die prinzipiell
fur einen indirekten Vergleich in Frage kamen, konnte nach Extraktion der relevanten
Daten letztlich keine Studie flir die Nutzenbewertung herangezogen werden. Um den
kontinuierlichen Bewertungsprozess nachvollziehbar zu machen, werden im Folgen-
den Aspekte der einzelnen Studien und — unter Verwendung der in den Abschnitten
3.1.2 beziehungsweise 3.1.5 genannten Kriterien — Griinde fur deren Nichtberiick-
sichtigung genannt.

Erlauterung des Bewertungsprozesses

Es konnte keine Studie fur einen indirekten Vergleich herangezogen werden. Dies
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stellte sich nach intensiver Sichtung der Volltextpublikationen und der Extraktion re-
levanter Daten heraus. In funf Studien fehlten die fur einen indirekten Vergleich er-
forderlichen Altersangaben. Dabei wurden in drei dieser Studien keine beziehungs-
weise unzureichende Angaben zum Alter der untersuchten Kinder bei Versorgung
(beziehungsweise Behandlungsbeginn) gemacht. In sechs Studien variierte das Ver-
sorgungsalter der Kinder innerhalb der Studien beziehungsweise das Alter der Kin-
der zum Zeitpunkt der ZielgroRenerhebung stark, sodass ebenfalls keine verlassliche
Zuordnung zu einem Versorgungszeitpunkt als Voraussetzung fur den indirekten
Vergleich mdglich war. In drei Studien war die Ergebnisdarstellung unzureichend
(keine Angaben zu Punktschétzern beziehungsweise Konfidenzintervallen). In einer
weiteren Studie wurden zwei Gruppen Cochlea-Implantat-versorgter Kinder mit zwei
Gruppen horgeratversorgter Kinder im Hinblick auf das Sprachverstandnis vergli-
chen. Ergebnisse wurden jedoch lediglich fir die beiden Gruppen der Cochlea-
Implantat-versorgten Kinder angegeben. In den verbleibenden drei Studien war ent-
weder die Intervention nicht vergleichbar oder es wurden jeweils unterschiedliche
Zielgrol3en erhoben. In einer Studie wurden Verhalten, Aufmerksamkeit und Kon-
zentration untersucht, in der anderen Studie wurde die rezeptive Sprachentwicklung
erfasst. Beide Studien waren jeweils nicht vergleichbar mit einer weiteren Studie, In
der unterschiedliche Arten von Friihversorgungsprogrammen miteinander verglichen
wurden. Einen Uberblick iiber Ausschlussgriinde der 14 Studien gibt die folgende
Tabelle 14.
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Tabelle 14: Ausschlussgrinde der Behandlungsstudien fur einen indirekten Vergleich

Studie unzureichende grolRe Al- unzureichende keine ver- keine ver-
Altersangaben ters- Ergebnis- gleich-bare gleich-
differenzen  darstellung Intervention  baren Ziel-
grolRen

Geers 1995 X X

Horga 2006 X

James 2005 X

Meyer 2000 X

Meyer 1998 X X

Mildner 2006 X

Miyamoto 1997 X X

Rittenhouse
1990

Svirsky 1999 X

Tharpe 2002 X

Tobey 1995 X

Truy 1998 X

van Lierde
2005

Vermeulen
1995

Studien, die eine friihzeitige mit einer spat(er)en Versorgung verglichen

Im Folgenden werden die Studien beschrieben, in denen eine frihzeitige mit einer
spat(er)en Behandlung einer (angeborenen) kindlichen Hérstérung verglichen wurde
(direkter Vergleich). Es wird zunachst das Studiendesign und die Studienpopulation
dargestellt (vergleiche Tabellen 15 bis 17) und nachfolgend die Studien- und Publika-

tionsqualitat (vergleiche Tabelle 18).
Studiendesign und Studienpopulation der Behandlungs studien

Auf Grund der Tatsache, dass es sich bei allen identifizierten Studien um Kohorten-
studien handelt, in denen lediglich korrelative Zusammenhéange untersucht werden
(kdnnen), muss dem Ausmald an mdglicher Verzerrung besonders Rechnung getra-
gen werden. Aus diesem Grund wurde eine ausreichende Qualitat dieser Studien im
Sinne der Vergleichbarkeit der Gruppen und damit der Interpretierbarkeit der Daten

als wesentliches Kriterium fur die Auswahl der Studien festgelegt.
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Bei den vier Studien, die dieses Kriterium erfullten, handelt es sich um zwei US-
amerikanische Studien, eine Studie aus Grol3britannien und eine aus Australien. Bei
der australischen Studie Wake 2005 (CHIVOS: Children with Hearing Impairment in
Victoria Outcome Study [Wake et al. 2005]) handelt es sich um eine populationsba-
sierte Kohortenstudie, in der Kinder aus Horbehindertenschulen im australischen
Bundesstaat Victoria beobachtet wurden. Es wurde versucht, moglichst alle mit einer
Horstorung diagnostizierten Kinder aus der entsprechenden Region in die Beobach-
tung mit einzubeziehen. Zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung war ein Screening
fur Kinder mit Risikofaktoren flr eine HoOrstérung sowie ein universelles Screening
mit der Ablenkaudiometrie fir Kinder im Alter von 8 bis 10 Monaten implementiert. In
den anderen Studien erfolgte eine retrospektive Analyse bereits vorhandener Daten.
Die Studie Yoshinaga-ltano 1998 [Yoshinaga-ltano et al. 1998] wurde im Rahmen
des Colorado Home Intervention Program (CHIP), die Studie Moeller 2000 [Moeller
2000] innerhalb eines nicht naher bezeichneten Fruhinterventionsprogrammes
durchgefuhrt. Gemein ist den Programmen jeweils die frihzeitige stationdre sowie

ambulante Behandlung horbeeintrachtigter Kinder in einem multidisziplindren Ansatz.

Alle Studien untersuchten die Sprachentwicklung von Kindern in einem Alter von ein
bis zwdlf Jahren. Die Studie Wake 2005 berichtete zudem beilaufig Uber die Entwick-
lung des Horvermégens. Die Behandlungsgruppen (das Alter der Kinder bei Behand-
lungsbeginn) waren jeweils unterschiedlich definiert. Eine Kategorisierung erfolgte
jedoch in der Regel in sechsmonatigen Intervallen. In den Studien wurden jeweils
unterschiedliche Erhebungsinstrumente und Auswertungsmethoden zur Erfassung
des Behandlungseffekts verwendet. Es wurden zwischen 86 und 153 Kinder initial in
die Studien eingeschlossen.

Studien- und Publikationsqualitat der Behandlungsst udien

Wesentliche Aspekte der Studien- und Publikationsqualitat der einbezogenen Stu-
dien sind in Tabelle 19 vergleichend gegenubergestellt. Drei Studien weisen inner-
halb der hier verwendeten Designs grobe methodische Méngel auf, lediglich die Stu-
die Wake 2005 hat nur leichte Mangel.

In drei Studien wurden standardisierte Testverfahren verwendet. Davon abweichend
bezog sich die Studie von Markides [Markides 1986] bei der Bewertung ausschliel3-

lich auf die Fremdeinschatzung der Sprachverstandlichkeit durch die Klassenlehrer.
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Keine klaren Angaben zur Verblindung der Zielgrol3enerheber bzw. -bewerter im
Hinblick auf das Versorgungsalter der Kinder machten ebenfalls drei Studien. Es
muss jedoch davon ausgegangen werden, dass haufig eine Einschatzung (zum Bei-
spiel der sprachlichen Fahigkeiten) durch die (nicht verblindbaren) Eltern erfolgte.
Dies wurde zumeist damit begrindet, dass die Eltern genauere Angaben zur
(Sprach-) Entwicklung des Kindes machen kénnen. Eine Verblindung muss daher
von vorneherein ausgeschlossen werden. Lediglich in der Publikation der Studie Wa-
ke 2005 wird der Aspekt der Verblindung thematisiert. Hier wurde die Einschéatzung
der Eltern mit einer objektiven und verblindeten Auswertung von Tonband- und Vi-

deoaufnahmen kombiniert.

Nur in der Studie Yoshinaga-Itano 1998 fand sich eine adaquate Beschreibung der
Stichprobe und prognostisch relevanter Faktoren. In zwei Studien erfolgte zwar eine
detaillierte Auflistung der Stichprobencharakteristika, jedoch nicht stratifiziert nach
Versorgungsalter. In einer Studie fanden sich lediglich knappe Angaben, sodass in
diesen drei Studien eine Einschatzung der Vergleichbarkeit zu Studienbeginn nur

schwer madglich ist.

In keiner der Studien erfolgte eine Fallzahlplanung a priori oder wurden Uberlegun-

gen zur Teststarke auf Basis der gegebenen Stichprobengrof3e angestellt.

Auf Grund einer unklaren Darstellung der Anzahl an urspriinglich verfigbaren Daten-
satzen (Anzahl Kinder) beziehungsweise der Anzahl an Kindern, die prinzipiell die
Einschlusskriterien erfullten, kbnnen anhand der Studien keine Informationen dar-
Uber abgeleitet werden, wie viele Kinder (beziehungsweise Eltern) vorzeitig die wei-
tere Teilnahme verweigerten beziehungsweise wie viele Datensatze nicht in der wei-
teren Auswertung bericksichtigt wurden. Prinzipiell wurden nur solche Kinder einge-
schlossen, fir die auch Testwerte vorlagen. Aus diesem Grund kann eine selektive
Auswahl nicht ausgeschlossen werden. Es ist moglich, dass solche Kinder, fur die
Testwerte vorlagen und die weiterhin im Rahmen der jeweiligen Interventionspro-
gramme behandelt wurden, bessere Werte erzielten als solche, die bereits ausge-
schieden waren, was zu einer Uberschatzung des Effekts einer frihen Behandlung
fuhren konnte. Lediglich in der Studie Wake 2005 wurde der Patientenfluss durch ein
CONSORT-gemales Flussdiagramm dargestellt. Es bestehen jedoch Diskrepanzen
zwischen der Anzahl primar in die Studie eingeschlossener Kinder (86) und der An-
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zahl der in der Auswertung bertcksichtigten Kinder (je nach Zielgrol3e zwischen 77
und 81 Kinder).

Ein weiterer kritischer Aspekt ist die Einteilung der Altersgruppen in den Studien
Markides 1986 und Yoshinaga-ltano 1998. Es wurde nicht angegeben, ob diese a
priori geplant war. Die anderen beiden Studien modellierten den Effekt des Versor-
gungsalters als stetige Variable, sodass hier keine Einteilung in Altersgruppen vor-

genommen wurde.
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Spezifische Aspekte der Behandlungsstudien
Markides 1986 [Markides 1986]

In dieser Studie alteren Datums wurde der Einfluss des Alters bei Horgerateversor-
gung auf die Sprachverstandlichkeit von 153 Schulkindern (8 bis 12 Jahre alt) unter-
sucht. Es wurden vier Gruppen gebildet. Alle Kinder besuchten Hoérbehindertenschu-
len oder vergleichbare Einrichtungen und wiesen eine hochgradige Horstérung auf.
In der Studie erfolgte zwar eine Kontrolle von Stérgréf3en durch ein ,Matching®. Je-
doch wurde die nonverbale Entwicklung als eine wesentliche Storgrof3e nicht beriick-
sichtigt. Zudem ist unklar, wie die Auswahl der 153 Kinder aus den insgesamt 5.172
verfugbaren horgestorten Kindern fur diese Studie erfolgte. Aul3erdem ist der Publi-

kation nicht zu entnehmen, welcher Mechanismus beim Matching verwendet wurde.
Moeller 2000 [Moeller 2000]

Diese Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Alter bei Aufnahme in
ein umfassendes Behandlungsprogramm (Diagnostic Early Intervention Program,
DEIP) und den im Alter von etwa funf Jahren ermittelten Werten fir die rezeptive und
expressive Sprachentwicklung. In der Publikation wurde lediglich angedeutet, dass
nicht alle der offenbar 112 in die Studie eingeschlossenen Kinder in der Auswertung
beriicksichtigt werden konnten. Genaue Angaben zur Anzahl fehlender Datensatze je
Testverfahren wurden nicht gemacht. FiUr die expressive Sprachentwicklung (verba-
les Schlussfolgern) wurde eine Subgruppe von 80 Kindern untersucht.

Das Ausmald der Horstorung variierte mit einem Wertebereich von 25-120 Dezibel,
jedoch mit einem geringeren Anteil leichtgradiger Horstérungen (etwa 8 %). Dabei
handelte es sich in allen Féllen um eine vorsprachliche, beidseitige retrocochleare
Horbeeintrachtigung (Schallempfindungsschwerhdrigkeit). Ein universelles Neugebo-
renenhdrscreening wurde zum Zeitpunkt der Identifizierung der Kinder nicht imple-
mentiert. Die Kinder wurden durch Risikoregister, durch ein selektives Scree-
ning oder auf Grund eines Verdachts der Eltern ermittelt. Bei keinem der betrachte-
ten Kinder lagen Anzeichen fir andere Beeintrachtigungen vor. Trotzdem bleibt es
unklar, inwieweit Ergebnisse von dieser selektierten Population auf eine unselektierte
Population Ubertragbar sind, in der das universelle Neugeborenenhérscreening zur
Anwendung kommen sollte. Die Kinder wurden neben der Versorgung mit Horgera-

ten innerhalb eines umfassenden Frihinterventionsprogrammes behandelt. In dieser
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Studie wurde zusatzlich zu den auch in anderen Studien beriicksichtigten Storgréf3en
untersucht, welchen Einfluss das Ausmald an Familieneinbindung und -unterstiitzung
auf die Sprachentwicklung hat. Positiv hervorzuheben ist die detaillierte Beschrei-
bung der statistischen Modellbildung zu den jeweils untersuchten Einflussgréf3en.

Wake 2005 [Wake et al. 2005]

Bei dieser Studie handelt es sich um eine populationsbezogene Kohortenstudie
(CHIVOS: Children with Hearing Impairment in Victoria Outcome Study). Untersucht
wurde der Zusammenhang zwischen dem Diagnosealter, dem Schweregrad der
Horstorung zum Diagnosezeitpunkt und den sprachlichen Fahigkeiten bei 86 Kindern
in einem Alter von etwa sieben bis acht Jahren. Die Kinder wurden durchschnittlich
circa zwei Monate nach Diagnose behandelt, davon elf (etwa 13 %) der Kinder bis zu
einem Alter von sechs Monaten. Die Behandlung war in der Regel die Versorgung
mit einem Horgerét, lediglich 14 Prozent der Kinder wurden mit einem Cochlea-
Implantat versorgt. Insgesamt besuchten 46 Prozent der Kinder eine Horbehinder-
tenschule. Die Kinder waren in der Regel von Geburt an beidseitig hérgestort, davon
ungefahr 21 Prozent der Kinder leichtgradig. Insgesamt wurden von den anfanglich
241 identifizierten Kindern lediglich 86 tatsachlich miteinbezogen. In der Publikation
zu der Studie wird berichtet, dass die trotz grundsétzlicher Eignung nicht teilnehmen-
den Kinder sich im Hinblick auf wesentliche Merkmale nicht von den untersuchten
Kindern unterschieden. Acht Kinder nahmen nicht an allen Tests teil. Grinde hierfur
sind nicht angegeben. Zwei positive Aspekte dieser Studie waren die Berlcksichti-
gung einer Vielzahl von StérgroRen (in der Auswertung wurden jeweils parallel zwei
Storgroflen bertcksichtigt) und die gute Beschreibung der verwendeten Regressi-

onsmodelle.
Yoshinaga-ltano 1998 [Yoshinaga-Itano et al. 1998]

Diese Studie verglich die rezeptiven und expressiven sprachlichen Fahigkeiten von
72 Kindern, die bis zu einem Alter von sechs Monaten als horbeeintrachtigt diagnos-
tiziert worden waren, mit 78 nach diesem Zeitraum diagnostizierten Kindern. Zum
Zeitpunkt der Evaluation waren die Kinder ein bis drei Jahre alt. Ein Grol3teil der Kin-
der wurde etwa zwei Monate nach Diagnosestellung mit Horgerat und/ oder Cochlea-
Implantat behandelt. Weitere Angaben zur Art der Behandlung wurden nicht ge-

macht. Es handelte sich um Kinder mit einer angeborenen beidseitigen Horstérung,
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davon etwa zehn Prozent mit einem nur leichtgradigen Hoérverlust (<40 dB). Ein ne-
gativer Aspekt dieser Studie ist, dass die Auswahlkriterien der 150 Kinder nicht klar
beschrieben wurden. Zudem ist das Vorgehen bei der Modellbildung (ANCOVA) un-
klar. Insgesamt besteht daher ein hohes Risiko fir eine Verzerrung der Ergebnisse

dieser Studie.
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Tabelle 15: Charakteristika der Behandlungsstudien: Vergleich einer friihzeitigen mit einer spat(er)en Behandlung

Studie Studiendesign Anzahl Gruppen  Zahl der priméar eingeschlossenen Land/ Relevante Zielkrite-
Kinder © Versorgungskontext rien
Markides 1986  multizentrische® 4 153 Kinder UK/ — Sprachentwicklung
Kohortenstudie mit 1. <6 Monate: 32 Kinder Horbehinderten-
gematchten Grup- 2. 7-12 Monate: 32 Kinder schulen
pen 3. 13-24 Monate: 38 Kinder
retrospektiv 4. 25-36 Monate: 51 Kinder
Moeller 2000 Kohortenstudie -© 112 Kinder USA/ — Sprachentwicklung
retrospektiv 1. 0-11 Monate: 24 Kinder Gemeinde (DEIP)
2.11,1-23 Monate: 42 Kinder
3. 23,1-35 Monate: 24 Kinder
4. > 35 Monate: 22 Kinder
Wake 2005 populationsbasierte - 86 Kinder®® Australien/ — Sprachentwicklung
Kohortenstudie 1. <12 Monate: 29 Kinder® Hoérbehinderten- — Entwicklung des
retrospektiv 2. 12-23 Monate: 20-21 Kinder schulen® Horvermogens
3. 24-35 Monate: 14-16 Kinder
4. >36 Monate: 15-16 Kinder
Yoshinaga- Kohortenstudie 2 150 Kinder® USA/ CHIP — Sprachentwicklung
Itano 1998 retrospektiv 1. <6 Monate: 72 Kinder

2. >6 Monate: 78 Kinder

Erlauterung

CHIP: Colorado Home Intervention Program. DEIP: Diagnostic Early Intervention Program. UK: United Kingdom. USA: United States of America. PHU:
Unit for partially hearing children.

a: Die Kategorisierungen beziehen sich — soweit nicht anders angegeben — auf den Zeitpunkt des Interventionsbeginns.

b: 272 PHU, 44 Horbehindertenschulen

c: Der Einfluss des Alters auf die Sprachentwicklung wurde als kontinuierliche Variable ermittelt

d: Urspriinglich wurden zwar 88 Kinder eingeschlossen, bei zwei Kindern stellte sich jedoch zum Zeitpunkt der Erhebung eine unkorrekte Diagnose her-
aus.

e: Gruppeneinteilung nach Alter bei Diagnose. Behandlung jeweils circa (durchschnittlich) zwei Monate nach Diagnose

f: Bis zum Alter von sechs Monaten wurden elf Kinder versorgt. Die Zahl pro Kategorie bezieht sich auf die jeweils ausgewerteten Kinder

g: Teilweise auch Schulen ohne spezielle Hérbehindertenbetreuung; in diesem Fall erfolgte bei 93 % der Kinder eine Betreuung durch einen Lehrer

77




Tabelle 16: Basisdaten der Behandlungsstudien: Vergleich einer friihzeitigen mit einer spat(er)en Behandlung

Studie Grad der Horstérung zu Behandlungsbeginn (indB) @ Geschlecht w/m (%) Alter der Kinder bei
Evaluation

Markides 1986 75,4-78,9 (8,6-9,3)" ungefahr gleich ver-  8-12 Jahre
schwergradig bis taub/ resthorig teilt in jeder Gruppe

Moeller 2000 77,8 (25-120)® 48/52@ 5 Jahre
Anteil Kinder mit leichtgradiger Horstorung: etwa 8 %

Wake 2005 65 (30-120)® 38/62@ 7-8 Jahre
26-40 dB: 17 Kinder, 41-60 dB: 28 Kinder, 61-80 dB: 17 Kin-
der,
>80 dB: 20 Kinder
Anteil Kinder mit leichtgradiger Horstorung etwa 21 %

Yoshinaga-Itano 1998 1. <6 Monate: 58 (27-110+)©" 1. <6 Monate: 53/47 1-3 Jahre
2. >6 Monate: 67 (30-107+)©" 2. >6 Monate: 47/53

Anteil Kinder mit leichtgradiger Hoérstérung: etwa 10 %

Erlauterung
dB: Dezibel. m: méannlich. w: weiblich
a: Gemessen mittels Pure Tone Average fir das bessere Ohr, sofern nicht anders bezeichnet

b: Spannweite der Mittelwerte in den Gruppen (Spannweite der Standardabweichungen in den Gruppen), jeweils fir das bessere Ohr fiir einen Frequenz-

bereich von 250-4000 Hz
: Median (Spannweite)
: Keine Angabe je Gruppe (der Einfluss des Alters auf die Sprachentwicklung wurde als kontinuierliche Variable ermittelt)
. Mittelwert (Spannweite)
Das ,+" bedeutet vermutlich, dass eine Horstérung von mindestens 110 beziehungsweise 107 dB und héher vorliegt

STDo Q0
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Tabelle 17: Beschreibung der Intervention in den Behandlungsstudien: Vergleich einer friihzeitigen mit einer spat(er)en Behand-

lung

Studie Alter der Kinder bei

Behandlungsbeginn

Art der Behandlung

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Aus-
schlusskriterien

Markides 1986 4 Altersgruppen:

1. 7-12 Monate: 32

3. 13-24 Monate: 38
4, 25-36 Monate: 51

Versorgung mit Horgerat; keine An-
gaben zu Begleitbehandlungen

Kinder aus Horbehindertenschulen

Kinder mit zusatzlichen
Beeintrachtigungen

Moeller 2000 22 Monate® Versorgung mit Horgerat und/ oder Vorsprachliche beidseitige Schallempfin- Intelligenzquotient
(0,4-54) Cochlea-lmplantat(b); Behandlung im dungsschwerhdrigkeit(c); Teilnahme an (nonverbal) <70; nicht
Rahmen eines multidisziplinaren DEIP im Zeitraum von 1981-1994 bis zum englischsprachige Fa-
Frihinterventionsprogramms Alter von funf Jahren; mindestens ein nor- milie
mal hdrender Elternteil; keine Anzeichen fur
weitere Beeintrachtigungen
Wake 2005 23,2 (1,2-53,4)¥ Versorgung mit Horgerat und/ oder Permanente angeborene beidseitige Hor- Intellektuelle Beein-
Cochlea-Implantat (13,6 %); 88 % stérung; Geburtskohorte (Victoria, Austra- trachtigungen; >9 Jah-
der Kinder besuchten ein Fruhinter- lien) 01/1991-07/1993; wohnhaft in Victoria; re; nicht-englisch-
ventionsprogramm Teilnahme an CHIVOS; Versorgung mit sprachige Familie
Hoérgerat bis zu einem Alter von 4,5 Jahren
Yoshinaga- 2 Altersgruppen® Hoérgerat und/ oder Cochlea- Kinder mit angeborener beidseitiger Horstd-  keine Angabe
Itano 1998 1. <6 Monate: 72 Implantat(b), weitere Behandlungen: rung, wohnhaft in Colorado; Teilnahme an

2.>6 Monate: 78

etwa eine Stunde/ Woche Hor-
Sprach-Therapie

CHIP

Erlauterung

CHIP: Colorado Home Intervention Program. CHIVOS: Children With Hearing Impairment in Victoria Outcome Study. DEIP: Diagnostic Early Intervention. Program.

a: Median (Spannweite)

b: Der verwendete englische Begriff ist ,amplification” (deutsch: Verstarkung)
c: Angeboren oder Beginn vor dem ersten Lebensjahr

d: Mittelwert (Spannweite)

e: Gruppeneinteilung nach Alter bei Diagnose; Behandlung circa (durchschnittlich) 2 Monate nach Diagnose

79




Tabelle 18: Studien- und Publikationsqualitdt der Behandlungsstudien

Studie Verblindete Bertcksichtigung von Storgréf3en Transparenz des Pat ientenflus- Biometrische
ZielgréRRen- ses Qualitat
erhebung

Markides keine genauen Vergleichbarkeit der Gruppen gegeben in Bezug auf  keine Angabe der Kriterien fur die grobe Mangel

1986 Angaben Matchingvariablen: Alter, Alter zu Beginn der Horstd- Auswahl der 153 Kinder aus den

rung, Grad der Horstoérung, besuchte Bildungsein- insgesamt 5.172 horgestdrten Kin-
richtung, Geschlecht dern

Moeller keine genauen  Adjustierung bezuglich Grad der Horstorung zu Be-  Die zugrunde liegende Anzahl der grobe Mangel

2000 Angaben; eher handlungsbeginn, Familienpartizipation, nonverbale fir die Studie geeigneten Kinder ist
unwahr- Intelligenz; unklar; Auswahl von 112 Kindern,
scheinlich die einbezogenen Kinder wurden identifiziert durch ~ die die Studien-Einschlusskriterien

Risikoregister, selektives Screening: keine Angabe  erfullten; fur ein Zielkriterium wur-
von Risikofaktoren den nur 80 der 112 Datensatze be-
riicksichtigt; Anteil nicht in der Aus-
wertung berucksichtigter Kinder:
29 %
Wake 2005 ja, teilweise Berticksichtigung von Grad der Horstérung zu Be- ja; Uberpriifung der Unterschied- leichte Mangel
handlungsbeginn, nonverbale Intelligenz, Bildungs- lichkeit von Studienteilnehmern im
grad der Mutter, beruflicher Status, familiare Unter- Vergleich zu Nichtteilnehmern; fir 8
stlitzung von 88 Kindern wurden nur unvoll-
standige Erhebungen durchgefiihrt.
Yoshinaga- nein Adjustierung hinsichtlich Grad der Horstorung, Alter  keine Angaben zum Vorgehen bei grobe Mangel
Itano 1998 zum Testzeitpunkt, Kommunikationsmodus, sozio- der Auswahl der 150 in die Studie

okonomischer Status;

geringerer Anteil von Kindern mit unterdurchschnitt-
lichen Werten fiir nonverbale Intelligenz in der frih-
zeitig versorgten Gruppe (29 % versus 56 %) sowie
geringerer Anteil an hochgradigen Horstérungen in

dieser Gruppe (34 % versus 46 %)

einbezogenen Kinder
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4.2.4. Ergebnisse zu Therapiezielen aus den Behandl ungsstudien

Es konnten vier Studien einbezogen werden, die den Nutzen einer frihzeitigen im
Vergleich zu einer spat(er)en Versorgung hinsichtlich der vorab definierten patienten-

relevanten Zielgréf3en untersuchten.

Diese Studien machten lediglich Angaben zur Sprachentwicklung der hérbeeintrach-
tigten Kinder. Zusatzlich konnten der Studie Wake 2005 eingeschrénkt Informationen
zur Entwicklung des Horvermdgens entnommen werden. Weitere patientenrelevante
ZielgroRen wie zum Beispiel die allgemeine und soziale Entwicklung, die Lebensqua-
litat und emotionale oder bildungsrelevante Beeintrachtigungen (beispielsweise
Schulversagen) wurden nicht untersucht. Aus Griinden der in zwei Studien (Moeller
2000 und Wake 2005) verwendeten regressionsanalytischen Auswertungsverfahren
ist eine Darstellung aller Ergebnisse sehr umfangreich. Daher werden im Folgenden
die Ergebnisse nicht nach Zielgré3en, sondern je Studie berichtet, wobei bei den
beiden oben genannten Studien auf eine Nennung der Schatzer, Konfidenzintervalle

und p-Werte verzichtet wird.

Markides 1986. Die Studie Markides 1986 berichtete einen statistisch bedeutsamen
Unterschied zwischen Kindern, die bis zu einem Alter von sechs Monaten versorgt
wurden, und spater versorgten Kindern im Hinblick auf die Sprachverstandlichkeit im
Alter von acht bis zwolf Jahren (p = 0,01 bis p = 0,02 je nach Vergleichsgruppe). Der
Nachteil machte sich umso mehr bemerkbar, je spater die Kinder versorgt wurden.
Etwa die Halfte der frihzeitig versorgten Kinder konnte sich normal verstandigen be-
ziehungsweise war sehr leicht zu verstehen. Die galt fir nur 10 bis 15 Prozent der
spat(er) versorgten Kinder. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass keine
signifikanten Unterschiede zwischen den jeweils nach einem Alter von sechs Mona-
ten versorgten Gruppen (7 bis 12 Monate, 13 bis 24 Monate und 25 bis 36 Monate)
bestanden.

Yoshinaga-ltano 1998. In der Studie Yoshinaga-Itano 1998 erfolgte wie auch in der

fur den Screeningteil eingeschlossenen Studie Yoshinaga-Itano 2001 eine Umrech-
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nung der Testrohwerte in so genannte Entwicklungsquotienten®, was eine Einschét-
zung der Sprachentwicklung im Vergleich zu normal hérenden Kindern ermdglichte.
In Bezug auf die rezeptive Sprachentwicklung erzielten bis zu einem Alter von sechs
Monaten diagnostizierte und anschlielRend behandelte Kinder (mit normaler kogniti-
ver Entwicklung) im Alter von etwa 13 bis 36 Monaten statistisch signifikant bessere
Werte als spater diagnostizierte und behandelte Kinder. Der Testwertunterschied
entspricht etwa 1,4 Standardabweichungen (p < 0,001). Durchschnittlich lagen die
frihzeitig diagnostizierten und versorgten Kinder im Normbereich, wéahrend dies fur
die spéater diagnostizierten und versorgten Kinder nicht galt. Auch im Hinblick auf die
expressive Sprachentwicklung zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zu-
gunsten der frih(er) versorgten Kinder. Der Testwertunterschied betragt etwa 1,5
Standardabweichungen (p < 0,001).

Moeller 2000. Bei dieser Studie erwies sich das Versorgungsalter bei Kindern, die in
einem Alter von funf Jahren nachuntersucht wurden, als ein guter Pradiktor flr den
rezeptiven Wortschatz. Je alter die Kinder bei der Versorgung, desto schlechter
schnitten sie im Vergleich zur Gruppe der friihzeitig (bis zum elften Lebensmonat)
versorgten Kinder ab. Die frihzeitig versorgten Kinder lagen im Normbereich, die
Werte fUr spater behandelte Kinder etwa 1 bis 1,5 Standardabweichungen darunter.
Prinzipiell schienen Kinder von einer friihzeitigen Versorgung zu profitieren. In Bezug
auf die expressive Sprachentwicklung (Féhigkeit zum verbalen Schlussfolgern) be-
richtete die Studie sowohl fir frihzeitig als auch fur spét(er) versorgte Kinder von
unterdurchschnittlichen Werten im Alter von funf Jahren. Tendenziell jedoch lagen
die spéat(er) versorgten Kinder in ihrer Entwicklung hinter den friih(er) versorgten zu-
rick. Zusatzlich wurde in dieser Studie eine weitere wichtige Einflussgrof3e ermittelt —
das Ausmald an Familienpartizipation (,family involvement®). Erfasst wurden hierfur
zum Beispiel die familidre Anpassung an die Beeintrdchtigung des Kindes, die Re-
gelmanigkeit der Teilnahme an Behandlungssitzungen und die Angemessenheit der
Kommunikation mit dem beeintrachtigten Kind. Alle diese Faktoren hatten einen min-
destens vergleichbar gro3en Einfluss wie das Versorgungsalter. Bedeutsam ist des-

! Testrohwerte (=Entwicklungsalter in Monaten) / chronologisches Alter (in Monaten)) x 100.
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halb auch das weitere Ergebnis von Moeller 2000, wonach bei spat diagnostizierten
Kindern auch die Familienpartizipation deutlich geringer ausfiel, sodass ein Confoun-
ding bei der Bewertung des Diagnosealters nicht ausgeschlossen werden kann. Die-
ser Aspekt kdnnte auch die anderen in diese Untersuchung eingeschlossenen Stu-
dien in Frage stellen: Keine dieser Studien bertcksichtigte das Ausmal3 an familiérer
Beteiligung, sodass sich eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse durch diesen Fak-
tor nicht abschéatzen lasst. Weiterhin muss bei dieser Studie bericksichtigt werden,
dass die Kinder mdglicherweise nicht den im Rahmen eines universellen Hoérscree-
nings identifizierten und behandelten Kindern mit Horstérung entsprachen, da sie
entweder durch ein selektives Screening oder durch ein Risikoregister fur die Studie

ausgewahlt wurden.

Wake 2005. Im Gegensatz zu Moeller 2000 und Yoshinaga-ltano 1998 fand die Stu-
die Wake 2005 im Hinblick auf die rezeptiven sprachlichen Fahigkeiten und das Le-
severstandnis keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen frihzeitig und
spat(er) versorgten Kindern in einem Alter von etwa acht Jahren. Nur fir den rezepti-
ven Wortschatz (ermittelt mit dem Peabody Picture Vocabulary Test; PPVT) gab es
einen schwachen Zusammenhang mit dem Versorgungsalter. Einen wesentlich gro-
Beren Einfluss hatte jedoch der Schweregrad der Horstérung. Je schwerer die Hor-
stérung, desto grofRer war die sprachliche Beeintrachtigung. Bei dieser diskrepanten
Bewertung der Bedeutung des Versorgungsalters innerhalb der einzelnen Studien
konnte eine Rolle spielen, dass bei Wake 2005 nur elf von 86 Kindern (etwa 13 %;
zum Vergleich Yoshinaga-ltano 1998: 48 %) vor dem sechsten Monat identifiziert
waren, sodass die Studie nur eine eingeschrankte Moglichkeit hat, Effekte einer sehr
frihen Versorgung nachzuweisen. Als interessante Zusatzinformation wurde er-
wahnt, dass der Schweregrad der Horstérung fir alle Kinder durchschnittlich stabil
blieb (mittlere Differenz: 0,06 dB, Standardabweichung: 14 dB, Spannweite: -27 bis
+50 dB). Vierzehn Kinder zeigten eine Verschlechterung des Horverlustes von zehn
Dezibel oder mehr; weitere 14 Kinder zeigten eine Verbesserung des Horvermdgens
um zehn Dezibel oder mehr. Gruppenspezifische Angaben fir frihzeitig versorgte im
Vergleich zu spéat(er) versorgten Kindern oder unterschiedliche Schweregrade von

Horstérungen wurden nicht gemacht.
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Insgesamt zeigen die Studienergebnisse in der Mehrzahl statistisch signifikante Un-
terschiede zugunsten der friihzeitig versorgten im Vergleich zu spat(er) versorgten
Kindern mit beidseitiger Horstérung im Hinblick auf die Sprachentwicklung. Dies kann
auf Grund der gravierenden Mangel im Studiendesign bei drei der vier Studien ledig-
lich als Hinweis interpretiert werden, dass frihzeitig versorgte Kinder im Vergleich zu
spater versorgten Kindern bessere rezeptive und expressive sprachliche sowie
kommunikative Fahigkeiten und eine bessere spontane Sprache aufweisen. Die Un-
terschiede betragen etwa 1 bis 1,5 Standardabweichungen. Die friihzeitig versorgten
Kinder liegen zudem mit ihrer Sprachentwicklung héaufiger im Normbereich als
spat(er) versorgte Kinder. Insbesondere die methodisch besseren Studien weisen
aber darauf hin, dass auch andere Variablen fur die Sprachentwicklung bedeutsam
sind, zum Beispiel die familiare Beteiligung und Unterstitzung durch die Eltern wie
auch der Einfluss des Schweregrades der Horstoérung. Die Beobachtung, dass sich
bei Wake 2005 mit der Einbeziehung von nur wenigen Kindern, bei denen vor dem
sechsten Lebensmonat die Behandlung startete, keine Effekte einer frihzeitigen
Versorgung zeigen lieBen und dass sich bei Markides die gefundenen Effekte im
Wesentlichen auf die ganz friih versorgten Kinder beschrankten, konnte auf die Be-

deutsamkeit dieses ganz frihen Behandlungsbeginns hindeuten.
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4.3. Diagnostik

4.3.1. Ergebnisse der Informationsbeschaffung fur d en Bereich Diagnostik

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse aus der systematischen Suche nach Di-
agnosestudien in bibliographischen Datenbanken und aus der Anfrage an Hersteller,

Autoren und Kliniken erlautert.
Ergebnis der Literaturrecherche fur den Bereich Dia  gnostik

Die Literaturrecherche fur den Bereich Diagnostik wurde im November und Dezem-
ber 2005 in insgesamt elf Datenbanken durchgefuhrt. Eine Nachrecherche erfolgte in
zwei Schritten: Anfang Juni 2006 wurde in vier Datenbanken; Ende August 2006 in

den verbleibenden sieben Datenbanken gesucht.

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliographischen Datenbanken
und in Literaturverzeichnissen relevanter Sekundarpublikationen und der Stellung-
nahmen an den Gemeinsamen Bundesausschuss sowie mittels Handsuche fir den

Bereich Diagnostik ist in Abbildung 3 dargestellt.

Durch die systematische Literatursuche wurden 3.064 Referenzen identifiziert (MED-
LINE N=1.789, EMBASE N =978, ERIC N=73, CINAHL N =158, PsycINFO
N =56, PSYNDEX N = 3, Technology Assessments N = 1, Handsuche N = 6; jeweils
keine Treffer fur Clinical Trials, CDSR, Other Reviews, Economic Evaluations). Aus
der systematischen Suche fur den Bereich Screening wurden zusétzlich
79 Referenzen als potenziell relevant fir die diagnostische Fragestellung eingestuft.
Aus der Recherche fur den Bereich Behandlung wurden keine weiteren Referenzen
als relevant erachtet. Vergleichbar mit dem bereits skizzierten Vorgehen fur die Be-
reiche Screening und Behandlung wurden auch hier die in den Stellungnahmen an
den Gemeinsamen Bundesausschuss genannten (N = 54), die durch die Anfrage an
Kliniken identifizierten (N =17) sowie die unverlangt zugesandten Referenzen
(N = 7) bertcksichtigt. Nach Abzug der Duplikate (149) verblieben 3.072 Referenzen,
die anhand Titel und Abstract beurteilt wurden. Von diesen wurden 2.917 als sicher
nicht relevant fur die Diagnosefragestellung eingestuft. Darunter befanden sich drei
systematische Ubersichten, deren Literaturverzeichnisse — zusammen mit acht durch
Handsuche identifizierten systematischen Ubersichten oder HTA-Berichten — nach

weiteren potenziell relevanten Studien durchsucht wurden (siehe Anhang, ,Liste der
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uberpruften systematischen Ubersichtsarbeiten®). Die insgesamt 155 potenziell rele-

vanten Referenzen wurden im Volltext gesichtet.

Die Nachrecherche ergab nach Abzug von Duplikaten insgesamt 99 Treffer, wobei
keine weiteren potentiell relevanten Studien identifiziert werden konnten. Fir insge-
samt 15 Referenzen zu zwolf Studien wurden die relevanten Daten in dafiir vorgese-
hene Dokumentationsbogen extrahiert. Drei dieser Studien (drei Publikationen) gin-

gen nicht in die Nutzenbewertung ein (siehe Abschnitt 4.3.3).
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Priméarrecherche fiir den Bereich Diagnostik
15.11.2005-12.12.2005
N = 3.064

<
<

Publikationen aus den
Literaturverzeichnissen der 9
Stellungnahmen an den G-BA N = 54

A

Publikationen mit Duplikaten N = 3.221

zusatzliche Publikationen N = 103
- aus Literaturrecherche Screening N = 79
- aus Literaturrecherche Behandlung N = 0
- Anfrage an Kliniken N = 17
- unverlangt zugesandte N = 7

|

\ 4

v

Publikationen fir Screening anhand Titel und
Abstract N = 3.072

Ausschluss: Duplikate N=149

v

systematische
Ubersicht: relevant fiir
Handsuche in
Literaturverzeichnis
N=3

Ausschluss: nicht
relevant fiir Bereich
Diagnostik N = 2.914

—

A

potenziell relevante Publikationen N = 155

11* systematische Ubersichten
Handsuche in Literaturverzeichnissen ergab
keinen Hinweis auf weitere relevante
Publikationen N =0

A 4

relevante Publikationen N = 15

\ 4

Ausschluss: nicht relevant N = 140
Ausschlussgrinde:**
E1 nicht erflllt: N = 2, E3 nicht erfillt: N = 123
A1b erflillt: N = 13, A3 erflillt: N = 2

<

\ 4

Extraktion der Studiendaten N = 15

Nachrecherche fiir den Bereich Diagnostik
01.06.2006+29.08.2006
99 Publikationen fiir Screening
anhand Titel und Abstract
keine weiteren relevanten Publikationen N = 0

eingeschlossene Publikationen
fir den Bereich Diagnostik
N = 12 (9 Studien)

nicht in Nutzenbewertung aufgenommen N =
3&**

Abbildung 3: Diagnostik: Ergebnis der Literaturrecherche und des Literaturscreenings

*

Acht systematische Ubersichtsarbeiten wurden durch Handsuche identifiziert.
**  Gemal Tabelle 3: Ein-/ Ausschlusskriterien — Diagnosestudien

*** Vergleich verschiedener Geréate zur Messung otoakustischer Emissionen; siehe auch Abschnitt
5.3.3
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Ergebnis der Suche nach weiteren publizierten und u npublizierten Studien fur

den Bereich Diagnostik
« Ergebnis der schriftlichen Anfrage an Hersteller von Screeninggeraten

Aus den insgesamt 13 Anfragen an Hersteller von Screeninggeraten ergaben sich
keine Hinweise auf weitere — nicht mit der Literaturrecherche identifizierte — publizier-

te oder unpublizierte Studien.

4.3.2. Resultierender Studienpool fur den Bereich D iagnostik

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt zwdlf Diagnosestudien
identifiziert werden. Eine Studie untersuchte ein zweistufiges Screening mit zunachst
Messung von otoakustischen Emissionen (S-TEOAE) und — bei auffalligem Befund —
anschlieBender automatisierter Hirnstammaudiometrie (A-ABR). Als Referenz diente
neben der Ablenkaudiometrie (HVDT: Health Visitor Distraction Test) in einem Alter
von acht Monaten ein extensives Follow-up, unter anderem bei allen in der Scree-
ningregion mit der Behandlung von hérgeschadigten Kindern befassten Institutionen
(Wessex-Studie). Acht Studien verglichen die Messung otoakustischer Emissionen
mit der automatisierten Hirnstammaudiometrie (A-ABR). In drei Studien erfolgte ein
Vergleich verschiedener Geréte zur Messung otoakustischer Emissionen (OAE).
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Tabelle 19: Studien zur diagnostischen Giite

Studie Vollpublikationen Referenztest Referenz InN  utzen-
bewertung
Studien, die ein zweistufiges Screening (OAE und AB  R) evaluierten
Kennedy Kennedy C et al. Lancet 2005; audio- [Kennedy et al. ja
2005 366(9486): 660—662. logische 2005]
(Wessex- Kennedy C et al. Lancet 2000; Unter- [Kennedy et al. ja
Studie) 356(9245): 1903-1904. suchung; 2000]
. HVDT; Nach- .
Kennedy CR (Wessex Universal [Kennedy et al. ja
. . ! verfolgung
Neonatal Hearing Screening Trial 1999]
) und Erfas-
Group). Acta Paediatr Suppl 1999;
88(432): 73-75 sung neu :
e identifizierter la
Wessex Universal Neonatal Eille [Wessex
Hearing Screening Trial Group. Universal
Lancet 1998; 352(9145): 1957—- Neonatal Hearing
1964. Screening Trial
Group 1998]
Studien, die OAE mit der Auswertung auditorischer H irnstammpotenziale verglichen
Abbott Gab-  Abbott Gabbard S et al. Semin A-ABR [Abbott Gabbard ja
bard 1999 Hear 1999; 20(4): 291-305. et al. 1999]
Dort 2000 Dort JC et al. J Otolaryngol 2000;  A-ABR [Dortetal. 2000]  jq
29(4): 206-210.
Doyle 1998  Doyle KJ et al. Int J Pediatr A-ABR [Doyle et al. 1998]  j5
Otorhinolaryngol 1998; 43: 207—
211.
Doyle 1997 Doyle KJ et al. Int J Pediatr A-ABR [Doyle et al. 1997] ja
Otorhinolaryngol 1997; 41(2): 111—
119.
Jacobson Jacobson JT et al. Int J Pediatr D-ABR und [Jacobson et al. jg
1994 Otorhinolaryngol 1994; 29(3): 235-  A-ABR 1994]
248.
Liao 1999 Liao H et al. Zhonghua Er Bi Yan A-ABR [Liao etal. 1999]  ju
Hou Ke Za Zhi 1999; 34(1): 21-24.
Luppari 1999 Luppari R et al. Acta Otorhino- A-ABR [Luppari et al. jg
laryngol Ital 1999; 19(2): 57-63. 1999]
Reuter 1998 Reuter G et al. HNO 1998; 46(11): A-ABR [Reuter et al. ja
932-941. 1998]
Studien, die verschiedene OAE-Geréate miteinander ve  rglichen
Brass 1994  Brass D et al. Ear Hear 1994; 15: OAE [Brass et al. 1994] nein®
467-475.
Grandori Grandori F et al. Int J Audiol 2002;  OAE [Grandori et al. nein®
2002 41: 267-270. 2002]
N €
Maxon 1996 Maxon AB et al. Early Hum Dev OAE [Maxon et al. nein®
1996; 45: 171-178. 1996]

Erlauterung

A-ABR: Automated Auditory Brainstem Response. D-ABR: Diagnostic Auditory Brainstem Response.
HVDT: Health Visitor Distraction Test. OAE: Otoakustische Emissionen.

a: Erklarung in Abschnitt 4.3.3
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Eine Ubersicht tiber die im Volltext gesichteten ausgeschlossenen Publikationen mit
Angabe des Ausschlussgrundes ist der ,Liste der im Volltext Uberpriften, ausge-

schlossenen Studien“ im Anhang zu entnehmen.

4.3.3. Charakteristika der in die Bewertung eingefl  ossenen Diagnosestudien

Im Folgenden werden die eingeschlossenen Diagnosestudien anhand allgemeiner
Charakteristika beschrieben (vergleiche Tabellen 20 bis 22) und hinsichtlich ihrer
biometrischen Qualitdt beurteilt (vergleiche Tabelle 23). Drei Studien (Brass 1994,
Grandori 2002, Maxon 1996) verglichen &ltere mit neueren Verfahren zur Messung
otoakustischer Emissionen. Da ein derartiger Vergleich keine Aussage zur diagnosti-
schen Gite des Indextests erlaubt, wurden diese Studien nicht in die Nutzenbewer-
tung einbezogen und werden im Folgenden auch nicht weiter aufgefihrt.

Studiendesign und Studienpopulation der Diagnosestu dien

Von den insgesamt neun in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien unter-
suchten acht die diagnostische Gute der OAE (so genannter Indextest) im Hinblick
auf die Identifizierung einer Horstérung bei Neugeborenen. Eine Studie (Wessex-
Studie) untersuchte ein zweistufiges Screening, eine Kombination der Messung von
OAE und ABR, im Rahmen eines universellen Neugeborenenhérscreening-

Programms.

Die Studien wurden in Nordamerika, in China und in Europa durchgefihrt, davon ei-
ne in Deutschland. Getestet wurden — mit einer Ausnahme — je nach Studie zwischen
105 und 500 Neugeborene stationar in jeweils einem Krankenhaus, in der Regel ei-
ner Universitatsklinik. Die Wessex-Studie untersuchte 25.609 Neugeborene, rekru-
tiert in vier Krankenh&usern der Region Wessex, Grof3britannien. Wie durch die Ein-
beziehungsweise Ausschlusskriterien fiir Diagnosestudien, die in den vorliegenden
Bericht einbezogen werden sollten (siehe Abschnitte 3.1.4 bzw. 3.1.5), definiert, wur-
den in den Studien groR3tenteils gesunde Neugeborene ohne Risikofaktoren unter-
sucht. Lediglich in der Studie Jacobson 1994 wurde eine Population betrachtet, in
der bei mehr als der Hélfte der Kinder Risikofaktoren vorlagen. Bei Dort 2000 ent-
stammten zwo6lf Prozent der Kinder einer speziellen Neugeborenenstation, wobei

nicht klar ist, ob es sich dabei um eine Neugeborenen-Intensivstation handelt. In der
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Wessex-Studie wird ein Anteil von acht Prozent an Kindern mit Risikofaktoren ange-
geben. In der Studie Luppari 1999 wurden prinzipiell alle Neugeborenen einge-
schlossen, unabhangig davon, ob sie gesund waren oder Risikofaktoren aufwiesen.
Der Anteil der Kinder mit Risikofaktoren wurde jedoch nicht genannt.

Bei acht der neun Studien handelt es sich um Querschnittsstudien , das heil3t hier
wurden Index- und Referenztest gleichzeitig oder kurz hintereinander durchgefihrt.
Die Reihenfolge der Testdurchfihrung war in jeweils zwei Studien zuféllig (Dort
2000, Doyle 1997) oder quasizuféllig (nach Verfugbarkeit der Geréate) gewahlt (Ab-
bott Gabbard 1999, Jacobson 1994). In weiteren drei Arbeiten erfolgte zunachst eine
Messung der OAE; bei Liao 1999 schlie3lich wurde zuerst die Hirnstammaudiometrie
durchgeflihrt. Die untersuchten Neugeborenen waren in diesen Studien durchschnitt-
lich zwischen minimal 15 Stunden und maximal funf Tagen alt, bei Luppari 1999 und
Reuter 1998 einige Kinder auch alter. Zur Abklarung beziehungsweise Uberpriifung
des Ergebnisses fand in allen acht Studien die Hirnstammaudiometrie (ABR) als Re-
ferenztest Verwendung, nahezu ausschlief3lich — sofern berichtet — in automatisierter
Form (A-ABR) (vergleiche Tabelle 22). In einer Studie wurde das ABR-Gerét nicht
explizit genannt (Luppari 1999), in einer weiteren Studie (Jacobson 1994) wurde ne-
ben der automatisierten auch die diagnostische Hirnstammaudiometrie als Referenz-
test verwendet, wobei unklar bleibt, bei welchen beziehungsweise wie vielen Kindern
welche der beiden (Referenz-)Methoden angewendet wurde. Bis auf eine Ausnahme
erfolgten die Untersuchungen in einer ruhigen Umgebung. Bei Jacobson 1994 dage-
gen wurde explizit darauf geachtet, dass es sich um eine ,normale Gerauschkulisse”

handele.

In der Wessex-Studie wurde bei der Erstuntersuchung (S-TEOAE) bei auffalligen
Neugeborenen noch am selben Tag eine automatisierte Hirnstammaudiometrie (A-
ABR) durchgefuhrt. Eine umfassende audiologische Abklarung sollte fr die weiterhin
auffalligen Kinder mit sechs bis zwo6lf Lebenswochen erfolgen. Den fir die Scree-
ningfragestellung eigentlichen Vergleich bildete die Ablenkaudiometrie (HVDT:
Health Visitor Distraction Test) in einem Alter von acht Monaten. Zudem erfolgte
nach etwa acht Jahren eine extensive Nacherhebung, unter anderem bei allen in der
Screeningregion mit der Behandlung von hérgeschadigten Kindern befassten Institu-

tionen.
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Die Querschnittsstudien unterscheiden sich zudem hinsichtlich der Beobachtungs-
beziehungsweise Auswertungseinheit: In vier Studien wurden Neugeborene (Abbott
Gabbard 1999, Dort 2000, Luppari 1999, Reuter 1998), in den verbleibenden vier
Studien ,,Ohren” betrachtet. In zwei der Studien, die eine addquate Auswertung nach
Neugeborenen vornahmen, wurden nicht alle Neugeborenen beidohrig untersucht
(Luppari 1999, Reuter 1998). In acht der neun Studien fungierte eine einohrige Auf-
falligkeit als so genanntes ,FAIL-Kriterium® (pathologisches Testergebnis) fur den
Indextest. Bei Luppari 1999 wurden unterschiedliche ,FAIL-Kriterien* fur ein- und
beidohrig untersuchte Kinder angegeben: Die beidohrig untersuchten Kinder erhiel-

ten nur ein ,FAIL" bei Auffalligkeit in beiden Ohren.

Im Referenztest wurde ein Kind in den Studien jeweils dann als auffallig eingestuft,
wenn das Ausmald des Horverlustes mindestens 35 beziehungsweise 40 Dezibel
betrug, wobei einzig in der Wessex-Studie Kinder mit entsprechend definierter bei-

dohriger Auffalligkeit identifiziert werden sollten (Falldefinition).
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Studien- und Publikationsqualitat

Alle Studien wurden bei initial unbekanntem Horstatus durchgefiihrt, sodass diesbe-
zuglich von einer Anwendungssituation ausgegangen werden kann. Insgesamt muss
die Studien- und Publikationsqualitat der eingeschlossenen Studien dennoch als un-
zureichend bewertet werden. In einer Vielzahl der Studien fehlen Angaben zu we-
sentlichen Aspekten der Durchfihrung, Auswertung und Interpretation der Testver-
fahren. Nur in der Halfte der Querschnittsstudien wurden Sensitivitat und Spezifitat
auf Basis der Anzahl untersuchter Neugeborener berechnet; in den tbrigen Studien
beziehen sich die berichteten Ergebnisse auf die Anzahl der untersuchten ,Ohren®,
was nicht adaquat ist, da eine statistische Analyse die Unabh&ngigkeit der Untersu-
chungseinheiten voraussetzt. Weiterhin erlaubt ein solches Vorgehen keine interpre-
tierbaren Pravalenzschatzungen. Schlie3lich waren in keiner Studie explizit Bemu-
hungen zur gegenseitigen Verblindung der Ergebnisse von Index- und Referenztest
beziehungsweise zur gegenseitig unabhéangigen Durchfiihrung der Tests erkennbar,
sodass eine Verzerrung der Ergebnisse durch die (eventuelle) Kenntnis des Ergeb-
nisses des jeweils anderen Testverfahrens nicht hinreichend sicher ausgeschlossen
werden kann. Auch wenn sich bei den zumeist verwendeten Screeninggeraten auf
Grund der Automatisierung die Testergebnisse einer subjektiven Beeinflussung ent-
ziehen, so kann doch die Testdurchfihrung variieren und damit die Wahrscheinlich-
keit fur das Erreichen eines PASS-(unauffalliger Befund) beziehungsweise FAIL-
Kriteriums beeinflussen. In einer Studie (Doyle 1997) mit randomisierter Zuteilung
der Reihenfolge wird beispielsweise von statistisch signifikant unterschiedlichen
Testergebnissen der OAE-Messung berichtet (h6here PASS-Rate), wenn diese im
Anschluss an die ABR-Messung vorgenommen wurde.

In keiner der Studien erfolgte eine Fallzahlplanung a priori.

Im Hinblick auf die zu erwartende Pravalenz von Horstérungen wurde eine zu gerin-
ge Anzahl an Neugeborenen untersucht. Eine Ausnahme stellt die Wessex-Studie
dar, in der insgesamt 25.609 Neugeborene (davon 21.279 gescreente und 392 mit
positivem Screeningbefund) durch aufwendige MalRRnahmen nachverfolgt wurden.
Diese Studie hat somit einen besonderen Stellenwert, insbesondere auch fir die U-
bertragbarkeit der Testergebnisse auf die Anwendungssituation. Jedoch weist auch

diese Studie Méangel auf: Es ist den Publikationen zu dieser Studie nicht eindeutig zu
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entnehmen, inwieweit eine Nachbeobachtung aller initial gescreenten Neugeborenen
erfolgte — dies erscheint anhand der Beschreibungen sogar eher unwahrscheinlich.
Im Hinblick auf die beim Screening identifizierten horgeschadigten Kinder fand aller-
dings ein extensives Follow-up, unter anderem bei allen in der Screeningregion mit
der Behandlung von hdrgeschéadigten Kindern befassten Institutionen, statt. Es kann
angenommen werden, dass auf diesem Wege Informationen zu zunachst beim
Screening und beim nachfolgenden HVDT unauffalligen beziehungsweise an beiden
Screeninguntersuchungen nicht teilnehmenden Kindern erhalten wurden, die sich
spater dennoch als hoérgeschadigt erwiesen (Falsch-Negative des Screenings bezie-
hungsweise des Programms). Es kbnnen somit immerhin Schétzungen zur Sensitivi-
tat vorgenommen werden, die allerdings als zu optimistisch eingestuft werden mus-
sen. Weiterhin lassen sich leichte Inkonsistenzen zwischen den in unterschiedlichen

Publikationen berichteten Daten feststellen.

Das Hauptproblem stellt in allen Studien der Referenzstandard dar. Sowohl die (au-
tomatisierte) Hirnstammaudiometrie als auch die Ablenkaudiometrie besitzt selbst
keine hinreichende diagnostische Giite. Als ,Goldstandard” fir die Diagnose von
Horstorungen bei Kleinkindern gilt die visuelle Verstarkungsaudiometrie, die aber erst
fur Kinder etwa ab dem achten oder neunten Monat in Frage kommt [Thompson et
al. 2001; Widen et al. 2000].
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Tabelle 20: Charakteristika der Diagnosestudien

Studie Studiendesign Reihenfolge Anzahl Land/ Versorgungskontext Relevante
der Tests Neugeborene Zielkriterien
Studien, die ein zweistufiges Screening (OAE und AB  R) evaluierten
Kennedy 2005
(Wessex-Studie) Langsschnittstudie | -~ R® 25.609 Neugeborene UK, vier Krankenhauser Testgute
Studien, die OAE mit ABR verglichen
Abbott Gabbard 1999 Querschnittsstudie quasizufallig(b) 110 Neugeborene USA, universitdres KH, WBN Testglte, Testdau-
er
Dort 2000 Querschnittsstudie zufallig 105 Neugeborene USA, spezialisiertes KH, Testglte, Testdau-
WBN/ SCN er
Doyle 1997 Querschnittsstudie zufallig 200 Neugeborene USA, universitares KH Testglte, Testdau-
er
Doyle 1998 Querschnittsstudie | - R 116 Neugeborene USA, universitéares KH Testglte, Testdau-
er
Jacobson 1994 Querschnittsstudie quasizufallig(b) 119 Neugeborene USA® Testglte
Liao 1999 Querschnittsstudie R I® 108 Neugeborene China, spezialisiertes KH Testglte
Luppari 1999 Querschnittsstudie | - R 500 Neugeborene Italien, nicht spezialisiertes Testglte, Testdau-
KH er
Reuter 1998 Querschnittsstudie | - R 111 Neugeborene Deutschland, universitares Testglte

KH

Erlauterung

ABR: Auditory Brainstem Response. I: Indextest. KH: Krankenhaus. OAE: Otoakustische Emissionen. R: Referenztest. SCN: Special Care Nursery
(neonatologische Nachsorgestation). UK: United Kingdom. USA: United States of America. WBN: Well-Baby Nursery (normale Entbindungsstation)

a: Zuerst der Indextest (1), anschlieRend der Referenztest (R)

b: Reihenfolge je nach Verfugbarkeit der Geréate

c: Keine Angabe zur Art des Krankenhauses
d: Zuerst der Referenztest (R), anschlieRend der Indextest (1)
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Tabelle 21: Basisdaten der Diagnosestudien

Studie Anzahl nicht ausgewerteter
Neugeborener @

Alter ©

Geschlecht
wim (%) ©

Population
(laut Studienangabe)

Ausschlusskriterien

Studien, die ein zweistufiges Screening (OAE und AB

R) evaluierten

Kennedy 2005 0
(Wessex-Studie)

genaues Alter bei Scree-
ning unklar

keine Angabe

Neugeborene, 8 % mit RF

postnatal erworbene
HST (zum Beispiel
durch Meningitis)

Studien, die OAE mit ABR verglichen

Abbott Gabbard 1999 0

Dort 2000 41 (von 105) Neugeborene

Doyle 1997 0
Doyle 1998 0
Jacobson 1994
Liao 1999 0

Luppari 1999

Reuter 1998 09

7 (von 119) Neugeborene

56 (von 500) Neugeborene(

15 Stunden
31 Stunden
24 Stunden
24 Stunden
unklar

120 Stunden
89 Stunden

1-17 Tage,
zumeist 48-120 Stunden

46/54
47/53
50/50
55/45
41/59
46/54

keine Angabe

keine Angabe

gesunde Neugeborene

Neugeborene, WBN/ SCN®@

gesunde Neugeborene
gesunde Neugeborene
stabile Neugeborene®
Neugeborene ohne RF

alle Neugeborenen
(auch mit Risikofaktoren)

Neugeborene

keine

keine

Neugeborene (NICU)
keine Angabe

keine Angabe

keine

keine

keine Angabe

Erlauterung

ABR: Auditory Brainstem Response. HST: Horstérung. NICU: Neonatal Intensive Care Unit (Neugeborenen-Intensivstation). OAE: Otoakustische Emissionen.
RF: Risikofaktor(en). SCN: Special Care Nursery (neonatologische Nachsorgestation). w: weiblich. m: mannlich. WBN: Well-Baby Nursery (normale Entbindungs-

station).

a: Falls Anzahl >0, dann in Klammern die Anzahl primér in die Studie einge-
schlossener Neugeborener

b: Mittelwert, soweit nicht anders angegeben

c: Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl der primar in die Studie ein-
geschlossenen Neugeborenen

d: Anteil der Kinder von der SCN: etwa zwolf Prozent
e: Anteil der Kinder mit Risikofaktoren: etwa 56 Prozent

f: Anzahl nicht untersuchter ,Ohren” bzw. einohrig untersuchter Kinder: 96/444

5/111 (4,5 %)

(21,6 %) g: Anzahl nicht untersuchter ,Ohren” bzw. einohrig untersuchter Kinder:
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Tabelle 22: Beschreibung der diagnostischen Tests

Studie Indextest Referenztest Schwellen- Durchfihrer Raumlich-akustische
wert (dB) (Qualifikation) Bedingungen

Studien, die ein zweistufiges Screening (OAE und AB  R) evaluierten

Wessex- S-TEOAE (ILO88) Fur Kinder mit positivem Screeningbefund: 40 keine Angabe keine

Studie + A-ABR audiologische Untersuchungen im Alter

Kennedy 2005 von

sechs bis zwolf Wochen; fir alle Kinder:
HVDT + intensive Nachverfolgung

Studien, die OAE mit ABR verglichen

Abbott Gab- S-TEOAE (ILO88, A-ABR (ALGO-2) keine Angabe I erfahrene Audiolo- Ruhiges Zimmer
bard 1999 Quickscreen) gen
R: geschultes oder
Fachpersonal
Dort 2000 S-TEOAE (ILO88, A-ABR (Smartscreener) 40 keine Angabe Ruhiges Zimmer
Quickscreen)
DPOAE (Otoscape 942)
Doyle 1997 TEOAE (ILO88) A-ABR (ALGO-1) 35 keine Angabe Ruhiges Zimmer
Doyle 1998 TEOAE (ILO88) A-ABR (ALGO-2) 35 keine Angabe Ruhiges Zimmer
Jacobson TEOAE (ILO88) A-ABR (ALGO-1) 35 keine Angabe Normale Gerauschku-
1994 D-ABR (Navigator)® lisse
Liao 1999 TEOAE (Celesta 503 Coch- A-ABR (Amplaid MK-15) 40 keine Angabe I: ruhiges Zimmer; R:
lear) schallisoliertes Zimmer
Luppari 1999 DPOAE (Virtual model 330)”” ABR (keine Angabe zu Gerat) 40 keine Angabe Ruhiges Zimmer
Reuter 1998 TEOAE (ILO88), A-ABR (ALGO-2) 35 keine Angabe Ruhiges Zimmer

S-TEOAE (Echosensor)

Erlauterung

(A-)ABR: (Automated) Auditory Brainstem Response. OAE: Otoakustische Emissionen. dB: Dezibel. HVDT: Health Visitor Distraction Test. |: Indextest. R: Refe-

renztest.

(S-)TEOAE: Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen bei Screeninggeraten. TEOAE: transitorisch evozierte otoakustische Emissionen

a: Es wurde entweder die diagnostische oder die automatisierte Hirnstammaudiometrie als Referenztest verwendet; keine genaueren Angaben
b: Es wurden zwei unterschiedliche Methoden (,sweep*, ,input/ output®) verwendet
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Tabelle 23: Studien- bzw. Publikationsqualitat der Diagnosestudien

Studie Uberpriifung Kontinuitat Auswertungs- Verblindung bzw. Darstellung und Do- Biometrische
(Index-)Test- Referenztest ®  einheit © gegenseitig unab- kumentation nicht Qualitat
ergebnis @ hangige Testdurch- interpretierbarer bzw.

fuhrung @ nicht durchgefihrter
Tests
Kennedy 2005 (ja)® nein adaquat nein (ja)® grobe Mangel

(Wessex-Studie)

Abbott Gabbard ja ja adaquat nein keine®© grobe Méangel
1999

Dort 2000 ja ja adaquat nein nein grobe Mangel
Doyle 1997 ja ja inadaquat nein keine grobe Mangel
Doyle 1998 ja ja inadaquat nein keine grobe Mangel
Jacobson 1994 ja ja inadaquat nein nein grobe Mangel
Liao 1999 ja ja inadaquat nein keine grobe Mangel
Luppari 1999 ja ja adaquat nein nein grobe Mangel
Reuter 1998 ja ja adaquat nein keine grobe Mangel
Erlauterung

Diese Tabelle enthalt eine Auswahl der insgesamt 14 Bewertungsaspekte fir Diagnosestudien (siehe QUADAS [Whiting et al. 2003]) sowie die Angabe
zur ,Auswertungseinheit*. HVYDT: Health Visitor Distraction Test

a: Abklarung des Ergebnisses des Indextests mit einem anderen Test (Referenztest) fiir die gesamte Stichprobe oder einen zuféllig ausgewahlten Tell
der Stichprobe

b: Verwendung desselben Referenztests unabhangig vom Ergebnis des Indextests

c: Inadaquat, falls ,Ohren” verwendet wurden

d: Bezieht sich auf beide Tests; einer von beiden Tests wird je nach Reihenfolge immer unabhangig vom anderen Test durchgefihrt

e: Die screennegativen Kinder sollten planméRig alle den HVDT im Alter von acht Monaten durchlaufen, allerdings bleibt unklar, wie viele tatsachlich

mit dem HVDT getestet wurden
f: Intention-to-screen-Ansatz
g: ,Keine" bedeutet, dass der Studie keine Hinweise auf in der Auswertung nicht berticksichtigte Kinder entnommen werden konnten
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4.3.4. Ergebnisse zu Testgute und zeitichem Aufwan d aus den Diagnosestu-
dien

In acht der neun Studien wurde die Gite der Messung otoakustischer Emissionen

(OAE) untersucht, in einer Studie ein sequenzielles Vorgehen (OAE/ ABR). In allen

Studien waren die Testgutekriterien entweder angegeben oder zu berechnen. Anga-

ben zur Testdauer fanden sich in finf Studien.

Die Definition positiver Testergebnisse, das heil3t der Schweregrad der Horstérung,
der mit dem Test entdeckt werden soll, wurde dort, wo angegeben, relativ einheitlich
zwischen den Studien mit einem Horverlust von >35-40 Dezibel definiert. Jedoch
kbnnen andere Parameter, die den Schwellenwert mitbestimmen, wie zum Beispiel
der Signal-Rausch-Abstand, der prozentuale Anteil der Reproduzierbarkeit oder die
Uberpruften Frequenzbereiche (in der Regel 500, 1000 und 2000 Hz) einen Teil der
Varianz bewirkt haben. Zudem wurde die Sensitivitét in vier der acht Studien, in de-
nen OAE mit ABR verglichen wurden, auf Basis der untersuchten ,Ohren®, in den

Ubrigen Studien auf Basis der untersuchten Kinder berichtet.

Die absolute Dauer der Testdurchfiihrung einschliel3lich Vor- und Nachbereitung

schwankte zwischen funf und 13 Minuten.
Studien zur diagnostischen Gite eines zweistufigen Screenings

Die einzige Studie, die Daten zur diagnostischen Gute eines zweistufigen Screenings
(OAE und ABR) liefert, ist die Wessex-Studie. Auch wenn keine Nachbeobachtung
der screen-negativen Kinder im eigentlichen Sinn erfolgte, kann davon ausgegangen
werden, dass eine ldentifizierung zumindest eines Teils falschlicherweise negativ
getesteter Kinder sichergestellt war, sodass eine Schatzung der Sensitivitdt ermdg-
licht wird, die allerdings immer noch zu optimistisch sein wird. Zwei Kinder mit nega-
tivem Screeningbefund fielen spater mit einer Horstérung auf, sieben Kinder wurden
zusatzlich als horgestort diagnostiziert, hatten jedoch nicht am Screening teilgenom-

men.

Die (zu) optimistische Schatzung der Sensitivitdt des zweistufigen Screenings
betragt somit 22/24 (0,917; 95 %-Konfidenzintervall: 0,742—-0,977), das heil3t etwa 92
von 100 Kindern mit einer HOrstérung wiesen tatséchlich einen positiven Screening-
befund auf. Die Spezifitat betragt 0,985 (95 %-Konfidenzintervall: 0,983-0,987).
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Die Programmsensitivitat  unter Berlcksichtigung der nicht am Screening teilneh-
menden Kinder (Intention-to-screen) betragt entsprechend 22/31 (0,710; 95 %-
Konfidenzintervall: 0,520-0,858), das heil3t, es werden anndhernd 30 Prozent der
horgeschadigten Kinder nicht durch das Programm entdeckt. Die Programmspezifi-
tat verandert sich dagegen kaum, da die nicht gescreenten Kinder gleichermal3en in
Zahler und Nenner eingehen. Das Risiko einer Horstérung ist fur Kinder, die nicht am
Screening teilnahmen beziehungsweise deren Eltern eine Teilnahme ablehnten,
leicht erhdht (1,6 pro 1.000 versus 1,1 pro 1.000; p = 0,344).

Studien zur diagnostischen Gite der otoakustischen Emissionen

Fur den Vergleich von OAE mit der (automatisierten) Hirnstammaudiometrie
schwanken die Werte fur die Sensitivitat zwischen 0,50 und 1,0 und fur die Spezifitat
zwischen 0,49 und 0,97. Neben der groRen Heterogenitat macht allein die Verwen-
dung unterschiedlicher Auswertungseinheiten (Neugeborene beziehungsweise ,,Oh-
ren“) eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-
Analyse obsolet. Allerdings erklart auch der Unterschied in den Auswertungseinhei-
ten nicht die zu beobachtende Heterogenitat. Im Hinblick auf die Sensitivitat ist die
Zahl der Kinder mit einem auffalligen ABR-Befund (Pravalenz) zu niedrig, um auch
nur anndhernd robuste Schatzungen zu ermdglichen, unter anderem erkennbar an
den breiten Konfidenzintervallen. Es ist dennoch erkennbar, dass die Ubereinstim-
mung zwischen den beiden Screeningmethoden nicht optimal ist. Da aber der in den
Studien verwendete Referenztest (ABR) selbst mit einer deutlichen Fehlerrate behaf-
tet ist [Norton et al. 2000], lasst sich aus den Daten nicht ableiten, ob durch die zu-
meist relativ geringe Spezifitat der OAE-Messung nur tatsachlich falsch-positive Er-
gebnisse resultieren und ob — umgekehrt — durch die zumeist geringe Sensitivitat
tatsachlich horgeschadigte Kinder tlbersehen werden.

In den Abbildungen 4 und 5 sind die Ergebnisse flr eine Orientierung graphisch ver-
anschaulicht. Auf eine weitere tabellarische Auflistung und die Ableitung von préadikti-
ven Werten wird auf Grund der methodischen Probleme verzichtet.
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Reuter 1998 1,00 (0,03 - 1,00)

Abbott Gabbard 1999 0,67 (0,09 — 0,99)

Luppari 1999 1,00 (0,03 — 1,00)

£ Dort 2000 0,86 (0,42 — 1,00)

Jacobson 1994 0,50 (0,16 — 0,84)

5 Doyle 1997 0,50 (0,35 - 0,65)

Doyle 1998 0,79 (0,54 — 0,94)

Liao 1999 0,80 (0,28 — 0,99)
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00
Sensitivitat

Abbildung 4: Sensitivitat OAE versus ABR

Erlauterungen

OAE: Otoakustische Emissionen. ABR: Auditory Brainstem Response. TEOAE: Transitorisch evozier-
te otoakustische Emissionen

Die ersten vier Studien (oberhalb der gestrichelten Linie) betrachteten Kinder, die restlichen vier Stu-
dien ,Ohren” als Auswertungseinheiten. Die Flache der Kreise entspricht dem Gewicht der jeweiligen
Studie, getrennt fur die beiden Arten von Auswertungseinheiten und gemessen an der Fallzahl. In
Klammern jeweils Angabe von 95 %-Konfidenzintervallen.

Werte bei Reuter 1998 fir Echoscreen; Werte bei Abbott Gabbard 1999 fir einen Signal-Rausch-
Abstand von sechs dB (,strenges Kriterium*); Werte bei Dort 2000 fir TEOAE

—e— Reuter 1998 0,95 (0,89 — 0,98)
—_— Abbott Gabbard 1999 0,58 (0,48 - 0,67)
= Luppari 1999 0,84 (0,80 — 0,87)
Dort 2000 0,49 (0,36 — 0,63)
—e— Jacobson 1994 0,52 (0,45 - 0,59)
—e— Doyle 1997 0,82 (0,78 — 0,86)
—e— Doyle 1998 0,61 (0,54 — 0,67)
—©- Liao 1999 0,97 (0,94 — 0,99)
0.‘00 0.20 0:40 0.‘60 0.80 1.60
Spezifitat

Abbildung 5: Spezifitat OAE versus ABR

Erlauterungen

OAE: Otoakustische Emissionen. ABR: Auditory Brainstem Response. TEOAE: Transitorisch evozier-
te otoakustische Emissionen

Die ersten vier Studien (oberhalb der gestrichelten Linie) betrachteten Kinder, die restlichen vier Stu-
dien ,Ohren” als Auswertungseinheiten. Die Flache der Kreise entspricht dem Gewicht der jeweiligen
Studie, getrennt fir die beiden Arten von Auswertungseinheiten und gemessen an der Fallzahl. In
Klammern jeweils Angabe von 95 %-Konfidenzintervallen.

Werte bei Reuter 1998 fur Echoscreen; Werte bei Abbott Gabbard 1999 fur einen Signal-Rausch-
Abstand von sechs dB (,strenges Kriterium“); Werte bei Dort 2000 fir TEOAE
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Zeitaufwand

Nur aus zwei Studien lassen sich Angaben zum Zeitaufwand flr den Vergleich von
OAE und ABR entnehmen. In einer dieser beiden Studien (Dort 2000) ist der zeitliche
Aufwand fur die OAE-Messung deutlich geringer im Vergleich zur ABR-Messung
(Mittelwert 11,0 [fir TEOAE] versus 18,5 Minuten), allerdings fehlt hier die Angabe
eines Variabilitatsmal3es, was nur eine sehr eingeschrankte Interpretation zulasst; in
der anderen Studie zeigt sich praktisch kein Unterschied (12,5 versus 11,5 Minuten).
In den Ubrigen drei Studien, in denen Daten zum zeitlichen Aufwand allein fur die
OAE-Messung berichtet wurden, schwanken diese zwischen im Mittel 5,2 und 13,0
Minuten (vergleiche Tabelle 25). Bei der Interpretation der Ergebnisse missen zu-
dem die jeweils verwendete Berechnungsgrundlage (zum Beispiel Anzahl wiederhol-
ter Messungen, Zeit fir die Dokumentation und Ruckmeldung des Ergebnisses) und

der Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung [Meier et al. 2004] bertcksichtigt werden.

Tabelle 24: Ergebnisse aus den Diagnosestudien zur Testdauer: OAE versus ABR

Studie Mittlere Testdauer @
OAE ABR
Abbott Gabbard 1999 12,8 Minuten 11,5 Minuten
(10,2 Minuten) (8,3 Minuten)
Dort 2000 TEOAE 11,0 Minuten
] 18,5 Minuten
DPOAE 10,5 Minuten
Doyle 1997 13,0 Minuten keine Angabe
(Spannweite: 4,0-40,0 Minuten)
Doyle 1998 5,2 Minuten keine Angabe
Jacobson 1994 keine Angabe keine Angabe
Liao 1999 keine Angabe keine Angabe
Luppari 1999 6,1 Minuten® keine Angabe
Reuter 1998 keine Angabe keine Angabe

Erlauterung

ABR: Auditory Brainstem Response. DPOAE: Distorsionsprodukte otoakustischer Emissionen.
OAE: Otoakustische Emissionen. TEOAE: Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen

a: Angabe von Mittelwert und Standardabweichung (in Klammern), sofern berichtet
b: Je Ohr fir eine Stichprobe von 100 ,,Ohren*
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4.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

Dieser Bericht umfasst die Ergebnisse von Studien, aus denen eine relativ zuverlas-
sige Aussage zum Nutzen eines universellen Neugeborenenhorscreenings (UNHS)
abgeleitet werden kann. Dies sind (a) Screeningstudien, die ein Vorgehen mit UNHS
mit einem Vorgehen ohne UNHS verglichen, jeweils fur Kinder mit Horstérungen, (b)
Behandlungsstudien, in denen der Nutzen einer frihzeitigen im Vergleich zu einer
spat(er)en Behandlung untersucht wurde und (c) Diagnosestudien, die die Testgite

von zwei fir das Neugeborenenhorscreening relevante Verfahren untersuchten.

Durch eine umfassende systematische Recherche in bibliographischen Datenbanken
und weiteren Quellen wurden letztlich nur insgesamt 15 Studien identifiziert, die unter
Vorbehalt belastbare Aussagen zum Nutzen eines Universellen Neugeborenenhdrsc-
reenings zulassen. Dabei handelte es sich um zwei Screeningstudien, vier Behand-
lungsstudien und neun Diagnosestudien. Keine der Screening- oder Behandlungs-
studien war randomisiert. Die Studien waren grof3tenteils retrospektive Kohortenstu-
dien und von eingeschrankter Qualitat, sodass die Ergebnisse mit Vorsicht zu inter-
pretieren sind. Bei den Diagnosestudien war insbesondere die Tatsache, dass — bis
auf eine Ausnahme — die nicht als definitiver ,Goldstandard” geeignete (automatisier-
te) Auswertung von Hirnstammpotenzialen (A-ABR) als Referenzstandard eingesetzt
worden war, daflr verantwortlich, dass eine nur grobe Schatzung der Gute der rele-

vanten diagnostischen Verfahren erfolgen konnte.

Die zwei identifizierten Screeningstudien [Kennedy et al. 2006; Yoshinaga-Itano et al.
2000; Yoshinaga-Itano et al. 2001] weisen tendenziell auf einen Vorteil der bei einem
Screening entdeckten Kinder mit Horstoérung hinsichtlich der Sprachentwicklung in
einem Alter von (durchschnittlich) drei beziehungsweise acht Jahren hin im Vergleich
zu Kindern, deren Horstorung auf3erhalb eines gezielten Screeningprogramms ent-
deckt wurde. Die Chancen auf eine normale Sprachentwicklung erscheinen fir gesc-
reente Kinder hoher, mdglicherweise vermittelt durch eine friihzeitigere diagnostische
Abklarung dieser Kinder. Daten zu anderen und moglicherweise langerfristigen pati-
entenrelevanten ZielgréRen (zum Beispiel zu Lebensqualitat, psychischer Gesund-
heit, Zufriedenheit, schulischer und beruflicher Entwicklung) liegen nicht vor. Auch zu

potenziell schadlichen Aspekten eines Screenings kdnnen auf Grund einer nur unzu-
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reichenden Datenlage keine belastbaren Aussagen getroffen werden.

Die vier einbezogenen Behandlungsstudien, die friihzeitig mit einem Ho6rgerat oder
einem Cochlea-Implantat versorgte Kinder mit spat(er) versorgten Kindern vergli-
chen, liefern ebenfalls Hinweise dafir, dass eine frihere Behandlung vorteilhaft sein
konnte. Jedoch haben auch diese Studien eine mitunter sehr eingeschrankte Quali-
tat.

Die im Rahmen eines universellen Neugeborenenhorscreenings einsetzbaren Test-
verfahren S-OAE und A-ABR sind nicht an ausreichend grof3en Stichproben der fir
ein universelles Neugeborenenhorscreening relevanten Zielgruppe —hauptséchlich
gesunde Neugeborene— evaluiert. Zur diagnostischen Gite eines zweistufigen
Screenings konnte nur eine Studie identifiziert werden. Die Ergebnisse zeigen eine
relativ hohe Spezifitat (98,5 %), die Sensitivitat fallt mit 91,7 Prozent geringer aus.
Beriicksichtigt man Kinder, die trotz Angebot nicht an einem Screeningprogramm
teilgenommen haben, etwa 17 Prozent, so sinkt die Sensitivititt des Scree-
ningprogramms auf 71,0 Prozent (95 %-Konfidenzintervall: 52 % bis 86 %). Das be-
deutet, dass annéahernd drei von zehn Kindern mit profunder Horstérung nicht durch
das Screeningprogramm entdeckt wurden. Die weiteren einbezogenen Diagnosestu-
dien erlauben nur einen Vergleich der Gute der Messung otoakustischer Emissionen
im Vergleich zur Auswertung auditorischer Hirnstammpotenziale. Die Gute der OAE
variiert sehr zwischen den Studien; eine verlassliche Aussage ist auf Basis dieser

Datenlage nicht méglich.
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5. DISKUSSION

Im Folgenden werden relevante Ergebnisse zu einzelnen Aspekten des universellen
Neugeborenenhorscreenings bewertet und diskutiert. Das im Rahmen der vorliegen-
den Arbeit verfolgte Vorgehen, die Art der einbezogenen Studien und die Schlussfol-
gerungen unterscheiden sich teilweise von anderen HTA-Berichten und systemati-
schen Ubersichtsarbeiten zum Thema. Relevante Diskrepanzen hinsichtlich der ein-

bezogenen Studien oder der getroffenen Empfehlungen werden diskutiert.
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5.1. Kénnen angeborene kindliche HoOrstérungen durch ein UNHS

frihzeitig diagnostiziert und behandelt werden?
(Vergleiche Tabelle 6 und Abschnitt 4.1.4)

Die Annahme, dass durch ein universelles Neugeborenenhdrscreening der Diagno-
sezeitpunkt einer angeborenen kindlichen Horstorung vorverlegt werden kann, wird
durch die zwei einbezogenen Screeningstudien (Kennedy 2006, Yoshinaga-ltano
2001) gestutzt. Die Chancen einer frihzeitigen diagnostischen Abklarung sind bei
gescreenten Kindern deutlich héher als bei nicht gescreenten Kindern. Damit sollten
sich, sofern die strukturellen Voraussetzungen gegeben sind, die Chancen einer hin-
reichend frihzeitigen Behandlung ebenfalls erhéhen. Andere HTA-Berichte bestéti-
gen die Vorverlegung des Diagnose- und Behandlungszeitpunktes durch ein univer-
selles Neugeborenenhérscreening [Kunze et al. 2004; Schnell-Inderst et al. 2006;
Thompson et al. 2001].

Die Studien dokumentieren aber teilweise auch sehr hohe Raten von initial im Scree-
ning auffalligen Kindern, die dann nicht weiter nachverfolgt wurden. In der Kennedy-
Studie betrug die Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Versorgung mit Horge-
rat schatzungsweise funf Monate [Kennedy et al. 2006]. Ein substanzieller Nutzen
des Screenings fur Kinder mit einer Hérstorung kann nur dann erwartet werden kann,
wenn organisatorisch sichergestellt ist, dass es in der Kette ,Verdacht-Diagnose-
Behandlung® keine unngtigen Verzogerungen gibt und dass sie vor allem nicht unter-
brochen wird.

Gesamtbewertung: Es gibt Hinweise darauf, dass durch ein universelles Neugebo-
renenhoérscreening der Zeitpunkt der Diagnose einer Horstérung vorgezogen werden

kann.
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5.2. Welchen Nutzen hat eine moglichst friihzeitige Behandlung von

HOrstorungen?
(Vergleiche Abschnitte 4.1.3 und 4.2.3)

Nach Bewertung der eingeschlossenen Studien hat dieser Bericht keine sicheren
Beweise daflir gefunden, dass eine frihzeitige Behandlung fir Kinder mit Horstérun-

gen von Nutzen ist.

Studien mit dem daflr nétigen randomisierten Design, ausreichender Gréf3e und
Laufzeit und guter Qualitat konnten durch die breite Literatursuche zu dieser Arbeit
nicht identifiziert werden. Ein Grund mag in der Tatsache liegen, dass der Vergleich
des patientenrelevanten Nutzens verschiedener Behandlungsstrategien bei Horsto-
rungen wesentlich komplexer und aufwendiger ist als beispielsweise der Vergleich
von Arzneimitteln. Weil es zur Behandlung von HoOrstdrungen oder zum universellen
Neugeborenenhdrscreening moglicherweise nie definitive Studien geben wird, hat
die vorliegende Arbeit explizit Studientypen eingeschlossen, die auf Grund ihres

Konzeptes zwar Hinweise, aber letztendlich keine sicheren Beweise liefern kénnen.

Vordergriindig betrachtet eine Vielzahl publizierter Arbeiten den mdglichen Nutzen
eines fruhzeitigen Behandlungsbeginns hdrgeschadigter Kinder. Darunter sind aber
nur wenige Studien mit ausreichender Qualitat, die eine belastbare Dateninterpretati-
on zulassen. Im Rahmen des vorliegenden Berichts konnten Ergebnisse aus zwei
Screeningstudien und vier Behandlungsstudien zur Beantwortung dieser Frage he-
rangezogen werden. Tendenziell liefern funf der sechs Studien Hinweise darauf,
dass eine frihzeitige Versorgung fur Kinder mit Horstorungen im Hinblick auf die
sprachliche Entwicklung von Vorteil ist. Allerdings fallen die Vorteile einer frihzeitige-
ren Behandlung in Studien besserer Qualitat kleiner aus als in den Studien mit gro-

ben Mangeln.

Die Ergebnisse dieser Studien sind generell mit Vorsicht zu interpretieren, insbeson-
dere auf Grund moglicher Selektionsmechanismen. In keiner der beiden Scree-
ningstudien gibt es konkrete Angaben Uber die Anzahl und Charakteristika der in der
Auswertung nicht bericksichtigten Kinder. Dies ware jedoch notwendig, um bei-
spielsweise anhand von Sprachvermdgen und -verstandnis dieser Kinder abschéatzen

zu kénnen, ob und wie die Auswahl der Kinder die Ergebnisse verzerrt haben koénnte.
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Interessant ist ein Befund der Studie Kennedy 2006: Die Autoren haben die Ergeb-
nisse der Kinder mit Horstorungen aus zwei Perspektiven ausgewertet. Einerseits
vergleichen sie die Sprachentwicklung der Kinder aus der gescreenten Gruppe mit
der der Kinder aus der nicht beziehungsweise in einem spateren Lebensalter gesc-
reenten Gruppe. Andererseits vergleichen sie Kinder, deren Horstérung bis zu einem
Alter von neun Monaten diagnostiziert wurde, mit spater diagnostizierten und behan-
delten Kindern. Bemerkenswert ist, dass der Vergleich nach Diagnosealter auf gro-
Rere Vorteile zugunsten einer frihzeitigen Diagnose hinweist als der Vergleich von
im Screening entdeckten und aul3erhalb eines Screenings entdeckten Kindern. Auch
dieser Befund deutet darauf hin, dass Screening nicht ohne weiteres mit friihzeitiger

Versorgung gleichgesetzt werden kann.

In den vorliegenden Bericht wurden weitere vier Studien eingeschlossen, in denen
Kinder mit friiher und spater Behandlung einer Horstérung verglichen wurden. Diese
Studien zeichnen sich dadurch aus, dass es den Versuch gab, StérgroRen adaquat
zu kontrollieren. Auch hier kann jedoch nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden,
dass andere Faktoren als der Zeitpunkt des Behandlungsbeginns zu Vorteilen der
frihzeitig versorgten Kinder gefihrt haben. Die Frage, aus welchen Grinden bei den
spat(er) behandelten Kindern eine frihzeitige Versorgung versaumt wird, scheint hier
entscheidend. Die genannten Grinde erschweren es, Effekte durch eine frilhe Be-
handlung von denen durch die Behandlung selbst abzugrenzen.

Einige Studien liefern Hinweise auf weitere entscheidende Einflussfaktoren, die die
Effekte einer friihzeitigen Behandlung tberlagern kénnen. Auch hier gab es teilweise
widersprichliche Ergebnisse. Moeller [Moeller 2000] betont den Stellenwert von el-
terlichem Engagement und elterlicher Beteiligung in Bezug auf die Sprachentwick-
lung. Dies sei noch wesentlicher als das Versorgungsalter. Der Schweregrad der
Horstorung hingegen habe keinen Einfluss. Dem widersprechen die Ergebnisse einer
prospektiven Kohortenstudie [Wake et al. 2005], die schlussfolgert, dass weniger die
frihzeitige Versorgung, sondern vielmehr der Schweregrad der HOrstorung entschei-
dend sei. Anzumerken ist jedoch, dass lediglich elf der insgesamt 88 in Wake 2005
untersuchten Kinder bis zu dem postulierten kritischen Alter von sechs Monaten be-
handelt wurden. Es ist deshalb fraglich, ob die Studie Uberhaupt ausreichende Test-

starke besitzt, um die Bedeutung einer sehr friihzeitigen Versorgung zu prufen.
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Lasst sich ein optimales Alter fur die Versorgung v on Kindern mit Horstérun-

gen identifizieren?

Ein Argument fur ein frihes Hoérscreening ist das physiologische Modell, nach dem
sich das Gehor in den ersten sechs Lebensmonaten entscheidend weiterentwickelt
und fur diese Entwicklung eine weitgehend normale akustische Stimulation notwen-
dig ist [Kunze et al. 2004; Ptok 2004]. Wenn diese Vorstellung zutrifft, dann sollten
Kinder mit Horstérungen von einer Versorgung in dieser Phase starker profitieren als
spater versorgte Kinder.

Zu diesem Aspekt liefert insbesondere die Studie Moeller 2000 Hinweise, die den
Einfluss des Versorgungsalters als kontinuierliche Variable untersuchte. Insgesamt
sprechen die Ergebnisse fur eine Wechselbeziehung: Je frihzeitiger eine Versor-
gung einsetzte, umso geringer waren in dieser Studie auch die Beeintrachtigungen
durch eine Horstérung. Allerdings wurde gerade im Bereich der ersten Lebensmona-
te keine ausreichende Differenzierung des Alters vorgenommen, sodass fir die pos-
tulierte kritische Zeitspanne bis zum Alter von etwa sechs Monaten keine ausrei-

chend prazisen Aussagen getroffen werden konnen.

Auch der HTA-Bericht des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI) [Kunze et al. 2004] stellt fest, dass insbesondere im Hinblick auf
die Nutzenbewertung einer friihzeitigen Versorgung mit Cochlea-Implantat die vorlie-
genden Studien keine schlissigen Antworten auf die Altersdifferenzierung zuliel3en.
Die Neuauflage dieses HTA-Berichts [Schnell-Inderst et al. 2006] schliel3t zwei weite-
re Studien ein [Wake et al. 2004; Wake et al. 2005] und kommt zu einer vergleichba-
ren Aussage. Wake 2005 wurde auch in diesen Bericht eingeschlossen, Wake 2004
wurde nicht eingeschlossen, da die Kontrollgruppe aus hérgesunden Kindern besteht
(Einschlusskriterium E1 fir den Bereich Behandlung nicht erfillt, vergleiche Tabel-
le 2). Die zwei Studien zeigen nach Interpretation der DIMDI-Autoren, dass die hor-
beeintrachtigten Kinder in ihrer Sprach- und psychosozialen Entwicklung stéarker be-
eintrachtigt seien als eine Vergleichsgruppe hodrgesunder Kinder. Die Vergleichbar-
keit der Gruppen ist jedoch fraglich, da die Stichproben aus unterschiedlichen Ge-
burtskohorten stammen. Zudem ist unklar, ob das eingesetzte Messinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitat ausreichend valide ist und was der gemessene Unter-

schied zwischen den Gruppen im taglichen Leben bedeutet. Wake 2004 gibt zudem
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keine Antwort auf die Frage, inwieweit ein universelles Neugeborenenhdrscreening

die Lebensqualitat verbessert.

Gibt es Hinweise darauf, dass Kinder mit einer best immten Schwere der HoOr-

stérung keinen oder einen besonderen Nutzen durch e in HOrscreening haben?

Es kann nicht ohne weiteres davon ausgegangen werden, dass Kinder mit HOrsto-
rungen jeglichen Schweregrades gleichermal3en einen Nutzen von einem Screening
haben. So weisen einige Autoren zum Beispiel darauf hin, dass eine relativ friihe
Horgerateversorgung nicht zwangslaufig mit einer besseren Sprachentwicklung ein-
hergehe, wenn eine hochgradige Ho6rstorung vorliege [Kiese-Himmel et al. 2000].
Grundsatzlich sind auch schwerwiegende Horstérungen behandelbar, zum Beispiel
durch die Versorgung mit Cochlea-Implantat. Nicht genau definiert ist aber die untere
Grenze einer Horstérung, ab der eine Intervention von Nutzen fir die Kinder ist. Viele
Studien und auch Screeningprogramme verwenden Schwellenwerte von etwa 35-40
Dezibel Horverlust. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit muss die Frage offen blei-
ben, ob es sich bei solchen Kindern tatséchlich um behandlungsbedirftige Falle
handelt. Das gilt auch fur die Frage, ob auch Kinder mit einseitiger Horstérung einer
(mdglichst friihzeitigen) Behandlung zugefuhrt werden sollten, wie es in bestimmten
Féllen die Deutsche Gesellschaft fir Phoniatrie und Padaudiologie in einem Konsen-

suspapier zur Horgerateversorgung bei Kindern empfiehlt [Wiesner et al. 2006].

Studien zur langfristigen Entwicklung von leicht- bis mittelgradig horbeeintrachtigten
Kindern kommen zu dem Ergebnis, dass auch fur solche Kinder [Blair et al. 1985;
Davis et al. 1986] oder Kinder mit einseitiger Horstérung [Oyler et al. 1988] eine ver-
zbgerte Entwicklung (insbesondere im Hinblick auf die Sprache) und schulische
Probleme wahrscheinlich sind. Anhand der Daten fur Gruppen mit unterschiedlichem
Schweregrad der HOrstorung aus der Studie Wake 2005 lasst sich erkennen, dass
diejenigen Kinder mit einer leichtgradigen Horstérung grof3tenteils im unteren Norm-

bereich liegen. Dies deutet auf eine zumindest leicht verzégerte Entwicklung hin.

Es muss offen bleiben, wann von einer klinisch relevanten Entwicklungsbeeintrachti-
gung beziehungsweise -verzdgerung gesprochen werden kann. Hierzu missten ge-
gebenenfalls auch unterschiedliche Entwicklungsbereiche wie zum Beispiel Sprache,
soziale Aspekte, schulische Leistung einander gegenubergestellt werden. Es sollte

auch berucksichtigt werden, dass die Entwicklung als solche individuell unterschied-
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lich verlaufen kann, Kinder moglicherweise Defizite in einem Bereich durch andere
Bereiche kompensieren kdnnen und sich gegebenenfalls der Einfluss je nach Alter
unterschiedlich manifestieren kann. Auch die verwendeten Testverfahren zur Erfas-
sung zum Beispiel der sprachlichen Entwicklung sind unterschiedlich aussagekréaftig
[Nott et al. 2003].

Insbesondere was die Definition des Schweregrades der Horstérung und die Definiti-
on des optimalen Versorgungszeitpunkts betrifft, wéren Untersuchungen win-
schenswert, die gezielt die relevanten Schwellenwerte und Zeitpunkte untersuchen.
Zudem sollten weitere Faktoren bertcksichtigt werden, um den Stellenwert dieser
beiden und weiterer Faktoren abschatzen zu kénnen. Beispielsweise sollten auch die
Qualitat und Quantitat der unmittelbaren Versorgung sowie weiterfuhrender und be-
gleitender MalRnahmen bedacht werden, was Elternhaus, Kindergarten und Grund-
schule mit einschlieR3t. Es kann nicht ohne weitere Uberpriifung davon ausgegangen
werden, dass eine frihzeitige Diagnose zu einer friihzeitigen Versorgung und in der

Folge automatisch zu einer langfristig glinstigen Entwicklung fiihrt [Wake et al. 2005].

Nutzen einer frihzeitigen Diagnose und Behandlung: Ergebnisse anderer HTA-

Berichte

Die Anzahl der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien ist wesentlich
geringer als in einem Grol3teil anderer HTA-Berichte. Die Gruinde liegen in strenge-
ren Einschlusskriterien. Die stéarkere Selektion bei der Auswahl der Studien fuhrt je-

doch im Kern nicht zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen.

Der vorliegende Bericht hat lediglich vier der in HTA-Berichten anderer Institutionen
eingeschlossenen Studien beziehungsweise Publikationen zur Frage nach dem Nut-
zen einer moglichst friihzeitigen Versorgung bertcksichtigt, weil nur diese Studien
einerseits Aussagen zu patientenrelevanten Zielgrof3en ermoglichten und anderer-
seits eine ausreichende Qualitat aufwiesen [Markides 1986; Moeller 2000; Wake et
al. 2005; Yoshinaga-Iltano et al. 1998]. Die in anderen HTA-Berichten zitierten Stu-
dien, die auf Grund inadaquater Kontrolle von Storgrof3en (Einschlusskriterium E2
nicht erfullt, vergleiche Tabelle 2) nicht eingeschlossen wurden, wurden fir diesen
Bericht sorgfaltig daraufhin tberprift, inwieweit sie gegebenenfalls von praktischer
Relevanz sind. Zum Beispiel wurde geprtft, ob diese Studien Kinder mit sehr unter-

schiedlichen Schweregraden von Horstorungen untersucht hatten, also ein Spekt-
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rum, wie es bei der Zielgruppe des universellen Neugeborenenhdrscreenings zu er-
warten ist. In etwa der Halfte der Studien wurden nur hochgradig horgestérte Kinder
untersucht, in einem Drittel der Studien wurden gar keine Angaben zum Grad der
Horstorung gemacht, sodass davon ausgegangen werden muss, dass keine Studien
mit praktischer Relevanz tbersehen worden sind. Eine Liste dieser Studien findet

sich im Anhang unter ,Liste der im Volltext Gberpriften, ausgeschlossenen Studien®.

Die schwedische HTA-Agentur SBU kommt in dem 2004 verdffentlichten Kurzbe-
richt [SBU 2004] zu dem Schluss, dass es Hinweise (Evidenzgrad 2*: moderately
strong scientific evidence) fir eine frihere Entdeckung von Horstérungen durch ein
universelles Neugeborenenhdrscreening mit OAE oder ABR gebe. Es gebe jedoch
lediglich beschrankte Evidenz dafir, dass eine frihzeitige Diagnose und Versorgung
zu verbesserter sprachlicher Entwicklung des Kindes fuhrten: ,Limited evidence
exists that earlier detection and commencement of habilitation promotes improved

communication and language development in the child.” (Evidenzgrad 3).

Der HTA-Bericht des Medicare Services Advisory Committe e (MSAC) [Medical
Services Advisory Committee 1999] aus Australien untersuchte primér die diagnosti-
sche Giute relevanter Screeningverfahren, trifft jedoch auch eine Aussage im Hinblick
auf den Nutzen einer frihzeitigen Versorgung. Der Bericht stltzt sich dabei auf den
englischen HTA-Bericht (NCCHTA [Davis et al. 1997], siehe unten) und funf Studien
aus dem vorliegenden Bericht sowie eine zusatzliche Studie [Yoshinaga-Itano et al.
1998], die auch in der vorliegenden Arbeit diskutiert wird. Demnach gebe es theoreti-
sche Grunde daflir, dass eine frihzeitige Intervention die Behinderungen, die aus
einer Horstorung resultierten, verringern kdnne. Der Nachweis anhand von Daten

aus der Kklinischen Forschung dazu sei jedoch relativ schwach.

Der Bericht der franzésischen HTA-Agentur Agence Nationale d’Accréd itation et
d’Evaluation en Santé (ANAES) [Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation
en Santé 1999] — heute Haute Autorité de Santé (HAS) — basiert auf einer Auswabhl
von Studien des englischen HTA-Berichts und kommt zu &hnlichen Schlussfolgerun-
gen: Eine frihzeitige Intervention sei mit einem Nutzen verbunden. Es gebe jedoch

! Die Evidenzbewertung des SBU unterscheidet vier Stufen der Evidenz: Grad 1 = strong scientific
evidence, Grad 2 = moderately strong scientific evidence, Grad 3 = limited scientific evidence, Grad 4
= insufficient scientific evidence.
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keine einheitliche Definition von ,frihzeitig”“. Aulderdem missten neben dem Einfluss
der frihzeitigen Versorgung weitere Faktoren berlcksichtigt werden, zum Beispiel

das soziale Umfeld und der Bildungsgrad der Eltern.

Die amerikanische Agency for Healthcare Research and Qu ality (AHRQ)
[Helfand et al. 2001; Thompson et al. 2001] weist ebenfalls auf die schlechte bis bes-
tenfalls ausreichende Qualitat der verfigbaren Kohortenstudien hin. Es gebe somit
lediglich begrenzte Hinweise darauf, dass eine Intervention vor dem sechsten Le-
bensmonat mit verbesserten sprachlichen Fahigkeiten im Alter von zwei bis funf Jah-

ren einhergehe.

Der im Jahre 1997 erstellte englische HTA-Bericht des National Coordinating

Centre for Health Technology Assessment  (NCCHTA) [Davis et al. 1997] schluss-
folgert, dass die Evidenz der Vorteile einer friilhen Intervention begrenzt und komplex
sei. Es gebe jedoch deutliche Hinweise darauf, dass im Hinblick auf Sprache und
Kommunikation eine frihere Identifikation forderlich sei. Insgesamt solle die Einftih-
rung eines universellen Neugeborenenhdérscreenings erwogen werden, erganzt
durch einen weiteren Test im Alter von sieben Lebensmonaten, fur diejenigen Kinder,

die bis zu diesem Zeitpunkt nicht gescreent wurden.

Aus dieser Reihe der HTA-Berichte sticht der HTA-Bericht des Deutschen Instituts

fur Medizinische Dokumentation und Information (DIM DI) [Kunze et al. 2004]
heraus, weil er einerseits zwar wie andere Berichte eine schlechte Evidenzlage ein-
raumt, andererseits aber dann dennoch einen Nutzen einer friihzeitigen Versorgung
als ,wahrscheinlich® einschéatzt. In dem Bericht werden sowohl 18 Arbeiten, die in
anderen HTA-Berichten aufgefuhrt sind, als auch 18 zusétzliche Studien diskutiert.
Alle Arbeiten untersuchten die sprachliche Entwicklung von frihzeitig versorgten im
Vergleich zu spat(er) versorgten Kindern. Die Autoren weisen dabei auf Beschran-
kungen der methodischen Qualitat aller Arbeiten hin. Dennoch sei ein vorteilhafter
Einfluss eines universellen Neugeborenenhoérscreening-Programms im Hinblick auf
eine frihzeitige Versorgung und damit auf die Sprachentwicklung sowie Chancen auf
eine Regeleinschulung wahrscheinlich. Das im Jahr 2006 vero6ffentlichte Update die-
ses HTA-Berichts [Schnell-Inderst et al. 2006], in dem zwei weitere Studien diskutiert

werden, bleibt bei dieser Schlussfolgerung.

Diese Einstufung eines Nutzens als ,wahrscheinlich® ist problematisch, insbesondere
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da der DIMDI-HTA keine Angaben dazu macht, wie ,Wahrscheinlichkeit eines Nut-
zens® definiert ist. Die Kategorie ,Wahrscheinlichkeit eines Nutzens* wird in internati-
onalen Evidenzskalen nicht verwendet und erscheint sehr anfallig fur subjektive Ein-
schatzungen. Aus dem DIMDI-HTA lasst sich zudem ableiten, dass die Einschatzung
ausdricklich auch auf der Bewertung der Theorie der Sprachentwicklung beruht (Zi-
tat Seite 7, siehe auch S. 123: ,Gleichzeitig erscheint ein wesentlicher Vortelil fir die
Sprachentwicklung durch friihe Intervention entsprechend der Theorie der Sprach-
entwicklung wahrscheinlich®).

Es ist grundsatzlich problematisch, wenn ein HTA-Bericht, nachdem er zu der Theo-
rie, die er Uberprifen soll, nur begrenzte unterstiitzende Evidenz gefunden hat, die

zu Uberprufende Theorie selbst als Argument verwendet.

Gesamtbewertung: Es gibt Hinweise darauf, dass eine frihzeitigere Behandlung fur
Kinder mit Horstérungen Vorteile hinsichtlich der Sprachentwicklung bietet. Die ein-
geschlossenen Studien erlauben aber keine sicheren Schlussfolgerungen. Weitere
Faktoren wie beispielsweise das elterliche Engagement in Bezug auf die (Sprach-)
Entwicklung der Kinder oder der Schweregrad der Horstorung scheinen ebenfalls
eine bedeutende, wenn nicht gar bedeutendere Rolle zu spielen. Andere patientenre-
levante Ziele wie zum Beispiel soziale Aspekte, schulische Entwicklung oder berufli-
che Situation sind nicht untersucht. Aus den eingeschlossenen Studien lasst sich
kein Alter ableiten, in dem die Versorgung von Kindern mit Hérstérungen spatestens
beginnen sollte. Aus diesen Studien lasst sich insbesondere auch nicht ableiten, ob
es je nach Schweregrad der Horbeeintrachtigung unterschiedliche Zeitpunkte gibt, zu

denen eine Versorgung beginnen sollte.
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5.3. Wie zuverlassig kann eine angeborene HoOrstérun g durch ein

Screening erkannt werden?
(Vergleiche Abschnitte 4.1.4 und 4.3.3)

In Friherkennungsuntersuchungen eingesetzte Testverfahren sollten sowohl einfach
und risikoarm sein als auch mdglichst zuverlassige und aussagekraftige Ergebnisse
liefern. Ein wichtiges Kriterium ist die Abwagung zwischen Sensitivitdt und Spezifitat.
Einerseits soll eine Screeninguntersuchung maoglichst wenige Kinder mit Hérbehinde-
rung Ubersehen (also eine hohe Sensitivitdt aufweisen), andererseits soll sie bei so
wenig Kindern wie moglich einen Verdachtsbefund liefern, der sich dann nach weite-

rer Abklarung als falsch herausstellt (also eine hohe Spezifitat haben).

Ubersehene Falle von Horbehinderung (falsch-negative Befunde) kénnen nicht nur
den Erfolg des Screenings generell in Frage stellen, sondern theoretisch auch zu
einem Schaden bei betroffenen Kindern fiihren, wenn Hinweise auf eine Horbehinde-
rung aus falsch empfundener Sicherheit vom Umfeld der Kinder ignoriert werden und

so die Diagnose verzogert wird.

Falsche Verdachtsbefunde (falsch-positive Befunde) konnen bei den Eltern Sorgen
und Angste auslésen und moglicherweise bleibende Verhaltensanderungen in einer
Familie induzieren [Bergman et al. 1967]. Zudem tragen sie erheblich zu den Kosten
eines Screeningprogramms bei, da sie erst mit weiterem diagnostischen Aufwand

identifiziert werden kénnen.

Bei der Einrichtung eines Screeningprogramms muss deshalb sorgféltig tUberlegt
werden, wie potenzieller Nutzen und mdoglicher Schaden gegeneinander abgewogen
werden sollen. Dazu ist eine klare Definition der zu diagnostizierenden Krankheit
Voraussetzung, also zum Beispiel die Festlegung von Schwellenwerten, die einen
Grad der Horstorung definieren, der behandlungsbediirftig ist. Zudem sollte die Pra-
valenz der Krankheit in der untersuchten Population bekannt sein. Das Testverfahren
sollte akzeptiert sein und eine adédquate Behandlung im Falle eines positiven Tester-

gebnisses feststehen [UK National Screening Committee 2003].

Die Treffsicherheit und Zuverlassigkeit eines Testverfahrens kann anhand unter-
schiedlicher Kenngré3en ausgedriickt werden. Klinisch relevant ist neben Sensitivitat

und Spezifitdt unter anderem der positive Vorhersagewert, das heil3t der Anteil der
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Kinder mit positivem Befund, der tatsé&chlich eine Horstérung aufweist.

Fur das Neugeborenenhdrscreening wird ein mehrstufiges Konzept (Kombination
mehrerer Screeningtests hintereinander) vorgeschlagen. In der Regel besteht dem-
nach das Horscreening aus drei Stufen: Im Primarscreening (Stufe 1, meist mit OAE)
soll ein initial auffalliger Befund ggf. durch eine Wiederholungsuntersuchung bestéatigt
werden. Bleibt ein auffalliger Befund bestehen, folgt haufig im Abstand von wenigen
Wochen ein so genanntes Nachscreening (Stufe 2) und bei weiterhin auffalligem Be-
fund eine endgiiltige diagnostische Abklarung (Stufe 3). Uber den Screeningtest fiir
die Wiederholungsuntersuchung im Priméarscreening und fir das Nachscreening
scheint kein Konsens zu bestehen. Hier kommt sowohl die erneute Messung otoa-
kustischer Emissionen als auch die automatisierte Hirnstammaudiometrie (A-ABR)
zum Einsatz. Bei einer alleinigen Wiederholung der OAE-Messung ist allerdings zu
beachten, dass diese, wenn unter ahnlichen Bedingungen wie die Erstuntersuchung
durchgefuhrt, prinzipiell keinen zusatzlichen Informationsgewinn liefern und letztlich
die Spezifitat nur auf Kosten der Sensitivitat erhdhen kann (bei einer Strategie, die
dem negativen Testergebnis vertraut: ,believe the negative®). Falls die A-ABR im
Primérscreening bei der wiederholten Messung Verwendung findet, wird teilweise

auch auf ein Nachscreening verzichtet.

Fir Neugeborene mit Risikofaktoren fur eine Horstorung wird wegen der hoheren
Wabhrscheinlichkeit einer auditorischen Neuropathie bei dieser Zielgruppe ein alleini-
ges Screening mit A-ABR diskutiert [Altenhofen et al. 2007; Nawka 2006; Neumann
et al. 2006; Plinkert et al. 2002]. Bei der auditorischen Neuropathie ist die Funktion
der aufReren Haarzellen intakt und es kdnnen otoakustische Emissionen abgeleitet
werden, jedoch keine akustisch evozierten Potenziale [Moser et al. 2006; Shehata-
Dieler et al. 2007].

Um Sensitivitdt und Spezifitat einer Screeningmethode beurteilen zu kdénnen, gibt es
zwei Vorgehensweisen: Die erste ist der Vergleich mit einem tauglichen Goldstan-
dard. Essenziell fur solch einen Vergleich ist, dass alle Personen der gewahlten Po-
pulation mit beiden Methoden untersucht werden, also gerade auch solche Perso-
nen, bei denen die Screeningmethode negative Ergebnisse geliefert hat. Nur so kann
der Antell falsch-negativer Befunde abgeschatzt werden. Die zweite Vorgehenswei-

se, bei der ein Vergleich mit einem Goldstandard verzichtbar ist, besteht darin, die
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mit der Screeningmethode untersuchte Population so lange nachzuverfolgen, bis

sich die gesuchte Krankheit bei allen Erkrankten manifestiert hat.

Die Spezifitdt in der Wessex-Studie betrug etwa 98,5 Prozent, das heil3t, dass
1,5 Prozent der nicht horgeschadigten Kinder im Screening einen auffalligen Befund
aufwiesen, also falsch-positiv waren. Die Spezifitat erlaubt eine Abschétzung des
weiteren Aufwands, der im Rahmen des Screenings betrieben werden muss. Sie ist
bei seltenen Erkrankungen auch die wesentliche Determinante flr den positiven préa-
diktiven Wert, also den Anteil derjenigen mit positivem (pathologischem) Screening-
test, die tatséchlich krank sind. Im Fall der Wessex-Studie waren dies 22 von 341
Kindern (6,5 %).

Die aus den deutschen Modellprojekten berichteten Refer-Raten lassen bei einem
sequenziellen Primarscreening (Kombination von OAE und A-ABR) &hnliche Werte
fur die Spezifitat wie bei der Wessex-Studie erwarten. Bei einem Screening allein
mittels OAE-Messung liegen die Refer-Raten etwa doppelt so hoch, sodass hier mit
einer niedrigeren Spezifitat und einem deutlich ungunstigeren positiven préadiktiven

Wert zu rechnen ist.

Der negative pradiktive Wert, also der Anteil derjenigen mit negativem (nicht patho-
logischem) Screeningtest, die nicht krank sind, ist bei seltenen Erkrankungen nur von
untergeordnetem Interesse, da die Wahrscheinlichkeit fur das Nichtvorliegen der Er-
krankung ohnehin (auch ohne negativen Screeningtest) sehr hoch ist.

Im Rahmen des vorliegenden Berichts konnte keine weitere Studie identifiziert wer-
den, die Angaben zur Glite eines sequenziellen Vorgehens (das heil3t die Kombinati-
on der Messung otoakustischer Emissionen mit der Hirnstammaudiometrie) adaquat
untersuchte. Der HTA-Bericht der AHRQ berichtet in diesem Zusammenhang von
lediglich einer Studie guter Qualitat [Norton et al. 2000]. In dieser Studie wurden Kin-
der einer Hochrisikogruppe betrachtet, deren Screeningbefund im Alter von acht bis
zwolf Lebensmonaten mit der visuellen Verstarkungsaudiometrie als Goldstandard
verglichen wurde. Das Verfahren OAE zeigte dabei eine hohe Sensitivitat (98 %) bei
der Erkennung von Resthorigkeit beziehungsweise Taubheit, war jedoch in der Diag-
nose mittlerer und hochgradiger HoOrstérungen weniger sensitiv (80 %, Spezifitat
80 %). Vergleichbare Werte wurden fir ABR gemessen (Sensitivitat 84 %, Spezifitat

90 %). Fur das sequenzielle Vorgehen (OAE, ABR) wurde eine Sensitivitdt von
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89 Prozent ermittelt. Nach diesen Daten liefert ein solches Screening etwa bei einem
von zehn Kindern mit Horstérungen einen falsch-negativen Befund, was etwa dem

Ergebnis der Wessex-Studie entspricht.

Die beschriebene Studie wurde in die vorliegende Arbeit nicht eingeschlossen, da sie
3.000 Kinder aus einer Hochrisikogruppe untersuchte, die nicht der allgemeinen Ziel-
population einer Fruherkennungsuntersuchung entsprechen. Diese Auswahl fihrt
dazu, dass die Pravalenz von Hoérstérungen bei Norton 2000 zehn- bis 20-fach héher
lag als in einer alltdglichen Screeningpopulation. Da die Pravalenz auch unmittelba-
ren Einfluss auf das Verhaltnis von richtig-positiven zu falsch-positiven Befunden hat,
kénnen Ergebnisse aus Hochrisikogruppen nur als Orientierung dienen, aber nicht
auf ein allgemeines Screeningprogramm Ubertragen werden. Dariiber hinaus kénnen
Studien, die die diagnostische Giite nicht bei der eigentlichen Zielpopulation betrach-
ten, auch zu einer verzerrten Schatzung von Sensitivitat und Spezifitdt fihren (so
genannter ,Spectrum Bias“ [Lijmer et al. 1999; Ransohoff et al. 1978]). Im HTA-
Bericht des DIMDI [Kunze et al. 2004] wurden zwei weitere Studien diskutiert, die
jeweils sequenzielle Screeningstrategien untersuchten [Heinemann et al. 2000; Rho-
des et al. 1999]. Jedoch erflillten diese Studien nicht die Einschlusskriterien des vor-
liegenden Berichts, da ihnen keine Angaben zu diagnostischen Gutekriterien bezie-
hungsweise zur untersuchten Population (z.B. der Anteil der Risikokinder) entnom-

men werden konnten.

Aus den in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Diagnosestudien liel3 sich nur
sehr eingeschrankt die Gute der OAE-Messung im Vergleich zur ABR ermitteln. Die
Sensitivitat der OAE gemessen an auffalligen Befunden der ABR lag zwischen 50
und 100 Prozent, die Spezifitat zwischen 49 und 97 Prozent. Eine quantitative Zu-
sammenfassung dieser Werte war aus methodischen Grinden nicht sinnvoll. So
dienten beispielsweise bei der Halfte der Studien — tendenziell waren es eher die
alteren — nicht Kinder, sondern ,Ohren” als Auswertungseinheiten, was die Interpre-

tierbarkeit stark einschrankt.

Auffallig ist die deutliche Schwankungsbreite der gefundenen Werte fir Sensitivitat
und Spezifitat. Sie kann durch mehrere Faktoren verursacht sein: unterschiedlich
strenge Testkriterien (zum Beispiel Stimuluspegel, Signal-Rausch-Abstand, Repro-

duzierbarkeit, Schwellenwert), unterschiedliche Gerate (zum Beispiel Diagnose- oder
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Screeninggerate, Generation der Screeninggerate), das Alter der Kinder, Umge-
bungsgerdusche, die Art der Horstérung, die Genauigkeit des Referenztests selbst
oder die Erfahrung des Testdurchfuhrers und -auswerters. Den eingeschlossenen
Studien konnten bis auf eine Studie keine Daten zu Qualifikation oder beruflichem
Hintergrund der Testdurchfihrer enthommen werden. Die Studie Abbott Gabbard

1999 berichtet von erfahrenen Audiologen und geschultem oder Fachpersonal.
Diagnostische Glte der Screeningverfahren: Ergebnis se anderer HTA-Berichte

Andere Berichte [Helfand et al. 2001; Kunze et al. 2004; Medical Services Advisory
Committee 1999; Schnell-Inderst et al. 2006] haben andere Ein- und Ausschlusskri-
terien fUr die einzubeziehenden Studien zur diagnostischen Glte der Screeningtests
gewahlt. Das fuhrt dazu, dass sich sowohl Anzahl als auch Auswahl der einbezoge-
nen Studien unterscheiden. So beriicksichtigten andere Berichte in der Regel auch
Studien an Hochrisikopopulationen und solche Studien, die ohne Kontrolle auf der
Annahme basieren, dass es sich bei allen negativ getesteten Neugeborenen um rich-
tig-negativ diagnostizierte Befunde handelt (vergleiche Abschnitte 4.1.4 und 4.1.5).
Trotz der unterschiedlichen Studienauswahl kommen andere HTA-Berichte fur die
Messung otoakustischer Emissionen zu &hnlichen Werten fir Sensitivitdt und Spezifi-

tat (mit ahnlich hohen Schwankungsbreiten).

Im Rahmen des vorliegenden Berichts kann keine Aussage zur Gute der Hirnstam-
maudiometrie (ABR) allein erfolgen, da keine Studie die Einschlusskriterien erfillte.
Der DIMDI-HTA-Bericht [Kunze et al. 2004] berichtet fir die Ableitung auditorischer
Hirnstammpotenziale mittels ABR wesentlich hhere und homogenere Werte als fur
die Messung otoakustischer Emissionen: Die Sensitivitat variiere zwischen 89 und
100 Prozent, die Spezifitat zwischen 96 und 98 Prozent. Bezieht man zusétzlich das
Update [Schnell-Inderst et al. 2006] mit ein, so liegt die untere Grenze der Spezifitat

durch den Einbezug einer weiteren Studie [Schonweiler et al. 2002] bei 86 Prozent.

Gesamtbewertung: Insgesamt ist die diagnostische Gite der Screeningtests OAE
und A-ABR als einzeln eingesetzte Verfahren nicht zuverlassig zu beurteilen, weil
Daten fUr eine systematische Evaluation an einer ausreichend grol3en Gruppe von
Kindern ohne Risikofaktoren fehlen. Allerdings weist die Wessex-Studie darauf hin,
dass eine sequenzielle Screeningstrategie (zuerst OAE und bei auffalligem Befund

A-ABR) im Praxiseinsatz eine akzeptable Sensitivitat von Gber 90 Prozent bei einer
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Spezifitat von Uber 98 Prozent erreichen kann. Weil diese Abschatzung auf einer re-
lativ kleinen Zahl von hdrgeschadigten Kindern beruht — das 95 %-Konfidenzintervall
fur die Sensitivitat reicht von 74 bis 98 Prozent —, sollte dieses Ergebnis aber noch
bestétigt werden. Dariiber hinaus muss beachtet werden, dass sich der Anteil nicht
entdeckter Kinder deutlich erhéht, wenn nicht am Screening teilnehmende Kinder in

die Betrachtung einbezogen werden.
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5.4. Welche mdglichen schadlichen Wirkungen hat ein universelles

Neugeborenenhdrscreening?

(Vergleiche Kapitel 4.1.4, ,Unerwiinschte Screeningnebenwirkungen®)

Screening hat generell immer auch das Potenzial, Schaden zu verursachen. Dabei
muss man zwei Kategorien von Schaden unterscheiden: (a) direkte Schaden, die
durch die Untersuchung selbst verursacht sein kénnen. Und (b) indirekte Schéaden,
die sich als Konsequenz eines Befundes des Screenings ergeben. Dabei sind insbe-
sondere die Folgen falsch-positiver und falsch-negativer Befunde zu betrachten so-
wie Konsequenzen einer eventuellen Uberdiagnose und Ubertherapie von Kindern

mit eigentlich nicht behandlungsbediirftigen Befunden.

Im Falle des universellen Neugeborenenhdrscreenings sind Haufigkeit und Schwere
von Schaden in den in diesen Bericht eingeschlossenen Studien nicht systematisch
untersucht. Lediglich in der Screeningstudie von Kennedy 2006 finden sich Ansétze
fur eine Evaluation, deren Ergebnisse erscheinen aber auf Grund unklarer Selekti-
onsmechanismen und fehlender Kontrollgruppen (ohne Screening) kaum interpre-

tierbar.
Direkte Schaden durch die Screeningverfahren

Die eingeschlossenen Studien liefern keine Hinweise auf direkte negative Folgen der
Screeninguntersuchung. Da die Testverfahren OAE und A-ABR nicht invasiv sind,

erscheinen direkte Schaden auch als unwahrscheinlich.
Indirekte Schaden durch Screeningbefunde

Ein unvermeidbarer Effekt des Neugeborenenhdérscreenings sind falsch-positive Be-
funde. Die Rate hangt entscheidend von der Definition der Horschwelle ab und von
der Frage, ob Horstérungen auf einem oder auf beiden Ohren entdeckt und beurteilt
werden sollen [Kennedy et al. 2000]. Bei einer Refer-Rate von zwei Prozent kann
davon ausgegangen werden, dass nur etwa bei einem von 20 Kindern mit einem
verdachtigen Befund tatsachlich eine Horstérung vorliegt, bei einer Refer-Rate von
vier Prozent lediglich bei einem von 40 Kindern. Diese Kinder kénnen erst durch wei-
tere diagnostische Untersuchungen unterschieden werden. Bei der Beurteilung der
Konsequenzen, die falsch-positive Befunden haben kdnnen, spielt deshalb eine Rol-

le, welche Verfahren zur weiteren Diagnose eingesetzt werden: In diesem Fall erfolgt
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auch eine Abklarung positiver Screeningbefunde in der Regel durch nicht invasive
Untersuchungen. Von Bedeutung ist auch, wie lange es nach dem positiven Befund
bis zur diagnostischen Klarung dauert, weil ein falsch-positiver Befund bei Eltern erst
einmal Besorgnis auslésen kann. Kennzeichen qualitatsgesicherter Scree-
ningprogramme ist, dass solche Zeitspannen definiert sind. So soll nach den derzeit
in Uberarbeitung befindlichen Qualitatskriterien des seit Marz 2006 in ganz England
eingefihrten Neugeborenenhodrscreenings eine audiologische Diagnostik unmittelbar
in Anschluss an die Erhebung eines auffalligen Befundes erfolgen [MRC Hearing &

Communication Group 2006].

Eine ausflihrliche Diskussion einiger potenziell negativer Auswirkungen des univer-
sellen Neugeborenenhorscreenings findet sich in der systematischen Ubersichtsar-
beit der Arbeitsgruppe ,Outcomes of Early Hearing Detection and Impairment (EHDI)
Programs® [Picton et al. 2004]. Die Gruppe setzt sich aus Vertretern unterschiedli-
cher Forschungsinstitutionen und Fachgesellschaften in der ,International Working
Group on Childhood Hearing* (IGCH) zusammen. Ziel dieser Arbeit war eine Ein-
schatzung der Ursachen und Auswirkungen von Neugeborenenhorscreening-
Programmen auf die Angstlichkeit von Eltern und der dadurch ausgeldsten psycholo-

gischen Konsequenzen fir die betroffenen Kinder.

Die Arbeit kommt zu dem Schluss, dass es prinzipiell keine Hinweise darauf gebe,
dass Neugeborenenhorscreening-Programme die Angstlichkeit von Eltern wesentlich
beeinflussen. Die Interpretation der vorliegenden Evidenz gestalte sich jedoch
schwierig auf Grund der geringen Ricklaufquote der Angstlichkeitsfragebogen, des
Nichtvorhandenseins adaquater Kontrollgruppen und der Unterschiedlichkeit von In-
strumenten zur Messung der Angstlichkeit. Ein gewisses AusmaR an Angstlichkeit
zeige sich zwar, jedoch sei dieses weder Gberdurchschnittlich hoch noch auf die Art
des Screeningbefundes (positiv oder negativ) oder auf das Screening als solches

zurtckzufuhren.

Es gibt die These, dass sich Angstlichkeit der Mutter insbesondere in den ersten Le-
benstagen negativ auf die Bindungsbeziehung zwischen Mutter und Kind auswirkt —
insbesondere nach positivem Screeningbefund. Picton et al. [Picton et al. 2004] se-
hen in den vorliegenden Studien aber keine Bestatigung fur diese Vermutung. Die

Autoren betonen vielmehr den Wert eines richtig-positiven Screeningbefundes. So
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zeigten Eltern zwar teilweise verandertes Verhalten gegentber dem Kind, jedoch sei
dies im Sinne einer angepassten Art der Zuwendung (zum Beispiel durch Beruhigung
eines schreienden Kindes durch andere als auditive Formen, zum Beispiel durch tak-
tile und/ oder visuelle Reize) positiv zu verstehen. Augenblicklich mangele es jedoch
an geeigneten Studien, die spezifische Aspekte der frihen Bindungsbeziehung unter
spezifischen Situationen (zum Beispiel Screening als solches, positiver Screeningbe-
fund, Art der Behandlung) untersuchen. Andere positive Auswirkungen von Angst-
lichkeit sollten bedacht werden, zum Beispiel eine hohere Motivation zur Teilnahme
an Nachfolgeuntersuchungen. Insgesamt sei eine Nutzen-Risiko-Abschatzung je-

doch schwer durchfihrbar.

Ein weiterer Aspekt sind medizinische Konsequenzen, die sich aus falsch-negativen
Screeningbefunden ergeben kénnen. Wenn ein Kind mit einer angeborenen Horsto-
rung nicht durch den Screeningtest identifiziert wird, kann das falsche Sicherheit zur
Folge haben, sodass das Kind (noch) spater diagnostiziert und behandelt wird, als es
ohne ein Screening der Fall gewesen ware. Solche Falle sind aber in den in diesen
Bericht eingeschlossenen Studien nicht beschrieben.

Uberdiagnose und Ubertherapie

Auch die Frage, ob ein Horscreening zu Uberdiagnose und Ubertherapie fiihrt, muss
im Zusammenhang mit moéglichen negativen Folgen eines Screeningprogramms be-
trachtet werden. Préaziser gefragt: Gibt es Kinder, die zwar auf Grund eines richtig-
positiven Befundes behandelt werden, die aber keinen Nutzen von dieser Behand-
lung haben? Eine auf das Neugeborenenhdrscreening angepasste Variante dieser
Frage lautet: Wie oft, wenn Uberhaupt, werden Kinder frih behandelt, die keinen
Nutzen von einer frihen Behandlung haben? Weiterhin sollte hinterfragt werden,
welche mdglichen Nachteile Kinder haben, bei denen zwar eine Horstérung frihzeitig

entdeckt wird, diese Feststellung aber keine unmittelbare Konsequenz hat.

Die Frage der Nachteile einer zu friihen Behandlung oder einer Ubertherapie bezie-
hungsweise einer friihen Identifikation ohne unmittelbare Konsequenz wurde bislang
nicht ausreichend in Studien untersucht. Vielmehr werden Behandlungsstrategien
kontrovers diskutiert; Beflirworter der vorherrschenden Theorie einer sensiblen Pha-
se der Horreifung und des Spracherwerbs betonen den Vorteil einer Intervention mit

dem Ziel, den Kindern durch eine Hoérverbesserung eine adéquate Sprachentwick-
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lung zu ermdglichen. Gegner betonen den moglichen Schaden einer verstarkten oder
ausschliel3lichen Fokussierung auf die Sprachentwicklung. Diese Defizitorientierung
(im Gegensatz zu einer Ressourcenorientierung) fihre dazu, dass (andere) Res-
sourcen des Kindes nicht ausreichend ausgeschopft und gegebenenfalls wichtigere,
den Spracherwerb ebenfalls beeinflussende Faktoren (wie zum Beispiel zwischen-
menschlicher Austausch, geteilte Aufmerksamkeit und Erfahrungen, gegenseitiges
Verstandnis) vernachlassigt wirden [Thompson et al. 2001]. Gegebenenfalls sind
daher die Vorteile einer Behandlung mit Nachteilen in jeweils anderen Bereichen
verbunden. Im Hinblick auf die Versorgung mit Cochlea-Implantat ist zu bedenken,
dass diese wie jeder chirurgische Eingriff, der eine Vollnarkose erforderlich macht,
ein potenzielles Risiko darstellt. Inwieweit auch eine Versorgung mit Horgerat oder
eine Behandlung, die sich nicht auf die Horverbesserung, sondern vielmehr auf die
Starkung der nicht lautsprachlichen Kommunikation bezieht, negative Konsequenzen
haben konnte, ist moglicherweise schwerer zu beurteilen. Auf Grund des Mangels an
Studien, die unterschiedliche Arten der Behandlung miteinander vergleichen, kann zu
der Gultigkeit der oben skizzierten Auffassungen keine Aussage getroffen werden.

Gesamtbewertung: Die Frage nach moglichen Schaden durch ein Neugeborenen-
horscreening ist mangels aussagekraftiger Studien nicht zu beantworten. Ein Poten-
zial ist insbesondere durch falsch-positive Befunde gegeben. Deren Haufigkeit und
Auswirkungen héngen in erster Linie von den Qualitatsvorgaben und Qualitatssiche-

rungsmal3nahmen eines Screeningprogramms und von der Aufklarung der Eltern ab.
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5.5. Unterschiedliche Screeningstrategien

Alternativ zu einem UNHS kommt neben gar keinem Screening ein solches zu einem
spateren Zeitpunkt, beispielsweise in einem Alter von acht Monaten (wie in England
von 1960-2006 und in Finnland), oder ein selektives Screening von Risikokindern in
Frage. Da in der Kennedy-Studie 2006 alle Kinder, auch die in der UNHS-Gruppe,
das Screening in einem Alter von acht Monaten angeboten bekommen hatten, kann
daraus nicht der direkte Vergleich eines alleinigen UNHS mit einem Screening in ei-
nem hoheren Alter abgeleitet werden, sondern eher der Wert eines UNHS als ,add
on“. Insofern sind die Ergebnisse auch nur eingeschrankt fir den Vergleich UNHS

versus kein UNHS Ubertragbar.

Es wurden keine Studien gefunden, die ein UNHS mit dem Screening von nur Risi-
kokindern (zum Beispiel Frihgeborene, Kinder mit intrauterinen Infektionen und
Chromosomenanomalien; vergleiche Abschnitt 1.1) verglichen. Unter verschiedenen
Annahmen (zum Beispiel, dass etwa 50 % der hdrgeschadigten Kinder Risikofakto-
ren fur eine Horschadigung aufweisen) kdnnten indirekt Ruckschlisse auf einen Effi-
zienzvergleich der beiden Strategien gezogen werden. Beispielsweise kann davon
ausgegangen werden, dass sich bei einem ausschliel3lichen Screening von Risiko-
kindern der positive pradiktive Wert der Tests erheblich erhéhen wird, da die Prava-
lenz von Hoérstorungen in einer solchen Risikopopulation substanziell gro3er ware als
in der gesamten Geburtskohorte (dies ist abhangig vom Anteil Risikokinder in der
Gesamtkohorte und von Unterschieden in den Testgutekriterien zwischen Risikokin-
dern und Kindern ohne Risikofaktoren). Damit wirde der Aufwand fur ein Screening
deutlich reduziert, jedoch zu Lasten nicht friihzeitig entdeckter Kinder. Allerdings er-
scheinen die Unsicherheiten flr belastbare Aussagen ohne vergleichende Studien zu
gro3. Interessant ist in diesem Zusammenhang ein Ergebnis der Wessex-Studie
[Kennedy et al. 2005]: Wahrend von Kindern mit Horstorung wahrend der UNHS-
Screeningperioden 65 Prozent der Risikogruppe angehdorten, waren dies in den Peri-
oden ohne UNHS nur 43 Prozent (p = 0,09, exakter Fisher-Test). Moglicherweise
konnte das UNHS zu einem verstarkten Screening gerade von Risikokindern beige-

tragen haben.
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5.6. Zusammenfassende Schlussfolgerungen anderer HT ~ A-Berichte

Insgesamt kommen fast alle HTA-Berichte auf diesem Gebiet [Davis et al. 1997; Fi-
NOHTA 2005; Helfand et al. 2001; Malaysian Health Technology Assessment Unit
2004; Medical Services Advisory Committee 1999; SBU 2004] zu dem Schluss, dass
es — trotz einiger plausibler theoretischer Argumente — lediglich beschrénkte Evidenz
fur den Nutzen eines universellen Neugeborenenhoérscreenings im Hinblick auf die
(kurz- und langfristige) Entwicklung horgestoérter Kinder gibt. Mit den flr diese Berich-
te durchgeflihrten, teils sehr sensitiv angelegten Literaturrecherchen wurde zwar eine
Vielzahl an Studien zu allen drei Aspekten (Screening, Behandlung und Diagnostik)
identifiziert. Es mangelt jedoch an Studien mit guter bis ausreichender Qualitat, um

eine fundierte Aussage treffen zu kdnnen.

Der finnische Kurzbericht [FINOHTA 2005] schlussfolgert, dass der Nutzen eines
universellen Neugeborenenhorscreenings nicht belegt sei, insbesondere auch im
Hinblick auf die soziale und berufliche Entwicklung im Erwachsenenalter, und sieht
hierin keine Alternative zu dem in Finnland bislang durchgefiihrten Screening im Alter

von acht Monaten.

Der englische HTA-Bericht [Davis et al. 1997] stellt eine sehr umfassende Nutzen-
bewertung an. So wurden hier fir verschiedene Screeningstrategien die Kosten, die
Anzahl entdeckter Kinder, die Akzeptanz und Aspekte der Gleichheit/ Gerechtigkeit
sowie die spezifischen Herausforderungen beurteilt und einander gegentbergestellt.
Insgesamt gebe es fur den Nutzen eines universellen Neugeborenenhdrscreenings
lediglich begrenzte Evidenz, jedoch sei ein positiver Effekt einer frihzeitigen Identifi-
zierung von Horstorungen anzunehmen. Diese Aussage wurde im Wesentlichen auf
Grund von vier retrospektiven Untersuchungen getroffen, in denen jeweils hérbeein-
trachtigte mit normal hérenden Kindern unter anderem bezuglich Schulplatzierung,
Arbeitslosigkeit und Lebensqualitat verglichen wurden. Allerdings ist die Frage, in-
wieweit die Ublicherweise in den Studien erfasste Zielgrof3e Sprachentwicklung auch
valide im Hinblick auf langfristige Lebensqualitat, psychosoziales und seelisches
Wohlbefinden sowie Mdoglichkeiten einer eigenbestimmten Berufswahl ist, derzeit
noch nicht eindeutig zu beurteilen [Wake et al. 2005]. Dennoch wurde in England und
Wales im Marz 2006 ein sequenzielles universelles Neugeborenenhdrscree-
ning (mittels S-OAE und A-ABR) als Leistung des National Health Service (NHS) fla-
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chendeckend vereinbart, das bereits seit dem Jahre 2000 in Pilotregionen implemen-
tiert worden war [NHS 2007]. Vorbildlich ist, dass Ablaufe und Details des Pro-
gramms durch zentral definierte Qualitatsstandards und eine umfangreiche Doku-
mentation von strengen Qualitatsindikatoren bestimmt sind. Relevante Daten der
teilnehmenden Kinder werden in einer gemeinsamen zentralen Datenbank erfasst,

sodass regelmafig Evaluationen des Programms moéglich sind.

Der im Jahr 2004 vero6ffentlichte HTA-Bericht des DIMDI [Kunze et al. 2004] sowie
das Update 2006 [Schnell-Inderst et al. 2006] sieht zwar Forschungsdefizite und Da-
tenméngel, hélt einen Nutzen eines universellen Neugeborenenhdrscreenings aber
dennoch fur wahrscheinlich. Dies gelte auch im Vergleich zu einem Screening von
Risikokindern. Nach Sichtung der vorliegenden Evidenz kann diese Aussage weder
bestatigt noch widerlegt werden.

Weitere systematische Ubersichtsarbeiten und HTA-Berichte sollen an dieser Stelle
aus Grunden der Redundanz nur kurz erwdhnt werden: (a) Der Bericht der regiona-

len HTA-Organisation des Baskenlandes [Algaba et al. 2002] Uberprift nicht den
Nutzen eines Screeningprogramms zur Entdeckung kindlicher HoOrstérungen, son-
dern setzt diesen voraus und zielt auf den Vergleich unterschiedlicher Screeningstra-
tegien. Die Autoren sehen ein kombiniertes Screening mit OAE und ABR als adaqua-
te Screeningstrategie an und stiitzen sich bei dieser Aussage unter anderem auf an-
dere HTA-Berichte: (b) das Cochrane-Review [Puig et al. 2005] zum Vergleich eines
universellen mit einem selektiven Neugeborenenhoérscreening findet keine Studien
zum Thema und schlussfolgert, dass der langfristige Nutzen eines universellen Neu-
geborenenhdrscreenings bislang nicht adaquat untersucht worden sei, und (c) die
systematische Ubersichtsarbeit zum Neugeborenenhors creening in Hongkong

[Lam 2006] zieht das Fazit, dass es zunehmend mehr Evidenz fir den Nutzen eines
universellen Neugeborenenhérscreenings gebe, bezieht sich dabei aber auf Ergeb-

nisse einzelner Studien, ohne deren Qualitat in die Ausfiihrungen miteinzubeziehen.
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5.7. Qualitatssicherungsmafl3nahmen im Rahmen eines u  niversellen

Neugeborenenhdrscreenings

Bereits im Jahr 2001 wurden in zwei deutschen Konsensuspapieren Qualitatsstan-

dards beschrieben, die im Rahmen eines Programms zum universellen Neugebore-

nenhdorscreening erfullt sein sollten [DGPP 2001; Modellprojekt ,Verbesserung der

Friherfassung kindlicher Schwerhdrigkeiten in der Bundesrepublik Deutschland”

2001]. Grundsatzlich ist in einem qualitatsgesicherten Screeningprogramm die ge-

samte Screeningkette (von der Friherfassung Uber die diagnostische Abklarung bis

hin zur Einleitung von Behandlungsmalinahmen) zu Gberprifen.

In den beiden deutschen Konsensuspapieren zum universellen Neugeborenenhdrsc-

reening werden einzelne Qualitatsindikatoren benannt und teilweise mit konkreten

Richtwerten versehen:
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Bestimmend flr die Effektivitdt des Screeningprogramms sind die moglichst
lickenlose Nachverfolgung von im Screening auffalligen und diagnostizierten
Kindern mit einer angeborenen Hérstorung (,tracking”) sowie die Identifikation
aller Kinder mit einer angeborenen Horstérung zu einem geeigneten spateren
Zeitpunkt. Die Erfassungsrate der im Screening (in der ersten Stufe) auffalli-

gen Kinder (, Testauffallige®) sollte mindestens 95 Prozent betragen.

Der Aufwand des Programms ist wesentlich durch den Anteil Kinder mit auffal-
ligem Befund in der ersten Screeningstufe determiniert. Die maximale Testauf-
falligenrate sollte bei héchstens 4 Prozent liegen; dies entspricht bei der ge-
ringen anzunehmenden Prévalenz einer angeborenen HoOrstérung einer Spezi-

fitat von etwa 96 Prozent.

Um einen madglichst grof3en absoluten Impact zu erzielen, sollten innerhalb
der zu screenenden Region mindestens 95 Prozent der Neugeborenen er-

fasst werden.

Der Zeitpunkt der Einleitung diagnostischer Maflinahmen (Konfirmationsdia-
gnostik) beziehungsweise der Abklarung eines auffalligen Screeningbefundes
solle innerhalb der ersten drei Lebensmonate erfolgen, um einen Versor-

gungsbeginn innerhalb der ersten sechs Lebensmonate zu gewéhrleisten.



Es ist empfehlenswert, in die Planung eines deutschen Systems neben den Erfah-
rungen aus den deutschen Modellprojekten (vgl. Abschnitt 1.3.3) auch internationale
Erfahrungen zum Beispiel aus Grol3britannien einzubeziehen. Der Aufbau sollte ein
System einschlie3en, das die Entwicklung der Kinder zumindest bis ins Grundschul-
alter mitverfolgt und eventuelle Defizite der Versorgung identifizieren und einer Ver-

sorgungsstufe zuordnen kann.
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5.8. Medizinische Notwendigkeit

Die Beurteilung der medizinischen Notwendigkeit ist bei Screeninguntersuchungen
problematisch. Zum einen hangt sie von der Frage ab, ob der Anlass fir eine Unter-
suchung eine Ubertragbare Krankheit ist. So kbnnte eine Screeninguntersuchung
nach Infektionen unter Umstdnden aus Grinden des allgemeinen Gesundheitsschut-
zes medizinisch notwendig sein. Meist geht es bei Friherkennungsuntersuchungen
aber darum, individuelle Erkrankungen aufzuspiren, die keine Gefahrdung oder zu-
satzliche Belastung fur andere bedeuten. Eine medizinische Notwendigkeit zum

Schutz anderer liegt in dieser Situation nicht vor.

Entscheidend flr die Einfihrung eines Screeningprogramms ist dann die Antwort auf
die Frage, ob ein Nutzen ausreichend gut belegt ist und ob die populationsbezogene
Abwagung von potenziellem Nutzen und potenziellem Schaden positiv ausfallt. So-
wohl fir den Nutzen als auch fir den Schaden ist dabei sowohl die Haufigkeit von
Ereignissen als auch ihre Schwere relevant. Das ist eine Abwagung, bei der zum
Beispiel eine Verringerung der Morbiditdt oder Mortalitdt gegen den daftr nétigen
Aufwand und eventuelle Nachteile wie Uberdiagnosen und einen erhéhten Bedarf an

Abklarungsuntersuchungen abgewogen werden muss.

Fur ein UNHS liel3e sich fur Deutschland folgende Abschéatzung aufstellen: 2006
wurden nach Angaben des Statistischen Bundesamtes 672.724 Kinder geboren
(http:/lwww.destatis.de/jetspeed/portal/cms/Sites/destatis/Internet/DE/Navigation/Stat
istiken/Bevoelkerung/GeburtenSterbefaelle/GeburtenSterbefaelle.psml). Bei einer
Pravalenz von Horstorungen von 0,12 Prozent waren darunter 807 Kinder mit Hor-
storungen zu erwarten. Unter der Annahme einer Sensitivitat von 90 Prozent und
einer Akzeptanz der Untersuchung von 95 Prozent wirden 690 dieser 807 Kinder in
einem UNHS identifiziert (richtig-positiv), 117 Kinder (14,5 %) wtrden nicht entdeckt.

Das Programm hatte fur die horgesunden Kinder folgende Konsequenzen: Bei einer
Beteiligung von 95 Prozent wirde an 638.321 horgesunden Kindern eine Untersu-
chung vorgenommen, von der sie keinen direkten Nutzen haben. Bei einer Spezifitat

von 98 Prozent wirden 12.766 Kinder einen falsch-positiven Befund erhalten.

Insgesamt missten 13.456 (12.766 plus 690) Kinder mit einem positiven Befund ei-

ner weiterfihrenden Diagnostik unterzogen werden, um die 690 Kinder mit einer
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Horstérung zu identifizieren.

Auch wenn eine Screeninguntersuchung eingefihrt ist, bleibt die Beurteilung der in-
dividuellen medizinischen Notwendigkeit eine subjektive Einzelfallentscheidung. Ziel-
gruppe von Screeninguntersuchungen sind per Definition beschwerdefreie Personen,
bei denen es eben keine besonders begrindete Notwendigkeit zur Anwendung einer
Mal3nahme gibt. Der Anlass zu einer Screeninguntersuchung ist in der Regel ein
theoretisches und seltenes Risiko, das einer individuellen Person immer auch die
freie Wahl offen lasst, sich gegen einen Screeningtest zu entscheiden. Weil die gro-
e Mehrzahl der zu untersuchenden Personen gesund ist, kbnnen aus Sicht des
Einzelnen auch kleine Nachteile der Untersuchung fir die Entscheidung relevant

sein, wenn sie die Gesundheit gefahrden.

Wie oben schon beschrieben, steht auf der Seite des Nutzens eines UNHS die Hoff-
nung auf Vermeidung oder zumindest Begrenzung einer lebenslangen Benachteili-
gung. Diese Hoffnung ist aber nicht sicher belegt. Auf der Seite potenzieller Schaden
stehen Belastigungen durch unnétige Untersuchungen und diagnostische Abklarun-
gen, doch auch bei der Bewertung der Schaden bleiben Unsicherheiten. Im Vergleich
zu anderen Screeninguntersuchungen ist das Schadenspotenzial eines UNHS je-

doch begrenzt.

Letztlich ist die Bewertung dieser Bilanz keine Frage der medizinischen Notwendig-

keit, sondern eine gesellschaftliche und individuelle Werteabwagung.
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6. FAZIT

Es gibt Hinweise daflr, dass in einem universellen Neugeborenenhdrscreening iden-
tifizierte Kinder mit Horstérungen hinsichtlich der Sprachentwicklung Vorteile haben.
Andere patientenrelevante Grol3en wie zum Beispiel soziale Aspekte, Lebensqualitét,
schulische Entwicklung und schlief3lich berufliche Situation sind fir eine Bewertung

nicht ausreichend untersucht.

Sollte sich der Gemeinsame Bundesausschuss fiur die Einfihrung eines flachende-
ckenden Neugeborenenhdrscreenings in Deutschland entscheiden, wird die gleich-
zeitige Implementierung geeigneter begleitender Qualitatssicherungsmalinahmen
empfohlen. Diese Mal3nahmen sollten eindeutige Falldefinitionen, die Festlegung auf
klare Qualitatsstandards (minimale Erfassungsrate, maximale Testauffalligenrate in
der ersten Stufe, Zeitpunkt der Konfirmationsdiagnostik und des Versorgungsbe-
ginns), die moglichst lickenlose Nachverfolgung im Screening auffalliger und diag-
nostizierter Kinder mit einer angeborenen Horstorung (,Tracking®) sowie die Identifi-
kation aller Kinder mit einer angeborenen Hoérstérung (auch aus Perioden oder Regi-

onen ohne Screening) zu einem geeigneten spateren Zeitpunkt gewahrleisten.
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ANHANG
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Suchstrategien

Screening

Fur den Bereich Screening fehlen die Recherchestrategien fur die Datenbanken der
Cochrane Library sowie fur EMBASE, CINAHL, PsycINFO (Probleme bei der Daten-
speicherung); die Recherchestrategien orientierten sich an den tbrigen fur den Be-

reich Screening durchgefiihrten Suchen.

Ubersicht der durchsuchten elektronischen Datenbanken fiir den Bereich Screening

Datum der Erstrecherche Datum der Nachrecherche
MEDLINE 29.11.2005 01.06.2006
EMBASE 02.12.2005 01.06.2006
Clinical Trials 12.12.2005 29.08.2006
ERIC 12.12.2005 29.08.2006
CINAHL 02.12.2005 01.06.2006
PsycINFO 02.12.2005 01.06.2006
PSYNDEX 12.12.2005 29.08.2006
CDSR 12.12.2005 29.08.2006
Other Reviews 12.12.2005 29.08.2006
Economic Evaluations 12.12.2005 29.08.2006
Technology Assessments 12.12.2005 29.08.2006

Recherchestrategien fur den Bereich Screening

Medline — Screening

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

(newborn$ or (new adjl born)).ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

Al |WIN]|EF

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

142




exp CHILD/

exp INFANT/

or/1-7

exp Hearing Disorders/

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.

9or10

exp MASS SCREENING/

screen$.ti,ab,hw.

((newborn$ or neonat$ or auditor$ or hearing) adj (screen$ or assess$)).ti,ab,hw.

or/12-14

8 and 11 and 15

ERIC — Screening

screen$

hearing

1 AND 2

NEONAT$

newborn$

infant$

paediatr$

pediatr$

Ol |IN|OO|O][R]|W|IN]|EF

40R50R60R70RS8

[y
o

3 AND 9

PSYNDEX — Screening

child* or infant* or newborn* or neonat* or paediatric or pediatric

hear*

oae or eoae or toae or teoae or dpoae or otoacoustic emission* or (oto adj acoustic emission*) or
abr or aabr or dabr or bera or bear or eabr or (brainstem adj audiometry) or (brainstem adj
audiometry adj response) or (brainstem adj auditory adj response) or (brainstem evoked
response audiometry) or (evoked brainstem auditory response)

screen*

1and 2 and 3 and 4

143



Behandlung

Fir den Bereich Behandlung fehlen die Recherchestrategien fir die Datenbanken
der Cochrane Library (Probleme bei der Datenspeicherung); die Recherchestrategien

orientierten sich an den ubrigen fir den Bereich Behandlung durchgefiihrten Suchen.

Ubersicht der durchsuchten elektronischen Datenbanken fiir den Bereich Behand-

lung
Datum der Erstrecherche Datum der Nachrecherche
MEDLINE 29.11.2005 01.06.2006
EMBASE 12.12.2005 01.06.2006
Clinical Trials 12.12.2005 29.08.2006
ERIC 12.12.2005 29.08.2006
CINAHL 12.12.2005 01.06.2006
PsycINFO 12.12.2005 01.06.2006
PSYNDEX 12.12.2005 29.08.2006
CDSR 12.12.2005 29.08.2006
Other Reviews 12.12.2005 29.08.2006
Economic Evaluations 12.12.2005 29.08.2006
Technology Assessments 12.12.2005 29.08.2006

Recherchestrategien fur den Bereich Behandlung

Medline — Behandlung

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

(newborn$ or (new adjl born)).ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

PR |IWIN]|PF

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.
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exp child/

exp infant/

or/1-7

exp hearing disorders/

exp hearing impaired persons/

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.

hearing.ti,ab,hw

or/9-12

exp “rehabilitation of hearing impaired”/

exp hearing aids/

exp Cochlea implantation/

cochlea$ implant$.ti,ab,hw.

(hearing adj (aid$ or device$ or prosthes$)).ti,ab,hw.

or/14-18

exp clinical trials/

exp research design/

exp treatment outcome/

exp double-blind method/

exp single-blind method/

((single or double or triple) adj3 blind$3).ti,ab,hw.

randoms$.ti,ab,hw.

controlled clinical trial.pt

practice guideline.pt

clinical trial.pt

(clinical adj trial$1).ti,ab,hw.

exp epidemiological research design/

(control$3 adj trial$1).ti,ab,hw.

randomi#ed controlled trial.pt

comparative study/

pla#ebo$.ti,ab,hw.

or/20-35

8 and 13 and 19 and 36

Embase — Behandlung

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

(newborn$ or (new adjl born)).ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

PR |IWIN]|PF

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.
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or/1-5

exp Auditory Rehabilitation/

exp hearing aid/

exp cochlea prosthesis/

exp implantation/

cochlea$ implant$.ti,ab,hw.

(hearing adj (aid$ or device$ or prosthes$)).ti,ab,hw.

or/7-12

Clinical Trial/

Double Blind Procedure/

Single Blind Procedure/

((single or double or triple) adj3 blind$3).ti,ab,hw.

random$.ti,ab,hw.

(clinical adj trial$1).ti,ab,hw.

(control$3 adj trial$1).ti,ab,hw.

Randomized Controlled Trial/

exp comparative study/

pla#ebo$.ti,ab,hw.

or/14-23

6 and 13 and 24

ERIC — Behandlung

hearing ADJ los$

hearing ADJ impair$

hearing ADJ disorder$

10R20R3

hearing ADJ aid$

cochlea$

rehabilitation

hearing ADJ device$

Ol |N]JOoO|JlO|BR|WIN]|EF

5SOR60OR70RS8

(SN
o

therap$

=
=

treatment$

=
N

random$

=
w

10OR 11 OR 12

H
S

4 AND 9 AND 13

CINAHL — Behandlung

child$.ti,ab,hw.
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infant$.ti,ab,hw.

(newborn$ or (new adjl born)).ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

or/1-5

exp hearing aid/

exp "Rehabilitation of Hearing Impaired"/

Ol | NP ]|WIDN

exp Cochlea Implant/

=Y
o

cochlea$ implant$.ti,ab,hw.

=
=

(hearing adj (aid$ or device$ or prosthes$)).ti,ab,hw.

=
N

or/7-11

=
w

exp Clinical Trials/

'—\
o

exp Study Design/

=
(6}

exp Double-Blind Studies/

=
(o))

exp Single-Blind Studies/

=
~

((single or double or triple) adj3 blind$3).ti,ab,hw.

=
o

random$.ti,ab,hw.

=
©

(clinical adj trial$1).ti,ab,hw.

N
o

(control$3 adj trial$1).ti,ab,hw.

N
=

Randomized Controlled Trial/

N
N

exp comparative study/

N
w

pla#ebo$.ti,ab,hw.

N
S

or/13-23

N
(¢1

6 and 12 and 24

PsycINFO — Behandlung

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

(newborn$ or (new adj1 born)).ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

or/1-5

exp hearing aid/

exp Cochlea Implant/

Ol |IN|OO|O|PR]IW|IN]|F

cochlea$ implant$.ti,ab,hw.

[y
o

(hearing adj (aid$ or device$ or prosthes$)).ti,ab,hw.

=
=

or/7-10

=
N

exp Clinical Trials/

=
w

((single or double or triple) adj3 blind$3).ti,ab,hw.
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14

random$.ti,ab,hw.

15

(clinical adj trial$1).ti,ab,hw.

16

(control$3 adj trial$1).ti,ab,hw.

17

pla#ebo$.ti,ab,hw.

18

exp Treatment Outcomes/

19

or/12-18

20

6 and 11 and 19

PSYNDEX — Behandlung

child* or infant* or newborn* or neonat* or paediatric or pediatric

hear*

Cochlea implant* or (rehabilitation adj hear*) or (hear* adj aid*)

AlW[IN]|PF

land 2 and 3
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Diagnostik

Fur den Bereich Diagnostik fehlen die Recherchestrategien fir die Datenbanken der

Cochrane Library (Probleme bei der Datenspeicherung); die Recherchestrategien

orientierten sich an den ubrigen fir den Bereich Diagnostik durchgeftihrten Suchen.

Ubersicht der durchsuchten elektronischen Datenbanken fiir den Bereich Diagnostik

Datum der Erstrecherche

Datum der Nachrecherche

MEDLINE 15.11.2005 01.06.2006
EMBASE 12.12.2005 01.06.2006
Clinical Trials 12.12.2005 29.08.2006
ERIC 12.12.2005 29.08.2006
CINAHL 12.12.2005 01.06.2006
PsycINFO 12.12.2005 01.06.2006
PSYNDEX 12.12.2005 29.08.2006
CDSR 12.12.2005 29.08.2006
Other Reviews 12.12.2005 29.08.2006
Economic Evaluations 12.12.2005 29.08.2006
Technology Assessments 12.12.2005 29.08.2006

Recherchestrategien flr den Bereich Diagnostik

Medline — diagnostische Testverfahren

exp Hearing Disorders/

(deaf or deafness).ti,ab,hw.

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.

or/1-3

exp CHILD/

DA ]|W|IN]|F

exp infant/
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child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

10

newborn$.ti,ab,hw.

11

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

12

or/5-11

13

exp Diagnostic Techniques, Otological/

14

exp Otoacoustic Emissions, spontaneous/

15

(oae or eoae or toae or teoae or dpoae).ti,ab,hw.

16

(otoacoustic emission$ or (oto adjl acoustic emission$)).ti,ab,hw.

17

exp Evoked Potentials, Auditory/

18

(abr or aabr or dabr).ti,ab,hw.

19

(bera or bear or eabr).ti,ab,hw.

20

((brainstem adj audiometry) or (brainstem adj (audiometry or auditory) adj response)).ti,ab,hw.

21

(brainstem evoked response audiometry or evoked brainstem auditory response).ti,ab,hw.

22

(auditory adj3 (brainstem or brain stem) adj3 response$).ti,ab,hw.

23

or/13-22

24

exp "Sensitivity and Specificity"/

25

DIAGNOSIS/

26

diagnos$.ti,ab,hw.

27

sensitiv$.ti,ab,hw.

28

predict$.ti,ab,hw.

29

accura$.ti,ab,hw.

30

or/24-29

31

4 and 12 and 23 and 30

Embase — diagnostische Testverfahren

exp Hearing Disorder/

(deaf or Deafness).ti,ab,hw.

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.

or/1-3

Child/

Infant/

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

OlOo|IN|oo|lO|R]|W|IN]|F

neonat$.ti,ab,hw.

10

newborn$.ti,ab,hw.

11

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

12

or/5-11
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13

exp otoacoustic emission/

14

(oae or eoae or toae or teoae or dpoae).ti,ab,hw.

15

(otoacoustic emission$ or (oto adjl acoustic emission$)).ti,ab,hw.

16

exp evoked response/

17

(abr or aabr or dabr).ti,ab,hw.

18

(bera or bear or eabr).ti,ab,hw.

19

((brainstem adj audiometry) or (brainstem adj (audiometry or auditory) adj response)).ti,ab,hw.

20

(brainstem evoked response audiometry or evoked brainstem auditory response).ti,ab,hw.

21

(auditory adj3 (brainstem or brain stem) adj3 response$).ti,ab,hw.

22

or/13-21

23

exp diagnostic accuracy/

24

exp "Sensitivity and Specificity"/

25

sensitiv$.ti,ab,hw.

26

diagnos$.ti,ab,hw.

27

predict$.ti,ab,hw.

28

accura$.ti,ab,hw.

29

detect$.ti,ab,hw.

30

or/23-29

31

4 and 12 and 22 and 30

ERIC — diagnostische Testverfahren

oae OR eoae OR toae OR teoae OR dpoae

otoacoustic ADJ emission$

abr OR aabr OR dabr

auditory ADJ evoked ADJ potentials

bera OR eabr

DA PR |WIN]|PF

10R20OR30OR40R5

CINAHL — diagnostische Testverfahren

exp Hearing Disorders/

(deaf or deafness).ti,ab,hw.

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.

or/1-3

exp CHILD/

exp INFANT/

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

OO |IN]JO|JO|R|WIN]|EF

neonat$.ti,ab,hw.

(SN
o

newborn$.ti,ab,hw.

=
=

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.
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12 |or/5-11

13 |exp Otoacoustic Emissions, Spontaneous/

14 | (oae or eoae or toae or teoae or dpoae).ti,ab,hw.

15 | (otoacoustic emission$ or (oto adjl acoustic emission$)).ti,ab,hw.

16 |exp Evoked Potentials, Auditory/

17 | (abr or aabr or dabr).ti,ab,hw.

18 | (bera or bear or eabr).ti,ab,hw.

19 | ((brainstem adj audiometry) or (brainstem adj (audiometry or auditory) adj response)).ti,ab,hw.

20 [ (brainstem evoked response audiometry or evoked brainstem auditory response).ti,ab,hw.

21 |(auditory adj3 (brainstem or brain stem) adj3 response$).ti,ab,hw.

22 |or/13-21

23 |exp "Sensitivity and Specificity"/

24 |DIAGNOSIS/

25 |diagnos$.ti,ab,hw.

26 |sensitiv$.ti,ab,hw.

27 |predict$.ti,ab,hw.

28 |accura$.ti,ab,hw.

29 |detect$.ti,ab,hw.

30 |or/23-29

31 |4 and 12 and 22 and 30

PsycINFO — diagnostische Testverfahren

exp Hearing Disorders/

(deaf or deafness).ti,ab,hw.

(hearing adj (disorder$ or los$ or impair$)).ti,ab,hw.

or/1-3

child$.ti,ab,hw.

infant$.ti,ab,hw.

neonat$.ti,ab,hw.

newborn$.ti,ab,hw.

Ol |N]JOoO|JlO|BR|WIN]|EF

(paediatri$ or pediatri$).ti,ab,hw.

(SN
o

or/5-9

=
=

exp Auditory Evoked Potentials/

=
N

(oae or eoae or toae or teoae or dpoae).ti,ab,hw.

=
w

(otoacoustic emission$ or (oto adjl acoustic emission$)).ti,ab,hw.

H
S

(abr or aabr or dabr).ti,ab,hw.

=
(&)}

(bera or bear or eabr).ti,ab,hw.

=
o

((brainstem adj audiometry) or (brainstem adj (audiometry or auditory) adj response)).ti,ab,hw.

=
~

(brainstem evoked response audiometry or evoked brainstem auditory response).ti,ab,hw.
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18

(auditory adj3 (brainstem or brain stem) adj3 response$).ti,ab,hw.

19

or/11-18

20

DIAGNOSIS/

21

sensitiv$.ti,ab,hw.

22

specificit$.ti,ab,hw.

23

diagnos$.ti,ab,hw.

24

predict$.ti,ab,hw.

25

accura$.ti,ab,hw.

26

detect$.ti,ab,hw.

27

or/20-26

28

4 and 10 and 19 and 27

PSYNDEX — diagnostische Testverfahren

child* or infant* or newborn* or neonat* or paediatric or pediatric

2 |hear* or deaf or deafness or (hearing adj impair*) or (hearing adj los*) or (hearing adj disorder*)
oae or eoae or toae or teoae or dpoae or otoacoustic emission* or (oto adj acoustic emission*®)

3 [or abr or aabr or dabr or bera or bear or eabr or (brainstem adj audiometry) or (brainstem adj
audiometry adj response) or (brainstem adj auditory adj response) or (brainstem evoked
response audiometry) or (evoked brainstem auditory response)

4 [sensitiv* or specifi* or diagnos* or predict* or accura*

1 and 2 and 3 and 4
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Liste der im Volltext Uberpriften, ausgeschlossenen Studien

An dieser Stelle sind die durch den Prozess der Informationsbeschaffung identifizier-
ten und zun&chst als potenziell relevant erachteten Publikationen aufgefthrt, die
nach Sichtung des Volltextes ausgeschlossen wurden, weil sie die Einschlusskrite-

rien nicht bzw. die Ausschlusskriterien erfillten.

Screening

(N = 63)

Einschlusskriterium E1 nicht erfillt (vergleiche Tabelle 1)
Keine

Einschlusskriterium E2 nicht erfullt (vergleiche Tabelle 1)
Keine

Einschlusskriterium E3 nicht erfillt (vergleiche Tabelle 1)
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