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2 ZUSAMMENFASSUNG

Die Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine autosomal-rezessiv vererbte B-Hamoglobinopathie und global
gesehen eine der haufigsten monogenen Erbkrankheiten. Sie kommt in Deutschland ausschlieBlich bei
Menschen mit eigenem oder familidrem Migrationshintergrund vor. Die SCD ist biochemisch durch das
Auftreten der Hamoglobinvariante S (HbS) charakterisiert, die das physiologische Haupthdamoglobin A
(HbA) weitgehend oder vollstandig ersetzt. Die physikalisch-chemischen Eigenschaften des HbS fiihren
durch rezidivierende GefaRverschlusskrisen zur akuten und chronischen Schadigung aller Organsysteme.
Die SCD ist mit einer hohen Morbiditdat und Mortalitdt assoziiert. Im Sauglings- und Kleinkindalter
bedeutsam sind vor allem

o die funktionelle Asplenie mit konsekutivem Risiko fulminant verlaufender, bakterieller
Infektionen,

e akute Andmie-Episoden durch Milzsequestrationen, aplastische Krisen bei Parvovirus-B19-
Infektion und akute Hamolysen

e sowie zerebrovaskulare Komplikationen, insbesondere Schlaganfille.

Eine SCD kann so schon in den ersten Lebensmonaten lebensbedrohliche Komplikationen verursachen,
die aber durch vergleichsweise einfache MaRnahmen weitgehend verhindert werden kénnen, wenn die
Erkrankung des betroffenen Kindes bekannt ist. Aus dieser Beobachtung leitet sich die Indikation zum
Neugeborenenscreening (NBS) ab, das in zahlreichen Landern innerhalb und auRerhalb Europas teilweise
seit Jahrzehnten praktiziert wird.

Ziel dieses Antrags ist die Einfiihrung eines Neugeborenenscreenings auf Sichelzellkrankheit in
Deutschland.

Alle Neugeborenen sollen ungeachtet ihrer ethnischen Herkunft untersucht werden (,universelles
Screening”). Erwartet werden zirka 60-80 erkrankte Kinder pro Jahr. Das NBS auf SCD soll in das gut
etablierte ,Erweiterte Neugeborenenscreening” integriert werden. Eine zusatzliche Blutentnahme ist
nicht erforderlich. In den vorhandenen Trockenblutproben sollen mittels Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie (HPLC), Kapillarelektrophorese (CE) oder Tandemmassenspektrometrie (MS/MS) die
Anteile von HbA und HbS bestimmt werden. Sensitivitdat und Spezifitat aller drei Messverfahren sind
extrem hoch, was dadurch begriindet ist, dass in der Regel nur qualitative Aussagen getroffen werden
mussen. Die pathognomonische biochemische Konstellation der SCD ist der Nachweis von HbS bei
gleichzeitigem Fehlen von HbA. Falsch-positive Befunde sind nur durch Prozessfehler wie Bedienfehler
und Probenverwechslungen zu erwarten. Bestdtigt sich ein positiver Befund durch eine
Wiederholungsmessung der gleichen Probe mit der gleichen Methode, ist eine Vorstellung des
Neugeborenen in einer Spezialambulanz zur Diagnosestellung aus einer zweiten Blutprobe vorgesehen.
Die Kommunikation falsch-positiver Befunde an die Eltern oder Personensorgeberechtigen ist in anderen
Lindern eine Raritat und muss auch in Deutschland vermieden werden. Die Kosten pro Probe
unterscheiden sich nicht wesentlich zwischen den verschiedenen Messverfahren, sind aber insbesondere
im Fall der MS/MS abhingig davon, ob die Anschaffung neuer Hardware erforderlich ist oder ob lokal
freie Valenzen an vorhandenen Massenspektrometern bestehen. Fiir die Versorgung der Patienten
stehen mindestens die 60 in der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
organisierten Spezialkliniken und —ambulanzen zur Verfliigung. Die Behandlung wird vom , GPOH-
Konsortium Sichelzellkrankheit” koordiniert. Das Konsortium ist u.a. Herausgeber einer AWMEF-S2k-
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Behandlungsleitlinie sowie Betreiber eines Patientenregisters, das die Krankheitsverlaufe der
identifizierten Kinder und damit auch die Qualitat des NBS prospektiv erfassen soll.

3 ZIELSETZUNG DES ANTRAGS

Diesem Antrag liegt eine aktuelle Aufbereitung der publizierten Originalarbeiten und Reviews zu Grunde.
Vor dem Hintergrund der Schwere des Krankheitsbildes und aufgrund vieler Anhaltspunkte fiir den Effekt
einer frihzeitigen Behandlung der betroffenen Kinder scheint es angesichts der verfligbaren
diagnostischen Moglichkeiten geboten, eine Entscheidung (iber die Einflihrung eines NBS auf SCD in
Deutschland herbei zu fihren.

Eine Moglichkeit zur signifikanten Verbesserung der Behandlung von Patienten mit einer SCD ergibt sich
durch den Betreuungs- und Behandlungsbeginn vor Auftreten der ersten Krankheitssymptome, das
heillt, bevor die betroffenen Kinder den dritten Lebensmonat erreichen. Diese Moglichkeit kann nur
durch die Identifikation kranker Kinder im Rahmen des NBS realisiert werden.

Primares Ziel dieses Antrags ist daher die Friherkennung von Sduglingen mit einer SCD vor dem
Auftreten klinisch feststellbarer Symptome. Das Vorhaben soll durch die Aufnahme der SCD in den
Katalog der Zielkrankheiten des ,Erweiterten Neugeborenenscreenings” (enthalten in der ,Richtlinie des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Fritherkennung von Krankheiten bei Kindern” in der Fassung
vom 18. Juni 2015, zuletzt gedndert am 18. Mai 2017, veroffentlicht im Bundesanzeiger AT 24.07.2017
B2) erreicht werden.

Durch die systematische Reihenuntersuchung von Neugeborenen soll sichergestellt werden, dass alle
Patienten friihzeitigen Zugang zu einer spezialisierten hamatologischen Betreuung und damit zur
bestmdglichen Behandlung haben. Die friihe Mortalitat und Morbiditdt von Kleinkindern mit
unerkannten SCD soll so reduziert und die Lebensqualitat der Betroffenen verbessert werden.

Die Aufnahme der SCD in das deutsche NBS ist Teil eines Gesamtkonzeptes, das auf eine Verbesserung
der Versorgung der Kinder und Jugendlichen mit einer SCD in Deutschland abzielt und das in Kooperation
von Deutscher Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ), Deutscher Gesellschaft fir
Neugeborenenscreening (DGNS) und Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
entwickelt worden ist. Es tragt den Resolutionen WHA59.20 der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
vom 27.05.2006 und der Generalversammlung der Vereinten Nationen (UN) vom 22.12.2008 Rechnung,
mit denen die WHO und die UN ihre Mitgliedsstaaten aufgefordert haben, nationale Praventions- und
Behandlungsprogramme fiir die SCD zu erarbeiten. Der Antrag beriicksichtigt zudem die Empfehlungen
einer europdischen Expertenkommission, die im April 2017 im Rahmen einer europaischen
Konsensuskonferenz mit Zustimmung des europdischen Referenznetzwerks (ERN) EuroBloodNet
erarbeitet worden sind".
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4 RELEVANZ DER ERKRANKUNG

4.1 HINTERGRUND

Die SCD wird autosomal-rezessiv vererbt. Verschiedene Genotypen sind beschrieben?. lhnen gemein ist
die Mutation HBB:c.20A>T (,Sichelzell-Mutation”). Diese lasst sich homozygot oder compound-
heterozygot in Kombination mit einer anderen Mutation im HBB-Gen (z.B. B-Thalassamie, HbC etc.)
nachweisen. Die Sichelzell-Mutation liegt im Exon 1 des HBB-Gens, das die B-Kette des HbA kodiert. Bei
Vorliegen der Sichelzell-Mutation wird eine als HbS bezeichnete Himoglobin-Variante exprimiert, die das
normale HbA weitgehend oder vollstiandig ersetzt. Die SCD ist damit der Gruppe der qualitativen
Hamoglobinopathien zuzuordnen. Erkrankungen, die auf Verdanderungen im HBB-Gen basieren, werden
erst postnatal relevant, da das fetale Himoglobin (HbF) keine B-Ketten enthilt.

Die HbS-Synthese beginnt bei Kindern mit einer SCD in den letzten Wochen der Fetalentwicklung.
Innerhalb des ersten Lebensjahres wird das pranatal dominierende HbF dann nahezu vollstiandig durch
HbS ersetzt (,Hamoglobin-Switch®). Krankheitssymptome sind erst zu erwarten, wenn signifikante
HbS-Mengen nachweisbar sind. Dies ist nicht vor dem dritten Lebensmonat der Fall.

Dotter

-sack Knochenmark

Gesamtglobinsynthese (%)

Geburt
Pranatales Alter (Wochen) Postnatales Alter (Wochen)

Abbildung 1: Synthese der verschiedenen Hidmoglobinketten und deren Bildungsorte wéhrend
der Schwangerschaft und perinatal (Quelle: Wikipedia Deutschland). Patienten mit einer SCD-
Krankheit produzieren statt der physiologischen B-Ketten die B-Ketten-Variante B°.
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Unter dem Begriff ,Sichelzellkrankheit” fasst man alle Phdanotypen mit Krankheitswert zusammen, bei
denen der HbS-Anteil am Gesamthamoglobin Uber 50% liegt. Haufige Genotypen sind die homozygote
SCD (offizielle Nomenklatur: SCD-S/S), die Sichelzell-HbC-Krankheit (SCD-S/C) und die Sichelzell-/
B-Thalassamie (SCD-S/B-Thalassémie), die je nach Restaktivitit des Thalassdmie-Allels in die
HbS-B°-Thalassdmie (SCD-S/B°-Thalassamie) und die HbS-B*-Thalassdmie (SCD-S/B*-Thalassamie)
unterteilt wird. Seltener gibt es auch compound-heterozygote Subtypen der SCD durch Kombination von
HbS mit anderen anomalen Himoglobinen (SCD-S/D™™® SCD-S/0"®, SCD-S/Lepore). Die klinische
Auspragung einer SCD kann auBerdem durch zusatzliche genetische Veranderungen sekundar modifiziert
werden. Allgemein anerkannte Modifikatoren einer SCD sind koinzidente a-Thalassamien und die
individuelle Fahigkeit, Uber das Sduglingsalter hinaus HbF zu produzieren (sog. hereditare Persistenz
fetalen Hamoglobins, HPFH)® *.

4.2 PRAVALENZ: INTERNATIONAL

Die mittlere globale Prdavalenz der HbS-Anlagetrager betragt 4,5%. HbS ist damit mit Abstand die
haufigste Himoglobin-Variante in der Weltbevélkerung®”. Die geographische Verteilung ist gut bekannt:
HbS findet sich in sehr groBer Pravalenz in den Bevolkerungen West- und Ostafrikas mit Ausbreitung
nach Zentralafrika, zum anderen im Nahen und Mittleren Osten sowie in Zentralindien und Malaysia. In
den urspriinglichen Hauptverbreitungsgebieten in Afrika betragt der Anteil von Anlagetragern lokal bis zu
45%, die Frequenz homozygot Erkrankter (SCD-S/S) betragt dort bis zu 3%. Relevante Pravalenzen gibt es
auch in bestimmten Regionen der ehemaligen Sowjetunion (Aserbaidschan, Georgien, Usbekistan). Im
Mittelmeerraum ist die Verbreitung sehr unterschiedlich: in Spanien sind HbS-Gentrager sehr selten, in
Italien, Griechenland und der Tirkei gibt es umschriebene Regionen, in denen mehr als ein Finftel der
Bevolkerung heterozygot ist” ® *''. Aus den Regionen mit hoher Privalenz erfolgte im 16. bis 19.
Jahrhundert durch den Sklavenhandel und seit etwa 50 Jahren durch Flucht, Vertreibung und freiwillige
Migration die Verteilung auf die gesamte Welt.

Die SCD ist global gesehen eine der haufigsten monogenen Erbkrankheiten liberhaupt. Weltweit werden
jahrlich mindestens 300.000 betroffene Kinder geboren. In weiten Teilen Europas werden die
Hamoglobinerkrankungen - einschlieRlich der SCD - heute als endemische Krankheiten eingestuft®.

4.3 PRAVALENZ: DEUTSCHLAND

Abgeschlossene epidemiologische Studien zur Pravalenz der SCD in Deutschland gibt es nicht. Kleinere
Fallzahlen wurden zuerst in der zweiten Halfte des vorigen Jahrhunderts veroffentlicht und die
Erkrankung als Raritat eingestuft'?. Ein zahlenmaRig groRerer Uberblick wurde erstmals in den von Kohne
und Kleihauer veroffentlichten Daten der Ulmer Langzeitstudie (1971 bis heute) dargestellt®.
BezugsgroRe waren 132475 Labordiagnosen des Ulmer Hamoglobinlabors (Referenzinstitution fiir die
Hamoglobinopathie-Diagnostik in Deutschland). Mit dem Nachweis von mehr als 10000 HbS-Gentragern
und weit Uber 3000 Patienten mit SCD konnte belegt werden, dass diese ein relevantes
Gesundheitsproblem bei der heute in Deutschland lebenden Bevolkerung darstellen.
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Schwere und mittelschwere Hamoglobinkrankheiten
in Deutschland in der Reihenfolge ihrer Haufigkeit

[ Anzahl Patienten ‘

Sichelzellkrankheiten

B-Thalassamia major
und intermedia

a-Thalassdmien

Weltweit seltene Hb-

Krankheiten 203 verschiedene Varianten

HbE-Krankheiten

HbC-Krankheiten

‘ Gesamtzahl der betroffenen Patienten = 5792

Abbildung 1: Absolute Hdufigkeit der im Ulmer Hdmoglobin-Labor diagnostizierten schweren und
mittelschweren Hdmoglobinopathien bei in Deutschland lebenden Patienten (Kohne, E., persénliche
Kommunikation). Die Abbildung ergénzt die publizierten Daten der Ulmer Langzeitstudie®™.

Genotyp Phédnotyp Anteil %
HbSS schwere SCD 66,0
HbSC milde SCD 16,8
HbS p*-Thalassamien milde SCD 9,1
HbS pe-Thalassamien schwere SCD 53
HbSO Arab schwere SCD 0,5
HbSD variable Himolysen Krisen 0,5
HbS Lepore meist schwere SCD 0,2
HbSE leichte SCD 0,1
HbS mit seltenen f-Varianten sehr unterschiedlich 0,4

Gesamtzahl der SCD-Diagnosen 3319 =100 %

Tabelle 1: Ergebnisse der Ulmer Langzeitstudie - relative Hdufigkeiten der verschiedenen
Genotypen der Sichelzellkrankheit bei in Deutschland lebenden Patienten (Kohne E.,
persénliche Kommunikation)
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Die Abbildung 2 veranschaulicht die Wohnorte der heterozygoten HbS-Gentrager und der homozygoten
Patienten. Es ist offensichtlich, dass diese liber die gesamte Bundesrepublik verteilt sind, mit einer
besonderen Haufung in den stark industrialisierten Ballungsgebieten und geringer Frequenz in den
landlichen Regionen.
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Abbildung 2: Wohnorte der heterozygoten HbS-Gentrdger und der homozygoten Patienten (Kohne, E.,
persénliche Kommunikation)

Mit dem Anstieg der Einwanderung nach Deutschland in den letzten Jahren, besonders durch die
Immigration aus Afrika, dem arabischen Raum, aus den europaischen Mittelmeerlandern und der Turkei
haben auch die Erkrankungszahlen in Deutschland enorm zugenommen. Alleine im Hamoglobin-Labor in
Ulm wurden seit 2011 pro Jahr zwischen 40 und 50 Diagnosen einer SCD gestellt. Alle groReren
Kinderkliniken beobachten eine deutliche Steigerung der Patientenzahlen (personliche
Kommunikation)* *°.

In der autochthonen deutschen Bevélkerung wurde das HbS bislang nicht beobachtet — weder die
heterozygote Gentragerschaft, noch eine Form der Sichelzellkrankheit — auch nicht in der

’

Nachkommenschaft aus partnerschaftlichen Verbindungen von Deutschen und Migranten.
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Die Gesamtzahl der in Deutschland lebenden Patienten mit einer SCD kdnnte in einer GroRenordnung
von 3000-4000 liegen. Diese Schatzung beruht auf den von Kohne und Kleihauer publizierten Daten der
Langzeitstudie des Ulmer Hamoglobin-Labors”® und einer im Oktober 2015 durchgefihrten,
unveroffentlichten Umfrage unter den 60 in der GPOH organisierten Kliniken. Die 24 Kliniken, die diese
Anfrage beantwortet haben, betreuen im Mittel 24 Kinder (1-120) und Jugendliche, so dass
angenommen werden kann, dass bundesweit etwa 1000-1500 Kinder und Jugendliche in diesen 60
Einrichtungen betreut werden.

Um die Epidemiologie und die klinischen Verlaufe der SCD zu erfassen, hat die GPOH das ,GPOH-
Konsortium Sichelzellkrankheit” (Leiter: Dr. med. Joachim Kunz, Heidelberg) mit der Etablierung eines
Patientenregisters beauftragt. Am 16.11.2015 hat das Register mit dem Einschluss der ersten Patienten
begonnen. Durch das Register wird eine prospektive Dokumentation von Krankheitsverlaufen unter den
spezifischen Bedingungen des deutschen Gesundheitssystems sichergestellt.

In vier abgeschlossenen und einer laufenden Pilotstudie in Berlin (+/- Brandenburg), Hamburg und
Heidelberg wurden insgesamt 172308 Neugeborene ohne Vorauswahl aufgrund ihrer ethnischen
Herkunft untersucht (,universelles NBS“) und 41 SCD diagnostiziert13' 1618 samtliche biochemisch
erhobenen positiven Screeningbefunde konnten in der Konfirmationsdiagnostik molekulargenetisch
bestatigt werden, d.h. alle Befunde waren richtig-positiv. Bis heute sind in Berlin keine Neudiagnosen bei
Kindern gestellt worden, die im Studienzeitraum geboren und im Rahmen der Studien untersucht
worden sind, d.h. es gibt bisher keine bekannten falsch-negativen Untersuchungsergebnisse
(Nachbeobachtungszeit maximal 6,4 Jahre). In Hamburg und Heidelberg wurden die Untersuchungen
anonymisiert durchgefiihrt, so dass Sensitivitat und Spezifitat nicht bestimmt werden konnten.

DGNS- Zeitraum Untersuchte Betroffene Referenz
Screeninglabor Neugeborene Neugeborene
Berlin ohne 9/2011 bis 11/2012 34084 14 v
Brandenburg
Heidelberg 10/2012 bis 01/2013 37838 3 18
Hamburg 01/2013 bis 05/2014 16697 8 1
Berlin mit 11/2015 bis 09/2016 29079 7 Publikation in
Brandenburg Vorbereitung
Berlin mit seit 11/2016 54610 9 Studie lauft
Brandenburg noch
Summe 172308 41

Tabelle 2: Ergebnisse der abgeschlossenen und laufenden  Pilotstudien zum
Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankheit in Deutschland. Der Studienzeitraum
bezeichnet den offiziellen Studienbeginn und das offizielle Ende. Innerhalb des
Studienzeitraums wurden aber aus unterschiedlichen Griinden nicht alle Kinder untersucht. So
erklért sich die Abweichung zu den héheren Geburtenzahlen im gleichen Zeitraum.
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Pro Jahr werden in Deutschland wahrscheinlich etwa 60-80 Kinder mit einer SCD geboren. Alle
Erkrankten haben einen eigenen oder einen familidren Migrationshintergrund™. Alle Kliniken
beobachten seit einigen Jahren eine deutliche Zunahme der Erkrankungszahlen, die auch auf den
Flichtlingszustrom zuriickgefiihrt wird. Ein weiterer Anstieg der Patientenzahlen durch Zuwanderung
und durch die Geburt von betroffenen Kindern innerhalb der Fliichtlingspopulation ist zu erwarten.

5 DIAGNOSE

Die Diagnose einer SCD erfolgt biochemisch durch eine Himoglobin-Trennungsmethode. Pathologische
Befunde sollen mit einer biochemischen Zweitmethode oder molekulargenetisch bestatigt werden®™ %,
Die Diagnose ist bei reifen Neugeborenen und Friihgeborenen ab der 32. Schwangerschaftswoche (und
damit prasymptomatisch) zuverlassig moglich.

Einer groRen jamaikanischen Studie (n=305) sind bei einem Drittel alle Kinder mit einer Homozygotie fir
HbS (SCD-S/S) erkrankungsspezifische Symptome bis zum Ende des ersten Lebensjahres und bei einem
weiteren Drittel bis zum Ende des zweiten Lebensjahres*! vorhanden.

Zu der Frage, wann die SCD in Deutschland Ublicherweise diagnostiziert wird, gibt es bislang nur die
wenigen Informationen aus dem neuen GPOH-Register (Abb. 3). Die meisten Erkrankungen werden
demnach im Vorschulalter erkannt. Manchmal wird die Diagnose aber auch erst bei Schulkindern,
Adoleszenten und jungen Erwachsenen gestellt.
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Abbildung 3: Alter bei Diagnose von 169 Patienten mit einer SCD in Deutschland (Quelle: GPOH-Register
Sichelzellkrankheit). Die Diagnose wird in Deutschland hdéufig spdt gestellt.

Die SCD ist eine sehr komplexe Erkrankung, die alle Organsysteme betrifft. Viele Patienten haben bei der
Erstvorstellung bei einem Hamatologen schon zahlreiche Besuche verschiedenster Facharzte hinter sich.
Finf von 38 (13,2%) zufallig im Rahmen einer studentischen Hausarbeit an der Charité ausgewahlten
Patienten wurden im Rahmen einer lebensbedrohlichen Komplikation diagnostiziert. In der gleichen
Kohorte wurde das Alter bei Diagnose untersucht. Es lag im Mittel bei 37,2 Monaten. Das jlingste Kind
war bei Diagnose sechs Wochen alt (bei bekanntem Index-Patienten in der Familie), das dlteste hatte
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gerade sein siebtes Lebensjahr vollendet und bereits multiple Schmerzkrisen erlitten (unpublizierte
Daten).

Die Daten des ersten Berliner Pilotprojektes zum Neugeborenenscreening’’ suggerieren bei Vergleich mit
den in Berlin tatsachlich regelmaRig behandelten Patienten, dass es zahlreiche Kinder und Jugendliche
geben konnte, bei denen trotz fortgeschrittenen Alters noch keine Diagnose gestellt wurde oder die sich
nicht in hdmatologischer Spezialbetreuung finden.

6 PATHOPHYSIOLOGIE UND KLINISCHES BILD

Das zentrale pathophysiologische Ereignis der SCD ist die Polymerisierung von deoxygeniertem HbS. Die
Polymerisierung von HbS fiihrt zu einer mechanischen Schadigung von Erythrozyten und zu einer
reduzierten Flexibilitit der roten Blutzellen. Folgen sind ein deutlich verkiirztes Uberleben der
Erythrozyten in vivo durch eine ausgepragte intra- und extravasale Hamolyse. Aulerdem kommt es zum
Verschluss kleinster BlutgefdRe durch die unflexiblen Zellen (Mikroinfarkte). Diese Infarkte sind haufig
mit starksten Schmerzen und mit der akuten und chronischen Schadigung samtlicher Organe verbunden.
Daneben gibt es ausgepragte Wechselwirkungen zwischen diesen beiden pathophysiologischen
Phanomenen®?,

Eine unbekannte oder unbehandelte SCD ist fur die betroffenen Kinder mit lebensbedrohlichen Risiken
durch akute Komplikationen verbunden®?’. Diese sind insbesondere

a) schwere Infektionen durch bekapselte Bakterien im Sinne einer OPSI (overwhelming
postsplenectomy infection) aufgrund der krankheitstypischen funktionellen Asplenie
b) akute, teils foudroyant verlaufende Hamoglobin-Abfalle durch
e Milzsequestrationen
e aplastische Krisen (z.B. bei Parvovirus-B19-Infektion)
o akute Hamolysen (insbesondere bei fieberhaften Infektionen)
c) akute Thoraxsyndrome (respiratorische Insuffizienz durch fehlende Perfusion von
Lungenarealen)
d) Schlaganfille.

Dartiber hinaus entwickeln fast alle Patienten schwere chronische Organschiden, die aber fir die
Begriindung eines Neugeborenenscreenings nur sehr begrenzte Relevanz haben und daher nicht
ausfiihrlich erlautert werden sollen®®. Allerdings gibt es Erkrankungsverldufe, die mit verhaltnismaRig
wenigen oder sogar ohne Akutkomplikationen einhergehen und bei denen die Patienten keine
Blutbildauffalligkeiten aufweisen, die zur Zufallsdiagnose fihren. Oligosymptomatische Erkrankungen
werden gelegentlich erst spat diagnostiziert und manchmal bis ins Adoleszenten- oder gar bis ins
Erwachsenenalter Gbersehen, wahrend sich unerkannt vital bedrohliche, chronische Komplikationen wie
ein pulmonaler Hypertonus entwickeln. Auch diese Patienten wirden von einer Frihdiagnose im
Rahmen eines Neugeborenenscreenings profitieren.
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7 SPONTANVERLAUF

In Afrika sterben bis heute regional bis zu 90% aller Kinder mit einer SCD vor Vollendung des fiinften
Lebensjahres®. In den westlichen Landern mit strukturierten Behandlungsprogrammen, die meist ein
Neugeborenenscreening beinhalten, liegt die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit einer SCD
bis zum 18. Geburtstag bei >95%”* > %°,

Die SCD ist auch in den hoch entwickelten westlichen Landern mit einer erheblich verkiirzten
Lebenserwartung assoziiert’” *. Die Lebensqualitat bis zum friihzeitigen Tod ist haufig schlecht. Die
meisten Patienten versterben an kardiopulmonalen und renalen Komplikationen der Grunderkrankung®*
. Gegenwirtig wird die SCD in Deutschland haufig nicht im Totenschein dokumentiert, so dass sich die
Erkrankung in den Todesursachenstatistiken nicht widerspiegelt.

Fir Lander mit Gesundheitssystemen, die mit dem deutschen vergleichbar sind, gibt es die meisten
Daten zum Spontanverlauf der SCD aus den USA. Sie wurden lberwiegend im Rahmen der Cooperative
Study of Sickle Cell Disease (CSSCD) erhoben. In der CSSCD hatten Patienten mit einer SCD und einem
Geburtsdatum vor 1975 eine Wahrscheinlichkeit von 79%, ihren 20. Geburtstag zu erleben®®. Patienten
mit einem Geburtsdatum nach 1975 hatten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 89% bis zum 20.
Geburtstag. Die Geburtskohorte ab 1983 erlebte ihren 18. Geburtstag mit einer Wahrscheinlichkeit von
94%”. Die meisten Todesfille wurden in der CSSCD in der Gruppe der Ein- bis Dreijahrigen beobachtet®.

Die verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit wird (iberwiegend dem Neugeborenenscreening
zugeschrieben, das in einzelnen US-Staaten bereits Anfang der 1970er Jahre eingefiihrt wurde und seit
1987 allgemein empfohlen ist. Seit Mai 2006 untersuchen alle US-Bundesstaaten alle Neugeborenen auf
SCD37, 38.
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Abbildung 4: Verbesserte Wahrscheinlichkeit, das Kleinkindalter zu (iberleben fiir Kinder, die im Rahmen
des amerikanischen Neugeborenenscreening-Programms auf SCD identifiziert wurden’.
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In Jamaica erreichten vor den prophylaktischen Interventionen, die ihm Rahmen der Jamaican Cohort
Study eingefiihrt wurden, 27% der Kinder und Jugendlichen ihren 15. Geburtstag nicht. Dieser Anteil
konnte innerhalb eines Jahrzehnts auf 16% gesenkt werden. Die meisten Todesfélle ereigneten sich in
der Gruppe der Kinder mit einem Lebensalter von 6-12 Monaten*" **3°.

In Europa gibt es staatliche Neugeborenenscreening-Programme auf SCD u.a. im gesamten Vereinigten
Kénigreich4°'42, in Frankreich (inkl. Ubersee-Gebieten)**, den Niederlanden®®*, Spanien49’ % und in
einigen groRstadtischen Ballungsraumen Belgiens®>*. Dariiber hinaus gibt es zahlreiche Pilotprojekte,
die der Vorbereitung nationaler Programme dienen (z.B. in Italien®>>® und Irland®’)".

8 BEHANDLUNG

Die Qualitat der Behandlung eines Kindes mit einer SCD ist in hohem MaRe von einer friilhen Diagnose
abhangig. So konnen Komplikationen vermieden oder in einem friihen Stadium erkannt werden. Alleine
durch die umfassende Beratung der Eltern und praventive Malnahmen lasst sich bei den meisten
Patienten eine erhebliche Reduktion kritischer Komplikationen und Todesfélle erreichen. Die Indikation
zu einer Hydroxycarbamid-Therapie sollte friihzeitig gestellt werden®®®. Gleiches gilt fiir die
Entscheidung zur Stammzelltransplantation®® ®*. Die Haufigkeit lebensbedrohlicher Ereignisse und die
Frequenz chronischer Beschwerden kann auf diese Weise reduziert werden. Bestimmte Patienten
bendtigen akut oder regelmaRig Bluttransfusionen.

8.1 ORGANISATORISCHE ASPEKTE

Zur Behandlung von Kindern mit SCD stehen in Deutschland mindestens 60 in der Gesellschaft fir
Padiatrische Onkologie und Hamatologie organisierte Kliniken mit hamato-onkologischen
Spezialabteilungen zur Verfligung. Die ,Vereinbarung des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die
MalRnahmen zur Qualitatssicherung fir die stationdre Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit
hamato-onkologischen Krankheiten gemall § 137 Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 SGB V fir nach § 108 SGB V
zugelassene Krankenhauser (,,Vereinbarung zur Kinderonkologie“)“ sieht vor, dass in jeder dieser Kliniken
mindestens drei Facharzte fur Kinder- und Jugendmedizin mit der Anerkennung fir den Schwerpunkt
,Kinder-Hamatologie und -Onkologie” tatig sind. In den groRen Kliniken gibt es bis zu 20 Mitarbeiter mit
dieser Anerkennung. Es steht daher eine ausreichende Anzahl an Kliniken mit der notwendigen
fachlichen Qualifikation der Mitarbeiter und der apparativen Ausstattung fir die Betreuung von
Patienten mit SCD zur Verfligung.

Das ,, GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit” (bestehend aus Vertretern der Universitatsklinika Berlin,
Frankfurt, Hamburg, Heidelberg und Ulm sowie dem Kinderkrankenhaus Amsterdamer Stralle in Koln;
www.sichelzellkrankheit.info) Gbernimmt die Koordinierung samtlicher MaRnahmen, die zur weiteren
Verbesserung der Diagnostik und der Therapie der SCD in Deutschland erforderlich sind. Es ist ein von
der Vollversammlung der GPOH-Mitglieder gewahltes Gremium mit dem Auftrag, das nationale
Behandlungskonzept fiir Kinder und Jugendliche mit einer SCD kontinuierlich weiterzuentwickeln.

Seit dem 01.01.2015 gibt es eine AWMF-Behandlungsleitlinie fir Kinder und Jugendliche mit einer SCD
auf S2-Niveau, die in kritischen Fallen zur Entscheidungsfindung herangezogen werden kann und die das
allgemeine Vorgehen internationalen Standards entsprechend vereinheitlicht. Dariiber hinaus steht das
Konsortium beratend zur Verfligung. RegelmaRige Fallkonferenzen sind Teil seines Beratungskonzeptes.
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Eine spezifische Zertifizierung im Sinne eines ,Behandlungszentrums fiir Patienten mit
Sichelzellkrankheit” gibt es in Deutschland bislang nicht.

8.2 PRAVENTIVE MARNAHMEN

8.2.1 Aufklarung und Infektionsprophylaxe

Mit vergleichsweise einfachen MalRnahmen kann die Morbiditdt und Mortalitdt im Sauglings- und
Kleinkindalter durch Komplikationen einer SCD erheblich reduziert werden. Alleine die griindliche
Aufklarung Uber die Grunderkrankung und eine Anbindung an eine hamatologische Spezialabteilung
reduzieren die Morbiditat und Mortalitat signifikant®® ®*®. Die Eltern missen Uber das erhohte
Infektionsrisiko ihrer Kinder informiert sein und fiir eine umgehende éarztliche Vorstellung bei Fieber
sorgen. Sie missen die Symptome einer akuten Andamie erkennen kdnnen und in der Lage sein,
selbstandig eine Milzpalpation durchzufiihren, um zuhause eine Milzsequestration diagnostizieren zu
kénnen. Das stark erhdhte Schlaganfall-Risiko und die Symptome eines Schlaganfalls miissen den Eltern
bekannt sein.

Eine entscheidende prognostische Rolle spielt auBerdem die Infektionsprophylaxe durch konsequente
Einhaltung der Impfungen fir Menschen mit eingeschrinkter/ohne Milzfunktion wie sie unter
www.asplenie-net.org hinterlegt sind. AuBerdem sollen alle Kinder mit einer SCD ab dem dritten
Lebensmonat bis zum Ende des fiinften Lebensjahres eine Dauer-Penicillinprophylaxe
erhalten® ® 73 Kinder mit einer SCD benétigen einen Notfallausweis.

Die vorab beschriebenen prophylaktischen MalRnahmen sollten spatestens zum Ende des zweiten
Lebensmonats eingeleitet werden.

8.2.2 Friiherkennung zerebrovaskularer Komplikationen

Kinder und Jugendliche mit einer SCD haben ein massiv erhdhtes Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden.
Die kumulative Inzidenz zerebrovaskuldrer Komplikationen mit assoziierter neurologischer Symptomatik
lag in einer groRen amerikanischen Studie bei 11% bis zum 20. Lebensjahr’® ®. ,Stille” Infarkte, d.h.
Hirninfarkte ohne offensichtliche neurologische Symptomatik, sind noch erheblich haufiger. lhre
kumulative Inzidenz bis zum 14. Lebensjahr liegt bei ca. 40%’".

Kinder mit einem Risiko flir zerebrovaskulare Ereignisse kdnnen Uber Flussbeschleunigungen in den
Hirnbasisarterien, die in der transkraniellen Dopplersonografie (TCDS) darstellbar sind, frihzeitig
identifiziert werden. Durch eine Behandlungsintensivierung in Form von regelmaRigen
Erythrozytentransfusionen kann bei diesem Risikokollektiv das Schlaganfallrisiko um etwa 90% gesenkt
werden. Die TCDS-Untersuchungen sollten ab dem zweiten Lebensjahr begonnen werden’®. Zu diesem
Zeitpunkt ist die Diagnose einer SCD aber bei vielen Patienten noch gar nicht gestellt worden.

8.3 THERAPEUTISCHE INTERVENTIONEN

8.3.1 Hydroxycarbamid

Eine Behandlung mit Hydroxycarbamid wird heute unter Beachtung der Zulassungseinschrankungen fir
nahezu alle Patienten mit einer SCD empfohlen’®. Die Behandlung ist ab dem neunten Lebensmonat
effektiv und sicher® ”°. Hydroxycarbamid ist in Europa ab dem dritten Lebensjahr zur Behandlung der
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SCD zugelassen. Es reduziert die Frequenz vieler akuter Komplikationen und die Anzahl der
Krankenhausaufenthalte von Patienten mit SCD. Es erhoht auBerdem die Lebenserwartung %% 8082,

8.3.2 Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Die Transfusion von Erythrozyten gesunder Spender ist bei zahlreichen akuten und chronischen
Komplikationen der SCD die Therapie der Wahl®** ®. Insbesondere konnen simtliche Formen
lebensbedrohlicher Hamoglobin-Abfalle (z.B. durch Milzsequestration, aplastische Krise, akute
Hamolyse) sowie Schlaganfille und akute Thoraxsyndrome erfolgreich behandelt werden. Bei addquater
und rechtzeitiger Anwendung der Transfusionstherapie kommt es in der Regel nicht zu
lebensbedrohlichen Situationen.

Patienten mit einer SCD bendtigen bei einer Erythrozytentransfusion einen erweiterten Abgleich
zwischen den Blutgruppenmerkmalen des Blutspenders und des Patienten, da sonst ein hohes Risiko
einer Alloimmunisierung besteht®®. Schlimmstenfalls kann diese zu lebensbedrohlichen

Transfusionsreaktionen fuhren.

8.3.3 Stammazelltransplantation

Mit der Stammzelltransplantation steht fiir einen Teil der Patienten mit einer SCD heutzutage eine
kurative Therapieoption zur Wahl, die bei Verfligbarkeit eines addaquaten Spenders friihestmdglich und
unabhangig vom klinischen Verlauf der individuellen Erkrankung zur Anwendung kommen sollte®*®2,
Akute Komplikationen und chronische Organschaden konnen durch eine Stammzelltransplantation
vermieden werden. Die Wahrscheinlichkeit eines ereignisfreien Uberlebens liegt bei Vorhandensein
eines HLA-identen familidren oder nicht-familidren Spenders heutzutage bei Gber 90%%* > . Es gibt
auBerdem Hinweise, dass sich die Funktion bereits geschadigter Organe nach Stammzelltransplantation
wieder (partiell) erholen kann®® %’ Idealerweise wird eine Stammzelltransplantation vor dem Auftreten
irreversibler Organschadigungen durchgefiihrt, also moglichst im Vorschulalter.

9 METHODEN

9.1 ALLGEMEINES

Die Friiherkennung der SCD vor dem Auftreten klinisch relevanter, moéglicherweise lebensbedrohlicher
Symptome ist primares Ziel des geplanten Neugeborenenscreenings. Nach aktuellem, vielfach
publiziertem Wissensstand existiert heute eine bewadhrte Auswahl geeigneter Methoden der
hochspezialisierten Hamoglobinopathie-Diagnostik, die auch fir das SCD-Screening zur Anwendung
kommen kann. Derzeit bevorzugt werden - als klassische konventionelle Methoden fir
Hamoglobinanalysen - die Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) und die Kapillarelektro-
phorese (CE) sowie als innovative Methode die Tandem-Massenspektromie (MS/MS) diskutiert. Alle drei
Verfahren finden aktuell Anwendung in nationalen Neugeborenenscreening-Programmen. Am
verbreitetsten ist dabei die HPLC.

9.2 ZIELKRANKHEITEN

SCD werden autosomal-rezessiv vererbt und sind durch die Mutation HBB:c.20A>T charakterisiert. Diese
Mutation fuhrt phanotypisch zur Himoglobinvariante HbS und kommt meist homozygot vor (SCD-S/S).
Es gibt aber auch compound heterozygot und extrem selten dominant vererbte Erkrankungen. Neben der
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HbS-Mutation haben die Betroffenen dann eine zweite Mutation in trans oder in cis. Insgesamt wurden
bislang 14 verschiedene Genotypen beschrieben, die zum klinischen Bild einer SCD fiihren®. Die meisten
sind sehr selten (Tabelle 1). Haufig ist dagegen die Kombination der HbS-Mutation mit einer
B°-Thalassamie-Mutation (SCD-S/B°-Thalassidmie) oder mit einer Mutation fiir die Himoglobinvariante
HbC (SCD-S/C).

Primére Zielerkrankungen sind die drei hdufigen und klinisch relevanten Genotypen der SCD:
® SCD-S/S (HbSS-Krankheit, friher: ,,Sichelzellandmie®)
® SCD-S/B-Thalassamien
® SCD-S/C

Die Zielerkrankungen haben gemeinsam, dass sich im Blut der betroffenen Neugeborenen neben dem
fetalen Hamoglobin (HbF) HbS nachweisen lasst, aber kein HbA. Diese Konstellation ist
pathognomonisch fiir die SCD.

AuBerdem liefern die seltenen Genotypen
® SCD-S/6B-Thalassamie
® SCD-S/HPFH

das Hamoglobinmuster ,FS“. Sie werden daher aus praktischen Griinden ebenfalls als primare
Zielerkrankungen definiert.

Bei den SCD-S/B’-Thalassamien ist eine residuelle HbA-Produktion unterschiedlichen AusmaRes
nachweisbar. Bei einer hohen HbA-Restproduktion sind diese Erkrankungen nur schwer von einem
Heterozygotenstatus zu unterscheiden, bei dem ebenfalls die Hamoglobin F, A und S nachgewiesen
werden konnen. Allerdings hat ein heterozygotes Neugeborenes in der Regel mehr HbA als HbS,
wihrend ein Kind mit einer SCD-S/B*-Thalassimie normalerweise mehr HbS als HbA hat. Die
vorgeschlagenen Methoden ermoglichen daher in der Regel trotzdem eine Detektion von
HbS/B*-Thalassdmien.

Andere Genotypen sind so selten, dass eine Identifikation in Ermangelung von Positivkontrollen und
Kalibrierreagenzien nicht sicher vorausgesetzt werden kann, haufig aber dennoch gelingt.

Zusammenfassend koénnen folgende Erkrankungen nur mit verminderter Sensitivitdt diagnostiziert
werden und sind daher sekundare Zielerkrankungen:

e SCD-S/B*-Thalassdmien
e SCD-S/E-Krankheit

e SCD-S/D™"™*_Krankheit
e  SCD-S/0**"-Krankheit
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9.3 ZIELPOPULATION

Alle in Deutschland geborenen Kinder sollen ungeachtet ihrer ethnischen Herkunft und damit ungeachtet
ihres personlichen Risikoprofils untersucht werden.

Die Ermittlung der ethnischen Herkunft eines Kindes ist praktisch aufwandig und setzt voraus, dass die
Eltern bereit sind, derart personliche Informationen im Kontext des Neugeborenenscreenings
preiszugeben, die dann auch noch schriftlich festgehalten werden. Werden nur Neugeborene mit einer
klar definierten ethnischen Herkunft untersucht, so wirkt das stigmatisierend und potentiell
benachteiligend. Umgekehrt kénnten Kinder aber auch dadurch benachteiligt werden, dass sie nicht
untersucht werden, weil sie keiner mutmalilichen Risikopopulation angehoren, aber trotzdem betroffen
sind. Viele Familien mit Migrationshintergrund sind schon liber mehrere Generationen in Deutschland,
so dass das Erkrankungsrisiko eines neugeborenen Kindes nicht mit einer ausreichenden Sicherheit
aufgrund der mutmallichen ethnischen Herkunft, seiner Hautfarbe oder gar seines Namens abgeschatzt
werden kann. In einem gerichteten Screening werden daher immer Erkrankungsfille Gbersehen®. Vor
diesen Hintergriinden genligt ein gerichtetes Screening nicht mehr den heutigen medizinischen und
ethischen Anspriichen.

Aus wirtschaftlicher Sicht war ein gerichtetes Neugeborenenscreening in den 1990er Jahren in England in
den Regionen glinstiger, wo weniger als 1 von 2000 Babys von einer SCD betroffen war. Inzwischen ist
das Screening ginstiger und die medizinische Versorgung von vermeidbaren Komplikationen teurer
geworden. AuRerdem berlicksichtigt die genannte Kalkulation nicht die Folgekosten durch {ibersehene
Erkrankungen. Die fiir eine wirtschaftliche Uberlegenheit eines universellen Screening gegeniiber einem
gerichteten Programm notwendige Pravalenz wird in Deutschland dennoch aller Voraussicht nach nicht
erreicht werden® . Um eine vollstandige Identifikation erkrankter Neugeborener sicherzustellen und
eine Stigmatisierung bestimmter Risikogruppen zu vermeiden, ist dennoch ein universelles Screening
aller in Deutschland geborenen Kinder indiziert.

In den Augen der Antragsteller verbietet sich, dass gerade in Deutschland ein selektives Screening auf
der Grundlage der ethnischen Herkunft der Probanden eingefiihrt wird, zumal diese Diskussion in den
meisten Landern zugunsten eines universellen Ansatzes beendet ist.

Fir Frihgeborene, transfundierte Neugeborene und medikamentds behandelte Kinder gelten die
allgemeinen Vorgaben des , Erweiterten NBS“ (s. AWMF-Leitlinie 024/012)*".

9.4 PROBENGEWINNUNG

Das Neugeborenenscreening auf SCD kann als zusatzliche Untersuchung auf das etablierte
Neugeborenenscreening-Programm aufgesetzt werden. Die in der AWMPF-Leitlinie 024/012
,Neugeborenenscreening auf angeborene Stoffwechselstérungen und Endokrinopathien” beschriebenen
Anforderungen an die Gewinnung der Trockenblutproben sind fir ein Screening auf SCD ausreichend
und missen nicht modifiziert werden. Fiir das SCD-Screening ist von hochster Relevanz, dass die
Trockenblutprobe vor einer Bluttransfusion entnommen wird, um Verfalschungen durch transfundierte
Erythrozyten zu vermeiden.

Je nach angewendeter Messmethodik wird fiir die Untersuchung ein Stanzling aus der Trockenblutkarte
von 3,2 mm oder 3,8 mm Durchmesser fiir die eigentliche Messung benoétigt.
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9.5 UNTERSUCHUNGSMETHODEN

9.5.1 Allgemeines

Von den etablierten Methoden zur Hamoglobinopathiediagnostik  sind nur die
Tandemmassenspektrometrie (MS/MS) und die molekulargenetische Untersuchung geeignet, eine
Hamoglobinvariante wie HbS eindeutig zu identifizieren, da es in allen anderen Hamoglobin-
Trennungsverfahren Hamoglobine mit gleichen oder sehr ahnlichen physikochemischen Eigenschaften
gibt. Daten aus dem kalifornischen Screening-Programm zeigen jedoch, dass es mit Blick auf die Falsch-
Positiv-Rate nicht zwingend notwendig ist, bereits im Screening-Prozess mit zwei unterschiedlichen
Methoden zu arbeiten'®
Anwendung kommen'.

. Im Rahmen der Konfirmationsdiagnostik sollte jedoch eine zweite Methode zur

Die Hochleistungsflissigkeitschromatografie (HPLC) und die Kapillarelektrophorese (CE) sind
international die gebrauchlichsten Messverfahren im Rahmen des Neugeborenenscreenings auf SCD.
Eine CE-Zertifizierung der Verfahren liegt vor. Die MS/MS findet erst seit wenigen Jahren Anwendung fur
diese Indikation, liefert aber sehr viel versprechende Ergebnisse. Alle Verfahren, auch die MS/MS,
arbeiten mit einem internen Standard und internem Qualitatskontrollmaterial. Die externe
Qualitatskontrolle kann durch Teilnahme an internationalen Qualitatssicherungsprogrammen externer
Qualitatssicherer sichergestellt werden. Ein nationales Programm zur externen Qualitdtssicherung
(INSTAND e.V.) existiert und zertifiziert Labore fir die erfolgreiche Teilnahme an den jahrlich
durchgefiihrten Ringversuchen.

9.5.2 Hochleistungsflissigkeitschromatografie (HPLC)
Bendtigte apparative Ausstattung: z.B. Bio-Rad Variant Il, Puncher (3,2 mm), Multikanalpipette, feuchte
Kammer, Plattenschiittler (Raumtemperatur), Zentrifuge mit Platteneinsatz

Die HPLC ist international die gebrauchlichste aller im Neugeborenenscreening auf SCD angewendeten
Methoden® %1% sje kann als ,Goldstandard“ angesehen werden. Die Sensitivitat der HPLC liegt bei
99,9% und obwohl die Spezifitdt theoretisch geringer sein miusste, weil es andere Hamoglobine mit
einem Laufverhalten gibt, das HbS gleicht, lag sie in praxi im kalifornischen Screeningprogramm bei 2,2
Millionen untersuchten Kindern auch bei 99,9%. Der Anteil der falsch-positiven und falsch-negativen
Untersuchungsergebnisse lag jeweils bei 0,01%'%. Auf der Grundlage dieser exzellenten Daten werden
alle Screeningproben in Kalifornien nur mittels HPLC untersucht, d.h. auffallige Proben werden mittels
HPLC kontrolliert. Eine Zweitmethodik kommt erst im Rahmen der Konfirmationsdiagnostik zum Einsatz.

Bei der HPLC werden die verschiedenen Hamoglobine anhand lhrer Ladungseigenschaften aufgetrennt.
Mittels einer mobilen Phase, die durch eine Sdule (stationdre Phase) gepumpt wird, werden sie dann
separiert. Durch Anderung der lonenstirke und des pH-Wertes des Puffers kdnnen sie getrennt eluiert
werden und spektrophotometrisch detektiert und quantifiziert werden. In einem standardisierten
Verfahren ist die Retentionszeit fir einzelne Hamoglobinfraktionen reproduzierbar und damit zur
Identifikation geeignet. HbF, HbA, HbS, HbD und HbE zeigen distinkte Retentionszeiten und
charakteristische = Chromatogramme. Zusatzlich werden die relativen Anteile einzelner
Hamoglobinfraktionen ermittelt. Automatisierte Systeme sind geeignet, einen hohen Probendurchsatz zu
verarbeiten.
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9.5.3 Kapillarelektrophorese (CE)
Bendtigte apparative Ausstattung: z.B. Sebia Capillarys 2, Puncher (3,8 mm), Multikanalpipette mit
variablen Spitzenabstdnden, feuchte Kammer

Die CE ist international ebenfalls eine gut etablierte Methode im Neugeborenenscreening auf SCD. Im
Hinblick auf Testgltekriterien gibt es jedoch deutlich weniger Daten. Die CE scheint aber dhnlich sensitiv
und spezifisch zu sein wie die HPLC'®™%,

Bei der CE werden Proteine aufgrund ihrer Ladungseigenschaften getrennt. Hierbei macht man sich -
neben den Wanderungseigenschaften im elektrischen Feld - den elektroosmotischen Fluss zu Nutze, um
eine Separierung der Proteine zu erreichen. Die Zeiten der Detektion werden in Zonen eingeteilt, denen
einzelne Hamoglobine zugeordnet werden kénnen. HbF, HbA, HbS, HbD und HbE kdénnen separiert
werden und zeigen charakteristische Pherogramme. Zuséatzlich werden die relativen Anteile einzelner
Hamoglobinfraktionen ermittelt. Automatisierte Systeme sind geeignet, einen hohen Probendurchsatz zu
verarbeiten.

9.5.4 Tandemmassenspektrometrie (MS/MS)
Bendtigte apparative Ausstattung: z.B. Sciex 4000 QTRAP, Puncher (3,2 mm), Multikanalpipette, feuchte
Kammer, Plattenschiittler mit Mdéglichkeit der 37°C-Inkubation, Zentrifuge mit Platteneinsdtzen

Die MS/MS ist die neuste Hochdurchsatzmethode im Neugeborenenscreening auf SCD. Sie rickt
international und auch in Deutschland zunehmend in den Vordergrund. Im Hinblick auf die Sensitivitat
und die Spezifitit scheint die MS/MS ahnlich gute Werte erreichen zu kénnen wie HPLC und CE'®™. In
der noch unpublizierten zweiten Berliner Pilotstudie wurden bei einem Vergleich von MS/MS und CE
eine vollstindige Ubereinstimmung der Ergebnisse (n=29079) gefunden.

Die MS/MS erlaubt die Identifizierung und relative Quantifizierung von flr unterschiedliche Himoglobin-
varianten spezifischen Peptiden nach Trypsinverdau aus Trockenblut* % ' 3 Eine zusitzliche
Kopplung der MS/MS an eine HPLC ist nicht erforderlich. Aberrante Peptide werden quantifiziert, in dem
sie in ein Verhaltnis zu anderen Proteinfragmenten in der Probe gesetzt werden. Wales hat sich als erstes
Land der Welt entschlossen, die MS/MS als Screeningmethode auf SCD einzufihren®. Das
entsprechende Protokoll ist so optimiert, dass es nur Himoglobinprofile mit Krankheitswert identifiziert,
wahrend in der HPLC und CE auch Heterozygote auffillige Profile liefern, die zumindest einer visuellen
Inspektion bediirfen. Das walisische Protokoll entspricht daher am besten dem Grundgedanken des
deutschen Gendiagnostikgesetzes, namlich asymptomatische Gentrager gar nicht erst zu identifizieren.

Ein Nachteil der Methodik ist, dass sie in jedem Labor nach lokalen Gegebenheiten angepasst werden
muss. Insbesondere miissen die cut-off-Werte, die zur Identifikation auffalliger Proben genutzt werden,
lokal etabliert werden.

9.6 BENACHRICHTIGUNG UND KONFIRMATIONSDIAGNOSTIK

Die SCD unterscheidet sich von den anderen Zielerkrankungen im Neugeborenenscreening insofern, als
dass eine Behandlungsindikation nicht schon in den ersten Lebenstagen besteht, sondern erst nach zwei
bis drei Lebensmonaten. Dem entsprechend kann mehr Zeit zur Absicherung eines positiven
Screeningbefundes vor Ubermittlung an die Sorgeberechtigten aufgewendet werden, ohne dadurch die
Gesundheit des Neugeborenen zu gefdhrden. Die Benachrichtigung der Eltern oder der
Personensorgeberechtigten soll daher erst erfolgen, wenn eine auffillige Probe auch in einer
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Wiederholungsmessung auffillig bleibt. ,Auffillig” sind alle Proben mit einem Hamoglobinmuster, das
mit einer SCD vereinbar ist, insbesondere mit den Mustern ,,FS“ (d.h., es sind nur die Hdmoglobine HbF
und HbS nachweisbar) und ,,FSC“ (d.h., es sind nur die Hdmoglobine HbF, HbS und HbC nachweisbar).

Die Benachrichtigungsstrukturen sind dabei identisch mit denen des bestehenden ,Erweiterten
Neugeborenenscreenings“. Mit dem positiven Screeningbefund soll die Vorstellung in einer
hamatologischen Spezialabteilung empfohlen werden, die moglichst wohnortnah zum betroffenen
Neugeborenen liegt. Dort soll die Diagnosesicherung durch ein in der Hamoglobinopathie-Diagnostik
ausgewiesenes Speziallabor veranlasst werden. Die Konfirmationsdiagnostik sollte mit einer anderen
Methode als die Screeninguntersuchung durchgefiihrt werden (z.B. HPLC bei Screening mittels MS/MS).
Ein positiver Befund in der Konfirmationsdiagnostik sollte dann auch noch molekulargenetisch bestatigt
werden.

Die Diagnosesicherung soll so schnell wie méglich nach Mitteilung des positiven Screeningbefundes,
spatestens aber zur U3-Untersuchung erfolgen. Das Ergebnis der Konfirmationsdiagnostik soll innerhalb
von finf Werktagen, der molekulargenetische Befund innerhalb von zehn Werktagen verfiigbar sein.

Beim ersten Termin nach der Diagnosesicherung miissen die Eltern zu folgenden Themen aufgeklart
werden:

e Penicillinprophylaxe und Impfungen
e Verhalten bei Fieber

e Symptome der Andmie

e  Milzpalpation

Aus Qualitatssicherungsgriinden sollte eine Meldung aller Patienten an das ,GPOH-Register
Sichelzellkrankheit“ angestrebt werden. Die Meldung obliegt einem der behandelnden Arzte (Kinderarzt
oder Hamatologe) und erfordert die umfassende Aufklarung der Sorgeberechtigten des Patienten sowie
deren schriftliches Einverstdandnis. Die entsprechenden Aufkldarungs- und Einwilligungsunterlagen sind
auf www.sichelzellkrankheit.info online verfiligbar.

9.7 QUALITATSSICHERUNG

Flr das NBS auf SCD gelten grundsatzlich die gleichen Qualitatsindikatoren wie fir das bestehende NBS-
Programm im Hinblick auf die Probenentnahme und die Befundberichte. Es wird eine obligate
Voraussetzung fir ein erfolgreiches Programm sein, dass das Screening auf SCD im Hinblick auf diese
Qualitatsindikatoren nicht signifikant vom Gbrigen Neugeborenenscreening-Programm abweicht.

Zur Ermittlung der Sensitivitat des Neugeborenenscreenings auf SCD ist ein Abgleich der Screeningdaten
mit den Daten des , GPOH-Registers Sichelzellkrankheit” erforderlich. Nur so kénnen falsch-negative
Screeningergebnisse ermittelt werden. Letztlich ist aber auch auf diesem Wege nur eine Ndherung an
das echte Ergebnis zu erwarten, da die Meldung an das Register auf freiwilliger Basis erfolgt und
Screening-negative Patienten, die im Nachhinein auf anderem Wege die Diagnose einer SCD erhalten,
daher nicht notwendigerweise im Register erfasst werden.

Die Dokumentation falsch-positiver Befunde sollte im Rahmen des Trackings erfolgen.

21



Anlage 3 zu TOP 8.2.10
Antrag auf Bewertung eines NBS auf SCD vom 23. Januar 2018

9.8 LEISTUNGSKENNZAHLEN
Die folgenden Leistungskennzahlen werden zum Auftakt eines Neugeborenenscreenings auf SCD
angestrebt. Sie sollen aber im Verlauf kontinuierlich verbessert werden.

99% aller positiven Screeningbefunde sind richtig-positiv.

90% aller Screening-positiven Neugeborenen werden innerhalb ihres ersten Lebensmonats zur
Konfirmationsdiagnostik vorgestellt.

95% aller Screening-positiven Neugeborenen werden innerhalb ihrer ersten zwei Lebensmonate zur
Konfirmationsdiagnostik vorgestellt.

95% aller Neugeborenen mit einer bestdtigten SCD beginnen ab dem 3. Lebensmonat eine
Penicillinprophylaxe.

Zwei Drittel aller im NBS identifizierten Patienten werden an das ,GPOH-Register Sichelzellkrankheit”
gemeldet.

98% aller Patienten mit einer SCD in Deutschland erreichen das 18. Lebensjahr.

10 NUTZEN-/RISIKOABWAGUNG

Falsch positive und falsch negative Befunde sind bei allen dargestellten Methoden sehr selten: es wird
geschatzt, dass auf 100 bis 1000 richtig-positive Befunde ein falsch-positiver Befund kommen wird™®>**.
Die Belastung der Eltern im seltenen Fall eines falsch-positiven Befundes ware enorm, da viele Eltern die
Erkrankung aus ihren Heimatlandern gut kennen. Die Konfirmationsdiagnostik fiihrt zur sicheren
Diagnose. lhre Ergebnisse sind rasch verfligbar, so dass falsch-positive Befunde schnell korrigiert werden
kénnen.

Angesichts des erheblichen Nutzens, den die Friiherkennung einer SCD hat, sollte wegen der Risiken
nicht auf ein Screening verzichtet werden. Es ist jedoch sicherzustellen, dass die Messungen von
Patientenproben mit der bestmaoglichen Testglte durchgefiihrt werden.

Das Recht auf Nichtwissen ist ein hohes und sehr schiitzenswertes Gut. Allerdings sind die Antragsteller
der Auffassung, dass es im Interesse jedes Patienten ist, Uber die Grunderkrankung informiert zu sein, da
sonst eine permanente vitale Bedrohung besteht.

11 UMGANG MIT GENTRAGERN

Die Mitteilung eines fiir das Neugeborene kaum relevanten Heterozygotenstatus ist nach dem
Gendiagnostikgesetz nicht gestattet. Die alleinige HbS-Heterozygotie soll daher nicht berichtet werden.
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12 UMGANG MIT UNTERSUCHUNGSBEFUNDEN, DIE AUF ANDERE
HAMOGLOBINOPATHIEN ALS DIE SICHELZELLKRANKHEIT HINWEISEN

In den Pilotstudien in Berlin, Hamburg und Heidelberg hat sich die bereits aus der deutschen
Labormedizin bekannte Beobachtung bestatigt, wonach die heutige in Deutschland lebende Bevolkerung
eine groRe Vielfalt und Heterogenitit der Befunde ihrer Himoglobinopathie-Diagnostik aufweist™ ***"
14 |nsbesondere die Hamoglobinvarianten HbC, HbD und HbE haben eine erhebliche Pravalenz, seltener
sind die instabilen Himoglobine (Prototyp = Hb Kdln) und die thalassamischen Formen (Hb Lepore, Hb
Constant Spring etc.). Die klinischen Phanotypen dieser Himoglobinopathien sind sehr unterschiedlich,
sie variieren von asymptomatischen Uber mittelschwere Formen bis hin zu schwer krankmachenden
Erscheinungsbildern. Diese Veranderungen sind keine Zielerkrankungen des Neugeborenenscreenings
auf SCD und sollen daher nicht berichtet werden.

13 WIRTSCHAFTLICHKEIT

Da es keine belastbaren Daten zur Wirtschaftlichkeit aus Deutschland gibt, insbesondere dazu, welche
Kosten durch Kinder mit nicht diagnostizierter Sichelzellkrankheit pro Jahr verursacht werden, kénnen
keine Angaben zu Wirtschaftlichkeit gemacht werden. Wir verweisen diesbeziiglich auf die internationale
Literatur®>°> > Djese ist allerdings nur begrenzt auf die deutschen Verhiltnisse iibertragbar.
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14 PRIORISIERUNG

Ein Neugeborenenscreening auf SCD wird in den beteiligten deutschen Fachgesellschaften schon seit
vielen Jahren diskutiert, scheiterte aber bislang daran, dass keine epidemiologischen Daten zur
Verfligung standen. Diese liegen nun vor**® 1712,

Angesichts der stetig zunehmenden Patientenzahlen, die ganz aktuell noch einmal durch den
Flichtlingszustrom aggraviert werden, ist eine zlgige Entscheidung Uber den vorliegenden Antrag
geboten.

15 ABSCHLIERENDE STELLUNGNAHMEN

15.1 zUR WERTIGKEIT DES NEUGEBORENENSCREENINGS AUF SICHELZELLKRANKHEIT

Das in vielen Landern seit Jahren und Jahrzehnten (bliche Screening von Neugeborenen auf SCD hat sich
als effektiv und finanziell vertretbar erwiesen. Die Frage, ob ein NBS zur Senkung von Morbiditat und
Mortalitat beitragt, kann positiv beantwortet werden. Die drastische Senkung der Mortalitdat von
erkrankten Kindern, die bereits im NBS aufgefallen sind, ist vor allem auf die Information und
Betreuungsanleitung der Eltern zur Penicillingabe und zur Milzpalpation sowie die friih einsetzende und
anhaltende intensive arztliche Behandlung zurtickzufiihren.

15.2 ZUR SICHERHEIT DER AUSSAGE

Dem hier dargestellten Sachverhalt liegt die Auswertung einer umfassenden systematischen
Literaturrecherche zugrunde, auBerdem die Beriicksichtigung internationaler Leitlinien. Die Ergebnisse
und wissenschaftlichen Erkenntnisse der ausgewerteten Studien sind klar und miteinander vergleichbar.
Die Qualitdt der zitierten Studien ist Uberwiegend hoch. Insgesamt bilden die in der Literatur
verfligbaren Daten eine gute Entscheidungsbasis.

Die Bundesrepublik Deutschland ist ein Land

e mitinsgesamt gesehen mittelhoher Pravalenz der Sichelzellkrankheit,
e mit einer hohen Pravalenz in den stark mit Immigranten bevolkerten Ballungsregionen,
e mit einer niedrigeren, aber aktuell stark zunehmenden Pravalenz in den landlichen Gebieten.

Die bislang vorliegenden Daten zu Frage der Pravalenz sind zuverlassig und geniigen wissenschaftlichen
MaRstaben.
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