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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaf gesetzlichem Auftrag nach § 26
Absatz 2 i. V. m. 88 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 Finftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) fur
die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue
Untersuchungsmethoden zur Friherkennung von Krankheiten daraufhin, ob das Vor- und
Frihstadium dieser Krankheiten durch diagnostische MalRnahmen erfassbar ist, die
Krankheitszeichen medizinisch-technisch geniigend eindeutig zu erfassen sind, gentgend
Arzte und Einrichtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfélle eindeutig zu
diagnostizieren und zu behandeln sowie den therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit eines Screenings nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erflllt angesehen werden. Auf der Grundlage des
Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Untersuchung
zur Friherkennung von Krankheiten zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
erbracht werden darf.

Der Anlass des Verfahrens war der Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung vom
12. Marz 2018 auf Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit dem vorliegenden Beschluss wird das Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen
in das Erweiterte Neugeborenen-Screening (ENS) aufgenommen. Hierfir wurde festgestellt,
dass die im Folgenden untersuchten Voraussetzungen fur die Einfihrung eines Screenings
auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen gemaf 8§ 26 Absatz 2 i. V. m. 88 25 Absatz 3, 135
Absatz 1 SGB V vorliegen.

Bertcksichtigt wurden die Ergebnisse des Abschlussberichts (S18-01; siehe Anlage 1) des
Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der
beim G-BA anlasslich der Veréffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen ersten
Einschatzungen einschliellich der dort benannten Literatur, einer gesonderten
Expertenanhdrung (siehe Anlage 2) sowie die Auswertung der Stellungnahmen im Rahmen
des gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahrens.

2.1 Medizinischer Hintergrund?

Die Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, der eine
genetisch bedingte Hamoglobinanomalie zugrunde liegt (eine sogenannte Hamoglobin-S-
Mutation [HbS-Mutation]). Neben der homozygoten Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) gibt es
kombinierte heterozygote Formen (compound-heterozygot), die zum klinischen Bild der
Sichelzellkrankheit fihren. Haufig liegt eine Kombination mit einer B-Thalassamie (SCD-S/j3-
Thalassamie) oder einer Mutation fir die Hamoglobinvariante HbC (SCD-S/C) vor. Daneben
sind weitere, seltene Kombinationen bekannt.

Die Hamoglobinmolekile in den Erythrozyten sind fur den Sauerstofftransport im Blut
verantwortlich. Ein Hamoglobinmolekil setzt sich aus 4 Aminosaureketten (Globinen)
zusammen. Das Hamoglobin A (HbA), das physiologische Haupthdmoglobin gesunder

1 Auf der Grundlage des IQWIiG Abschlussberichts S18-01, Stand: 25.07.2019



Erwachsener, besteht aus 2 a- und 2 B-Globinen. Bei der SCD kommt es aufgrund einer
Punktmutation im B- Globin codierenden Gen (sogenannte HbS-Mutation) zum Austausch
einer Aminosaure im (- Globin; die Glutaminsaure wird durch Valin ersetzt. Ein solches
Sichelzellhdamoglobin (HbS) unterscheidet sich in seinen strukturellen Eigenschaften von dem
HbA.

Sichelzellhdmoglobine verkleben faserartig miteinander, wenn die Hamoglobinmolektle den
Sauerstoff abgegeben haben. Diese HbS-Fasern schadigen die Erythrozyten und verleihen
ihnen eine sichelférmige Gestalt. Solche pathologischen Erythrozyten haben im Vergleich zu
den gesunden, runden Erythrozyten eine verkirzte Lebensdauer und zerfallen schneller
(sogenannte Hamolyse). Dies fuhrt meist zu einer chronischen hamolytischen Andmie. Zudem
sind Sichelzellen weniger flexibel, dadurch ist die Blutviskositat erhdht und es kommt zu
rezidivierenden und meist schmerzhaften Gefaldverschliissen (Vasookklusion).

Der Schweregrad und der Zeitpunkt einer Manifestation von Symptomen und Komplikationen
bei der SCD variieren. Da im Fotus vorwiegend fetales Hamoglobin F (HbF) gebildet wird, das
im Gegensatz zum HbA nicht aus 2 a- und 2 B-Globinen, sondern aus 2 a- und 2 y-Globinen
besteht, macht sich die durch die Mutation im B-Globin-Gen genetisch angelegte SCD erst
nach der Geburt bemerkbar, wenn das pranatal dominierende HbF zunehmend durch HbS
ersetzt wird. Erst ungeféahr ab dem 3. Lebensmonat liegt HbS in einer solchen Konzentration
vor, dass es zu Symptomen kommen kann.

Die hamolytische Anamie, die erhohte Blutviskositat und die Vasookklusion haben zur Folge,
dass die Sauerstoffversorgung der Gewebe reduziert ist. Eine chronische Schadigung fast
aller Organe kann die Folge sein.

Zu den akuten Organkomplikationen zéhlen zerebrale Infarkte, das akute Thoraxsyndrom,
Nierenversagen, Milzinfarkte, Milzsequestration, Sepsis und aplastische Anamie.
Dehydratation, Hypoxie, Fieber und Infektionen wirken als auslésende Faktoren fur die
Symptome und Komplikationen.

Frihe Behandlungsanséatze zielen zumeist darauf ab, die Symptome und Komplikationen
auslosenden Faktoren und vasookklusive Krisen zu vermeiden.

Die deutsche Leitlinie des Konsortiums der Gesellschaft fur P&adiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH) empfiehlt zur Behandlung von Sichelzellerkrankten neben préaventiven
VerhaltensmalBnahmen, wie die Aufklarung Uber Anzeichen akuter Komplikationen und die
Anleitung zu VerhaltensmalRhahmen, eine Infektionsprophylaxe inklusive Impfungen sowie
eine lebenslange strukturierte Langzeitiberwachung und Therapie von Sichelzellerkrankten.
Diese Praventionsmalnahmen sind erforderlich, um Komplikationen aufgrund haufig
wiederkehrenden Infektionen zu vermeiden. Empfohlen wird die Gabe von Hydroxycarbamid,
evtl. praoperative Transfusionen vor groRBeren Eingriffen, Transfusionen bei oder zur
Vermeidung von Komplikationen und als kurativer Ansatz die Stammzelltransplantation (vgl.
IQWIG Abschlussbericht S18-01, Stand: 25.07.2019).

2.2 Nutzenbewertung

2.2.1 Gegenstand der Nutzenbewertung

Die vorliegende Nutzenbewertung hatte zum Ziel, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
ein Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen mit keinem Screening zu vergleichen.



2.2.2 Ergebnisse des IQWiG-Abschlussberichts?

Als vergleichende Studie der Screeningkette wurde King 2007 identifiziert. Die Studie
beschreibt ein Interventionsprogramm zum Neugeborenen-Screening auf SCD in Jamaika und
vergleicht dessen Ergebnisse mit denen einer historischen Kohorte einer Beobachtungsstudie
gleicher geografischer Herkunft, der Jamaican Sickle Cell Cohort Study.

Das Screeningprogramm in  King 2007 sah vor, dass eine differenzierende
Bestatigungsdiagnostik in der 4. bis 6. Lebenswoche erfolgen sollte. Mit der bestatigten
Diagnose einer SCD-S/S war das Interventionsziel verknipft, die diagnostizierten Kinder vor
dem 4. Lebensmonat in die weiteren MalBhahmen des Programms einzubinden. Dies
bedeutete, dass die Eltern ihre Kinder vor deren 4. Lebensmonat in einer der beteiligten
Kliniken zur Erstberatung vorstellen sollten. Bei der Erstberatung wurden die Eltern bezlglich
der Sichelzellkrankheit geschult und dazu angeleitet, bei ihrem Kind eine Milzpalpation
durchzufiihren. Ab dem 4. Lebensmonat sollten die Kinder eine Penizillin-Prophylaxe erhalten
und bis zum 5. Lebensjahr alle 3 Monate (nach dem 5. Lebensjahr alle 6 Monate) routineméanig
untersucht werden.

Die vergleichende Studie der Screeningkette (King 2007) wurde mit einem hohen
Verzerrungspotenzial behaftet, bewertet. Dies lag an der historischen Kontrollgruppe und der
fehlenden Confounderkontrolle. Die Daten wurden retrospektiv aus der Praxis erhoben, daher
ist von fehlender Verblindung auszugehen. Zudem gab es keine Angaben zu Baselinedaten,
da es sich jedoch um Neugeborene aus einer Region handelt, kann von einer Vergleichbarkeit
ausgegangen werden (siehe AB 18-01 S. 8).

Die Ergebnisse zur Mortalitéat aus der vergleichenden Studie der Screeningkette (King 2007)
zeigen bei Neugeborenen mit homozygoter Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) einen
dramatischen Effekt zugunsten eines Neugeborenen-Screenings auf SCD in Kombination
mit einer Vorverlegung der Diagnosestellung und mit weiteren Interventionsmaf3nahmen
(Interventionsgruppe) im Vergleich zu keiner Screeningstrategie beziehungsweise einer
Diagnosestellung ohne weitere Malinahmen (Vergleichsgruppe), vgl. AB 18-01 S. 8 ff.

Im Ergebnis des IQWIG Abschlussberichts S18-01 wird dargestellt, dass ein Neugeborenen-
Screening auf Sichelzellkrankheit, an das sich weitere Interventionen wie eine
Angehdrigenberatung und infektionsprophylaktische MaRnahmen anschliel3en, im Vergleich
zu keinem Screening einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen hinsichtlich der Vermeidung von
Todesfallen unter den betroffenen Kindern zeigt. Dieser Anhaltspunkt fir einen Nutzen stutzt
sich auf eine retrospektive, historisch vergleichende Screeningstudie mit einem hohen
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, jedoch dramatisch grofem Interventionseffekt.
Laufende Studien zur Screeningkette wurden nicht identifiziert. Anhand der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie zur Screeningkette kann keine Aussage dariiber
getroffen werden, welche diagnostischen Testverfahren geeignet sind, Neugeborene mit SCD
im Rahmen des in Deutschland durchgefiihrten Neugeborenen-Screenings zu identifizieren.
Daher wurden zur Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren erganzend Studien zur
diagnostischen Giite betrachtet. Genauere Darstellung vgl. IQWiG-Abschlussbericht S18-01
S. 9ff.

In  zwei  Studien wurde zur Auswertung der Filterkartenblutproben die
Tandemmassenspektrometrie (TMS) durchgefihrt. Falsch-positive Ergebnisse traten nicht auf

2 Auf Grundlage des IQWIiG Abschlussberichts S18-01, Stand: 25.07.2019



(PPV 100; 95 %-KI: [78,5 bzw. 64,6; 100]). Bei drei weiteren Studien, bei denen die
Auswertung mittels Hochleistungsflissigkeitschromatografie (HPLC) erfolgte, wurden
ebenfalls keine falsch-positiven Ergebnisse berichtet (PPV 100; 95 %-KI: [51,0, 64,6 bzw.
78,5; 100]). Auch das Verfahren der Isoelektrische Fokussierung (IEF) aus der Studie Lin 2004
erzeugte kein falsch-positives Ergebnis (PPV 100; 95 %-KI: [20,7; 100] bei einem positiv
getesteten Neugeborenen). Das ELISA-Verfahren (PPV 2,4; 95 %-KI: [0,8; 6,8]) sowie eine
PCR-Analyse (PPV 3,2; 95 %-KI: [1,1; 9,0]) wiesen in den zwei eingeschlossenen Studien
falsch-positive Neugeborene aus, was vor allem daran liegt, dass diese Testverfahren nicht
nur im Falle der Krankheit, sondern auch bei blo3er Tragereigenschaft positive Testergebnisse
liefern.

Daten zur Anzahl falsch-negativer Ergebnisse liegen nicht vor.

Die Datenlage aus diesen Studien reichte nicht aus, um die Sensitivitdt und Spezifitat zu
berechnen. Der positive pradiktive Wert einzelner Studien zeigt aber, dass es geeignete
Testverfahren gibt, um Neugeborene mit Sichelzellkrankheit zu identifizieren. Von den mittels
TMS und HPLC identifizierten Kindern waren alle tatsachlich von einer Sichelzellkrankheit
betroffen.

2.2.3 Bewertung der Ergebnisse zur Nutzenbewertung aus dem IQWiG-
Abschlussberichts durch den G-BA

Der G-BA schlief3t sich dem Fazit des IQWIG zur Nutzenbewertung an, die einen deutlichen
Vorteil einer frihen Diagnose verbunden mit weiteren Interventionen wie eine
Angehdrigenberatung und infektionsprophylaktischen MalRnahmen bei Kindern mit SCD zeigt.

Ebenso wurde dargestellt, dass mehrere diagnostische Testverfahren geeignet sind,
Neugeborene mit SCD im Rahmen des in Deutschland durchgefiihrten Neugeborenen-
Screenings zu identifizieren. Der G-BA fokussiert im Weiteren auf drei Testverfahren, die
bereits zuverlassig in deutschen Studien zur Diagnostik der SCD angewandt werden.

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung werden als eine Grundlage fir die Beratungen zur
Ausgestaltungen eines SCD-Screenings herangezogen.

2.3 Machbarkeit und Ausgestaltung eines SCD-Screenings

Das Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen dient dem Zweck der Identifikation
einer rezessiv vererbten Erkrankung, die bei homozygotem als auch compound-
heterozygotem Vorliegen der genetischen Eigenschaft zu gesundheitlichen Stérungen fiihrt.
Aus dem Antrag zur Bewertung geht hervor, dass unter dem Begriff ,Sichelzellkrankheit” alle
Phanotypen mit Krankheitswert zusammengefasst werden, bei denen der HbS-Anteil am
Gesamthamoglobin Uber 50 % liegt. Heterozygote Anlagentréger, deren HbS-Anteil <50 %
ausmacht, erkranken nicht an einer SCD.

Das SCD-Screening beruht auf dem qualitativen Nachweis der Abwesenheit von HbA bei
gleichzeitiger Anwesenheit von HbS.

Mit den Testverfahren -TMS, HPLC und Kapillarelektrophorese (CE)- werden auch
heterozygote Anlagentrager identifiziert. Es kann jedoch zwischen homozygoten, compound-
heterozygoten und heterozygoten Befunden unterschieden werden, da der HbS-Anteil am
Gesamthamoglobin sicher bestimmt werden kann. Die Darstellung der Befundung einer
Anlagentragerschaft kann bei den o.g. Tests eingeschrankt werden (siehe Anlage 2



Dokumentation Expertenanhérung). Dies héalt der G-BA fir geboten, sodass nur die
Krankheitsbefunde mitgeteilt werden sollen. FUr nicht-einwilligungsféahige Personen gelten
§ 14 Gendiagnostikgesetz (GenDG) und die Regeln der Richtlinie der Gendiagnostik-
Kommission (GEKO) zu genetischen Untersuchungen nach § 14 in Verbindung mit § 23
Absatz 2 Nr. 1c GenDG. In der o. g. Richtlinie Genetische Reihenuntersuchungen wird unter
Nummer 5 Buchstabe c) dazu ausgefiihrt, dass danach unter anderem eine klinisch nicht-
relevante heterozygote Anlagetragerschaft fir eine rezessive Erkrankung, die im Rahmen
einer zulassigen genetischen Reihenuntersuchung festgestellt und ausschliel3lich fir die
Familienplanung der untersuchten Person relevant wird, vor deren Einwilligungsfahigkeit nicht
mitgeteilt werden soll.

Als geeignete Testverfahren, um Neugeborene mit SCD zu identifizieren werden im IQWiG-
Abschlussbericht die TMS und die HPLC genannt, da diese Testverfahren in den
berticksichtigen Studien einen PPV von 100 % aufweisen, d.h. die identifizierten
Neugeborenen waren alle tatsachlich von der SCD betroffen (siehe 2.2.2).

In der vom IQWiG herangezogen Studie Lobitz 2018 wurde neben der TMS die
Kapillarelektrophorese (CE) als bereits etabliertes Verfahren zur Diagnose der SCD
angewendet. Auch fur die CE ergibt sich aus dieser Studie, die im deutschen
Versorgungskontext mit 29079 Neugeborenen durchgefihrt wurde, ein PPV von 100 %. Die
CE wurde zudem in einer Expertenanhorung neben der TMS und der HPLC als fir das SCD-
Screening in Deutschland geeignet eingeschatzt (siehe Anlage 2 Dokumentation
Expertenanhérung S.7-9).

Alle drei Testverfahren sind etablierte Laborverfahren, die aufgrund der breiten Anwendung
vom Laborpersonal beherrscht werden. Einzig die TMS wird zudem im Rahmen des ENS
bereits eingesetzt.

In der Zusammenschau kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass die TMS, die HPLC und die
CE geeignete Testverfahren sind, um Erkrankte und Trager einer SCD im Rahmen des ENS
diagnostisch zu erfassen.

Mit den Testverfahren kann bereits anhand der ersten Trockenblutkarte (TBK) und einer
entsprechenden internen Validierung aus derselben TBK zuverlassig zwischen auffalligem
und unauffélligem (negativen) Screeningbefund unterschieden werden. Eine zweite
Laboruntersuchung im Rahmen des Screenings anhand einer zweiten Blutprobe — wie sie
i.d.R. fir alle weiteren Zielerkrankungen bei auffélligem ersten Screening im ENS gemali § 18
Absatz 2 der Kinder-RL durchgefuhrt werden muss - ist daher nicht erforderlich (siehe Anlage
2 Dokumentation Expertenanhérung).

Dementsprechend kann auf eine zweite Blutabnahme beim Kind verzichtet und die Eltern
konnen bei einem auffélligen Screeningbefund ihres Kindes direkt zur Abklarungsdiagnostik
Uberwiesen werden. Dieses Vorgehen fiihrt zu einer Zeitersparnis und somit auch zur
Verkirzung der Verunsicherung der Eltern vom Zeitpunkt des Screeningbefunds bis zum
Ergebnis der Abklarungsdiagnostik (vgl. Abbildung 1).

Die Regelungen in §20 der Kinder-RL zum Zeitpunkt der Probenentnahmen gelten
uneingeschrankt fur das Screening auf SCD. Transfusionen oder eine zu friihe Abnahme der
Blutprobe bei Frithgeburtlichkeit kbnnen das Screeningergebnis verfalschen (siehe Anlage 2
Dokumentation Expertenanhorung).



Test auf das Vorhandensein
Hbs mittels der 1. TBK
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Konfirmationsdiagnostik:
- Blutbild mit Retikulozytenzahl
- Hb-Analyse '
- molekulargenetischer Bestatigung

SCD positiv SCD negativ

Abbildung 1. Darstellung des Screeningablaufs fur die Zielerkrankung Sichelzellkrankheit im Rahmen des
Erweiterten Neugeborenen-Screenings.

In Studien® konnte gezeigt werden, dass im Rahmen eines Neugeborenen-Screenings eine
sichere Diagnose der SCD durchfuhrbar ist. Die SCD-Diagnostik kann mit Trockenblutkarten
durchgefuhrt werden. FUr das ENS gemaR Kinder-RL wird in der 36. bis 72. Lebensstunde
Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten getropft und hinsichtlich anderer
Zielerkrankungen untersucht. Bisher fand laut einer Erhebung anhand von Routinedaten von
AOK-versicherten Kindern der Geburtsjahrgange 2009 und 2010 eine friilhe Diagnhosestellung,
d. h. im 1. oder 2. Lebensquartal, nur in 154 % der Falle statt. Der Median der
Diagnosestellung liegt aktuell bei Quartal 7.# Die SCD soll daher fir die sichere Vorverlegung

3 Lobitz et al. Annals of Hematology (2019) 98:47-53 sowie im IQWIiG AB 18-01
4 1QWIG AB 18-01 Stand: 25.07.2019



des Diagnosezeitpunktes als weitere Zielerkrankung im Rahmen des ENS diagnostiziert
werden.

2.4 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der Einfihrung eines SCD-
Screenings

Verlassliche Angaben zur Pravalenz und zur Anzahl der mit einer SCD geborenen Kinder in
Deutschland gibt es It. IQWIG Abschlussbericht nicht, jedoch wird geschéatzt, dass etwa 3000
Menschen derzeit in Deutschland mit dieser Krankheit leben. Laut einer Erhebung anhand von
AOK-Daten der Geburtsjahrgdnge 2009 und 2010 liegt die Pravalenz unter AOK-Versicherten
bei 0,196 je 1000 Neugeborenen. Fir Deutschland ergibt sich daraus eine Pravalenz von ca.
150 betroffenen Neugeborenen pro Jahr. Die globale Pravalenz der SCD wird auf 2,28 je 1000
geschétzt.

Laut der deutschen Leitlinie des Konsortiums der GPOH werden Patienten im spaten
Sauglings- und Kleinkindalter mit einer SCD typischerweise mit einem Hand-Fuf3-Syndrom,
d. h. durch eine wegen einer Gefallverschlusskrise verursachte schmerzhafte Schwellung der
Finger- und Zehenknochen, durch eine Milzsequestrationskrise, d. h. durch eine plétzlich
auftretende Anémie mit rascher VergroRerung der Milz mit starker Retikulozytose oder durch
eine schwere Infektion aufgrund bekapselter Erreger wie Pneumokokken auffallig. Die akute
Milzsequestration ist eine lebensbedrohliche Komplikation der SCD. Sie gilt als zweithaufigste
Todesursache von Patienten mit SCD in der ersten Lebensdekade. In der Regel sind Kinder
im Alter von 3 Monaten bis 5 Jahren betroffen. Eine akute Milzsequestration wurde aber auch
bei jingeren Kindern (im Alter von 5 Wochen) beobachtet.®

Sofern die SCD-Diagnostik nicht bereits aufgrund einer positiven Familienanamnese erfolgt,
wird die Diagnose SCD im Sauglings- und Kleinkindalter haufig erst nach dem Auftreten der
ebengenannten lebensbedrohlichen Komplikationen gestellt.

Um lebensbedrohliche Milzsequestrationskrisen sowie schwere Infektionen zu vermeiden
bzw. vorzubeugen, bedarf es einer friihen Diagnostik mit einhergehender Infektionsprophylaxe
sowie Aufklarung, Beratung und Anleitung der Eltern in dieser sensiblen Lebensphase kurz
nach der Geburt eines Kindes.

In einer Stellungnahme des GPOH Konsortiums Sichelzellkrankheit wird dazu ausgefuhrt:

.Die Eltern bzw. Sorgeberechtigten missen aulerdem in wiederholten Gespréachen tber die
Bedeutung von Fieber bei Kindern mit Sichelzellkrankheit und tber die Symptome der Anamie
und der akuten Hamolyse informiert werden. Dies schlief3t auch die Anleitung zur Milzpalpation
zur Fritherkennung einer akuten Milzsequestration ein. Die Milzpalpation erfordert Ubung, die
nur durch wiederholte Durchfihrung unter Aufsicht erworben werden kann. Dariiber hinaus
sollten betroffene Kinder einen Notfallausweis erhalten und die Eltern/Sorgeberechtigten mit
Informationsmaterial ausgestattet werden. All diese MalRnahmen kdnnten nicht mehr sicher
vor der Manifestation einer Sichelzellkrankheit abgeschlossen werden, falls das Screening zu
einem spateren Zeitpunkt, z. B. im Rahmen der U3, erfolgen sollte.“ ©

Ziel eines Neugeborenen-Screenings auf SCD ist die frihere ldentifikation und Behandlung
von Kindern, um die friihe Morbiditat und Mortalitat (vgl. Tabelle 15 im Abschlussbericht S18-
01 S. 41) von Sauglingen und Kleinkindern mit unerkannter SCD zu reduzieren.

5 AWMF-Leitlinie 025/016: Sichelzellkrankheit
6 GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit Stellungnahme



Das IQWIG stellte fest, dass ein Neugeborenen-Screening auf Sichelzellkrankheit, an das sich
unmittelbar nach der Diagnose weitere Interventionen wie eine Angehdrigenberatung und
infektionsprophylaktische MafRnahmen anschlie3en, im Vergleich zu keinem Screening einen
Anhaltspunkt fir einen Nutzen hinsichtlich der Vermeidung von Todesféllen unter den
betroffenen Kindern zeigt.

2.4.1 Notwendigkeit fir die Aufnahme von SCD als 15. Zielerkrankung in das
Erweiterte Neugeborenen-Screening

Aufgrund der Gefahr einer akuten Milzsequestration, die bereits auch bei Kindern im Alter von
5 Wochen als lebensbedrohliche Komplikation der SCD diagnostiziert wird, ist die
Notwendigkeit fur die Aufnahme als 15. Zielerkrankung in das ENS gegeben.

Aus der Diagnose ,Sichelzellkrankheit® ergeben sich unmittelbare Konsequenzen. Als
rechtfertigend fur eine Screeninguntersuchung aller Neugeborenen wird die Notwendigkeit der
sofortigen Initiilerung der Aufklarung, Beratung zur Infektionsprophylaxe und der Anleitung der
Eltern zur Friiherkennung von schweren Infektionen und akuten Anamie-Episoden gesehen.®
Die Ausgestaltung des Screenings soll auf dem bestehenden ENS basieren. Somit kann eine
systematische Kontaktaufnahme zur gesamten Zielpopulation, die Aufklarung und Einwilligung
zum Screening, die Bereitstellung von Informationsmaterial Gber die Zielerkrankung sowie die
Ubermittlung der Ergebnisse als auch die Weiterleitung in die Abklarungsdiagnostik
sichergestellt werden.

Die Regelungen zum ENS wurden durch den Beschluss des G-BA vom 16. Dezember 2010
an das GenDG angepasst.

Bei den bisherigen Zielerkrankungen des ENS handelt es sich um Stoffwechseldefekte,
endokrine und immunologische Stérungen, die bei friihzeitiger Diagnose gut behandelt werden
konnen. Zur Sicherstellung der Qualitat des Screenings ist der optimale Zeitkorridor von 48 bis
maximal 72 Stunden zwischen Geburt und Durchfiihrung des Screenings einzuhalten.

Der Erfolg des Screenings ist insbesondere abhangig von der Zuverlassigkeit der
Befundergebnisse und der Schnelligkeit, mit der in Verdachtsfallen die Abklarungsdiagnostik
durchgefuhrt und die therapeutischen Malinahmen eingeleitet werden.

Bei dem Screening auf SCD handelt es sich um eine genetische Reihenuntersuchung, die den
Regelungen des GenDG unterfallt (vgl. 8 3 Nr. 1ai. V. m. 8 9 GenDG). Die Regelungen zum
ENS (88 13 ff. Kinder-RL) weichen — aufgrund einer &uRerst zeitkritischen
Behandlungsnotwendigkeit — teilweise von den Anforderungen des GenDG ab. Unbeschadet
und in Kenntnis dessen ist es dennoch vorliegend geboten, das Screening auf SCD im
Rahmen des ENS vorzunehmen.

Das Ergebnis der Konfirmationsdiagnostik (vgl. Abbildung 1) nach auffalligem
Screeningbefund soll bis spéatestens zum 28. Lebenstag vorliegen, um die entsprechenden
praventiven Malnahmen einleiten zu kobnnen. Hierzu werden die bewahrten
Benachrichtigungsstrukturen des ENS verwendet. Dadurch soll die Durchfihrung der
Konfirmationsdiagnostik innerhalb von 5 Werktagen sichergestellt werden, um die sich daran
anschlieenden MalRBnhahmen — insbesondere Aufklarung und Anleitung der Eltern sowie
Infektionsprophylaxe — schnellstméglich einleiten zu kénnen.
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Dies bedeutet auch, dass Eltern u. a. die Milzpalpation erlernen und sicher in der taglichen
Anwendung beherrschen sollen. Aus der Literatur ist bekannt, dass diese Malinahme zu einer
deutlichen Verringerung der Letalitat aufgrund einer Milzsequestration fuhrt.”

Eltern betroffener Kinder sollen Komplikationen sicher erkennen und adaquat auf diese
reagieren kénnen. Laut GPOH-Leitlinie sollten die Eltern tber die Krankheit und die méglichen
Komplikationen informiert werden. Hierbei soll konkret folgender Inhalt vermittelt werden:

e Bedeutung der Durchfiihrung einer regelmaRigen Infektionsprophylaxe (z. B. Penizillin)
e Bedeutung der Einhaltung von Impfterminen

e Verhalten bei Fieber

e Erkennen von klinischen Zeichen der Anamie

e Erkennen von klinischen Zeichen der Hamolyse

¢ Heimische Milzpalpation durch die Eltern bei jedem Wickeln und

e Erkennen einer Milzsequestration (inkl. praktischer Ubung)

o Das Mitfuhren eines Notfallausweises wird geraten.

All diese Malinahmen koénnten nicht mehr sicher vor der Manifestation einer
Sichelzellkrankheit abgeschlossen werden, falls das Screening zu einem spéateren Zeitpunkt,
z. B. im Rahmen der U3, erfolgen sollte.® Zumal ein Screening auf Krankheiten immer mit
Verunsicherung verbunden ist und zu Angsten vor dem Ergebnis fiihrt. Durch ein weiteres
Screening aller Kinder zu einem spateren Zeitpunkt wirden alle Familien zusétzlich zum
Neugeborenen-Screening ein zweites Mal belastet.

Insbesondere die akut bedrohlichen Komplikationen (u.a. Sepsis, Milzsequestration,
aplastische Krise) und ihre Warnzeichen (u. a. Fieber, Milzvergré3erung, Anamie) missen den
Eltern gegenwartig sein und unmittelbar zur Arztvorstellung fuhren.

Eine Infektionsprophylaxe mit Penizillin wird bereits ab dem 3. Lebensmonat empfohlen
(GPOH, Stellungnahme Dr. Lobitz), um das erhdhte Risiko einer Infektion mit bekapselten
Erregern aufgrund der funktionellen Asplenie zu verringern. Eine SCD kann eine funktionelle
Asplenie hervorrufen. In einem solchen Fall ist die Milz zwar vorhanden, aber nicht
funktionsfahig. Neben der regelmafRigen Einnahme einer oralen Penizillinprophylaxe gilt ftr
alle Patienten mit SCD die Standardimpfungen nach den Empfehlungen der STIKO
konsequent ab dem zweiten Lebensmonat umzusetzen, dies gilt insbesondere fiir die
Impfungen gegen Haemophilus influenzae Typ b und Pneumokokken. Aufgrund der
funktionellen Asplenie bei Patienten mit SCD enthalten die STIKO-Impfempfehlungen im
Vergleich zu den Standardempfehlungen fir alle Kinder ein erweitertes Impfschema. Danach
sollen asplenische Kinder bereits ab dem Alter von 2 Monaten mit einem 4-valenten
Meningokokken-Konjugatimpfstoff (Meningokokken der Serogruppen ACWY) geimpft werden
(vgl.  https://lwww.rki.de/SharedDocs/FAQ/Impfen/AllgFr_Grunderkrankungen/FAQO1.html).
Als Meningokokken-Standardimpfung aller Kinder empfiehlt die STIKO ab einem Alter von 12
Monaten die einmalige Injektion eines Impfstoffs gegen Meningokokken der Serogruppe C.

7 Emond,et al. Acute splenic sequestration in homozygous sickle cell disease: natural history and
management. J Pediatr 1985; 107:201-206.
8 GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit Stellungnahme
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Der frihestméglichen Diagnose und den beschriebenen praventiven MalRnahmen im
Neugeborenenalter wird eine hohe Relevanz zugeschrieben, da genau dadurch die Mortalitat
der SCD im Vergleich zu einer spateren Diagnosestellung ab dem 3. Lebensmonat
entscheidend reduziert wird.®

Daher wird vorliegend das Screening auf SCD den Zielerkrankungen im Rahmen des ENS
zugeordnet mit der Folge, dass in den Ausnahmefallen einer nicht-arztlich geleiteten Geburt
eine dem GenDG unterfallende Untersuchung nach den Vorgaben der Kinder-RL in den 88 13-
28 durchgefihrt werden kann.

Mit Integration in das bestehende ENS als 15. Zielerkrankung wird auf bereits in der
Versorgung existierende Strukturen, wie akkreditierte Labore fir die Screeningdiagnostik
sowie flachendeckend wohnortnahe Kliniken als auch spezialisierte hamatoonkologische
Einrichtungen fur die Abklarungsdiagnostik und Weiterbetreuung der Kinder und Eltern
zurickgegriffen, wie in der Expertenanhdrung von der GPOH Uberzeugend dargelegt wurde
(siehe Anlage 2 Dokumentation Expertenanhérung). Da die Sichelzellkrankheit aufgrund einer
Veranderung der Erythrozyten, die Bestandteil des Blutes sind, hervorgerufen wird, ist
spezielles hamatologisches Fachwissen erforderlich. Uber 60 bundesweit verteilte Kliniken
bieten eine kinderhdmatologische Betreuung an. Die Elterninformation fur das ENS wird
entsprechend angepasst, so dass die Aufklarung durch die durchfiihrenden
Leistungserbringer und die Einwilligung der Eltern fir das Screening auf SCD im Rahmen des
ENS erfolgen kann. Ein Screening auf Krankheiten ist immer mit Verunsicherung verbunden
und fiihrt zu Angsten vor dem Ergebnis. Das ENS ist in der Bevolkerung akzeptiert. Das
Screening wird bei fast 100 % aller Neugeborenen vorgenommen.

Daher sieht der Beschluss vor, das Screening auf SCD als 15. Zielerkrankung in das ENS im
§ 17 Absatz 1 Kinder-RL aufzunehmen.

2.5 Wirtschaftlichkeit

Fur eine gesundheitsékonomische Betrachtung einer Friherkennung auf Sichelzellkrankheit
bei Neugeborenen ist es prinzipiell notwendig, in einem erforderlichen Umfang einerseits die
Kosten flr die Versorgung mit und ohne diese Methode sowie andererseits die Auswirkungen
ihres Einsatzes zu quantifizieren, um schlief3lich die beiden Grofen miteinander ins Verhaltnis
zu setzen. Fir die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene
Verfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt worden.

Da dem G-BA die erforderlichen Daten fir eine solche Prufung der Wirtschaftlichkeit nicht zur
Verfligung stehen, konnte keine dieser Methode entsprechende Bewertung der
Wirtschaftlichkeit vorgenommen werden.

In der Expertenanhérung wurde Schéatzungen aus Pilotprojekten zu Folge Routinekosten von
2,50 bis 3 Euro pro Probe angegeben. Diese bezogen sich auf ein bereits im ENS etabliertes
Verfahren, die Tandemmassenspektrometrie. Fir weitere Laborverfahren wird eine
Vergleichbarkeit der Kosten angenommen. Es liegen keine Anhaltspunkte vor, die gegen die
Wirtschaftlichkeit eines Screenings auf SCD im Rahmen des ENS sprechen.

9 Vichinsky et al, Newborn Screening for Sickle Cell Disease: Effect on Mortality Pediatrics, 1988, 81
(6) 749-755
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2.6 Fazit: Empfehlung fir ein SCD-Screening

Aufgrund der ersten Einschatzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des IQWIG
sowie unter Einbindung von Experten, werden die Voraussetzungen nach 8§ 26 Absatz 2 i.V.m.
88 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 SGB V fir ein Screening auf SCD bei Neugeborenen als erfullt
angesehen. Der G-BA kommt zu dem Ergebnis, das Screening auf SCD bei Neugeborenen
als 15. Zielerkrankung fir das ENS einzuftuhren.
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3. Gesetzliche Stellungnahmeverfahren

3.1 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Absatz 5 SGB V sowie nach § 92 Absatz 7d
SGB V

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat am 25. Juni 2020 die
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens geman § 91 Absatz 5, 5a und § 92 Absatz 7d SGB V
beschlossen. Am 25. Juni 2020 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum
6. August 2020 eingeleitet. Darliber hinaus wurde am 11. August 2020 vom UA MB eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich Anderungen am Beschlussentwurf ergeben, die
in den nachfolgenden Beratungen des G-BA auch zur Auflésung dissenter Paositionen gefuihrt
haben. Zur Wirdigung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen wird auf die Kapitel
B-6 und B-7 im Abschlussbericht verwiesen.

3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 16 Absatz 2 Gendiagnostikgesetz

Gemal 8 16 Absatz 2 GenDG darf mit einer Reihenuntersuchung nur begonnen werden, wenn
die GEKO die Untersuchung in einer schriftlichen Stellungnahme bewertet hat.

Die GEKO hat mit Schreiben vom 6. August 2020 Hinweise zum Beschlussentwurf und den
Tragenden Grunden Ubersandt und darauf aufmerksam gemacht, dass diese noch nicht die
Stellungnahme der GEKO nach § 16 Absatz 2 GenDG darstellt.

Der G-BA hat nach der Beschlussfassung vom 20. November 2020 die entsprechenden
Beschlussunterlagen der GEKO zur Einholung der Stellungnahme nach § 16 Absatz 2 GenDG
ubersandt.

Die GEKO hat mit Schreiben vom 29. Januar 2021 die Stellungnahme nach § 16 Absatz 2
GenDG ubermittelt.

Eine genetische Reihenuntersuchung auf Sichelzellkrankheit nach dem der GEKO
vorliegenden Beschluss vom 20. November 2020 wird von der GEKO beflrwortet.

4. Burokratiekostenermittlung

Mit der Ergéanzung des ENS um ein Screening zur Friherkennung von Sichelzellkrankheit
ergeben sich keine neuen Informationspflichten fur Leistungserbringer. § 22 Absatz 2 bzw.
Absatz 5 Kinder-RL sieht vor, dass bei Verdacht auf das Vorliegen einer Zielkrankheit Datum
und Uhrzeit der Befundibermittiung, der Informationsempféanger und das vereinbarte
Vorgehen zu dokumentieren sind. Da diese Dokumentation nur bei positiven Befunden zu
erfolgen hat und aufgrund der Seltenheit des Vorliegens einer Sichelzellkrankheit (Pravalenz
ca. 1/3.950 Neugeborene) nur wenige positive Befunde im Jahr zu erwarten sind, sind die
zusatzlichen Birokratiekosten gering und werden daher nicht quantifiziert.
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5. Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand

12.03.2018 Antrag der KBV auf Bewertung eines Screenings auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

17.05.2018 Plenum Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens auf
Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei
Neugeborenen

28.06.2018 UA MB Beschluss zur Veroffentlichung des Beratungsthemas

,Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei
Neugeborenen' im Bundesanzeiger

28.06.2018 UA MB Beauftragung des IQWIG mit der Bewertung eines
Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

25.07.2019 Vorlage des IQWiG-Abschlussberichtes S18-01 ,Screening
auf Sichelzellkrankheit (SCD) bei Neugeborenen’

25.06.2020 UA MB Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am
Stellungnahmeverfahren Zu beteiligenden
Fachgesellschaften und Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens gemal 88 91 Absatz 5, 5a sowie
92 Absatz 7d SGB V

27.08.2020 UA MB Mindliche Anhérung und Wodrdigung der schriftlichen
Stellungnahmen

12.11.2020 UA MB Wirdigung der mindlichen Stellungnahmen, Abschluss der
vorbereitenden Beratungen, Beschlussempfehlung

20.11.2020 Plenum Beschlussfassung

29.01.2021 Eingang Stellungnahme GEKO nach § 16 Absatz 2 GenDG

24.02.2021 Mitteilung des Ergebnisses der gemalR 8§ 94 Absatz 1
SGB V erforderlichen Prufung des Bundesministeriums fur
Gesundheit

29.03.2021 Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

30.03.2021 Inkrafttreten des Beschlusses

6. Fazit

Aufgrund der ersten Einschatzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des IQWIG
sowie unter zusatzlicher Einbindung von Experten erfolgte eine ausfihrliche Nutzen-
Schadensabwagung und Prifung, ob und wie das Screening von Neugeborenen zur
Friherkennung einer Sichelzellkrankheit in das bestehende ENS als eine 15. Zielerkrankung
integriert werden kann.
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Im Ergebnis soll das Screening von Neugeborenen zur Friherkennung einer
Sichelzellkrankheit in das bestehende ENS als 15. Zielerkrankung integriert werden. Die
Abklarungsdiagnostik sowie die weitere engmaschige Betreuung kénnen von spezialisierten
hamatoonkologische Einrichtungen tlbernommen werden.

Berlin, den 20. November 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf Sichelzellkrankheit. Dabei wird das Neugeborenenscreening auf Sichel-
zellkrankheit in Kombination mit einer Vorverlegung der Diagnosestellung und Behandlung
im Vergleich zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bewertet.

Fazit

Ein Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankheit, an das sich weitere Interventionen wie
eine Angehdrigenschulung und infektionsprophylaktische MaRnahmen anschliel3en, zeigt im
Vergleich zu keinem Screening einen Anhaltspunkt fir einen Nutzen hinsichtlich der
Vermeidung von Todesféllen unter den betroffenen Kindern. Dieser Anhaltspunkt flr einen
Nutzen stitzt sich auf 1 retrospektive, historisch vergleichende Screeningstudie mit einem
hohen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, jedoch dramatisch groflem Interventionseffekt.
Laufende Studien zur Screeningkette wurden nicht identifiziert.

Zur Frage, welche diagnostischen Testverfahren fur ein Screening auf Sichelzellkrankheit in
Deutschland geeignet sind, wurden erganzend Studien zur diagnostischen Gute betrachtet. Die
Datenlage aus diesen Studien reichte nicht aus, um die Sensitivitat und Spezifitat zu berechnen.
Der positive préadiktive Wert einzelner Studien zeigt aber, dass es geeignete Testverfahren gibt,
um Neugeborene mit Sichelzellkrankheit zu identifizieren (von den mittels Tandem-
Massenspektrometrie und Hochleistungsflissigkeitschromatografie identifizierten Babys
waren alle tatséchlich von einer Sichelzellkrankheit betroffen).
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1 Hintergrund

Die Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, der eine
genetisch bedingte Hamoglobinanomalie zugrunde liegt (eine sogenannte Hamoglobin-S-
Mutation [HbS-Mutation]). Neben der homozygoten Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) gibt es
kombinierte heterozygote Formen (compound-heterozygot), die zum klinischen Bild der
Sichelzellkrankheit fihren. Haufig liegt eine Kombination mit einer 3-Thalassdémie (SCD-S/B-
Thalassdmie) oder einer Mutation fiir die Hamoglobinvariante HbC (SCD-S/C) vor. Daneben
sind weitere, seltene Kombinationen bekannt [1].

Verlassliche Angaben zur Prévalenz und zur Anzahl der mit einer SCD geborenen Kinder in
Deutschland gibt es nicht, jedoch wird geschatzt, dass etwa 3000 Menschen derzeit in
Deutschland mit dieser Krankheit leben [2,3]. Laut einer Erhebung anhand von AOK-Daten der
Geburtsjahrgange 2009 und 2010 liegt die Pravalenz unter AOK-Versicherten bei 0,196 je 1000
Neugeborenen [4]. Die globale Pravalenz der SCD wird auf 2,28 je 1000 geschétzt [5]. Sie ist
regional sehr unterschiedlich und korreliert mit der Ausbreitung von Malaria. So tritt die SCD
vor allem in der afrikanischen Subsahara, in Teilen des ostlichen Mittelmeerraums, des Nahen
Ostens und Indiens auf und wurde durch Migrationsbewegungen global verbreitet [1,6].
Dementsprechend liegen die Pravalenzschatzungen fur Afrika bei 10,68 und fir Europa
lediglich bei 0,07 je 1000 [5]. Bezogen auf die jahrlichen Geburten schatzt man, dass in der
afrikanischen Subsahara 230 000 Kinder (0,74 % der Geburten), in ganz Europa dagegen nur
insgesamt 1300 Kinder mit einer SCD geboren werden [1], hochgerechnet auf Deutschland
entsprache das etwa 200 Kindern pro Jahr. Es ist davon auszugehen, dass die SCD in
Deutschland nur bei Nachfahren aus den genannten Regionen (afrikanische Subsahara,
Ostlicher Mittelmeerraum, Naher Osten und Indien) auftritt.

Die Hamoglobinmolekdle in den Erythrozyten sind fir den Sauerstofftransport im Blut ver-
antwortlich. Ein H&moglobinmolekdl setzt sich aus 4 Aminoséureketten (Globinen) zusammen.
Das Hamoglobin A (HbA), das physiologische Haupthdmoglobin gesunder Erwachsener,
besteht aus 2 a- und 2 B-Globinen. Bei der SCD kommt es aufgrund einer Punktmutation im f3-
Globin codierenden Gen (sogenannte HbS-Mutation) zum Austausch einer Aminoséure im f3-
Globin; die Glutaminséure wird durch Valin ersetzt. Ein solches Sichelzellhdmoglobin (HbS)
unterscheidet sich in seinen strukturellen Eigenschaften von dem HbA.

Sichelzellhdmoglobine verkleben faserartig miteinander, wenn die Hdmoglobinmolekiile den
Sauerstoff abgegeben haben. Diese HbS-Fasern schadigen die Erythrozyten und verleihen
ihnen eine sichelformige Gestalt [1,7]. Solche pathologischen Erythrozyten haben im Vergleich
zu den gesunden, runden Erythrozyten eine verkurzte Lebensdauer und zerfallen schneller
(sogenannte Hamolyse). Dies fiihrt meist zu einer chronischen hamolytischen Andmie [7].
Zudem sind Sichelzellen weniger flexibel, dadurch ist die Blutviskositat erhoht und es kommt
zu rezidivierenden und meist schmerzhaften Gefallverschliussen (Vasookklusion).

Der Schweregrad und der Zeitpunkt einer Manifestation von Symptomen und Komplikationen
bei der SCD variieren [1,6,8,9]. Da im Fétus vorwiegend fetales Himoglobin F (HbF) gebildet
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wird, das im Gegensatz zum HbA nicht aus 2 a- und 2 B-Globinen, sondern aus 2 a- und
2 y-Globinen besteht, macht sich die durch die Mutation im B-Globin-Gen genetisch angelegte
SCD erst nach der Geburt bemerkbar, wenn das prénatal dominierende HbF zunehmend durch
HbS ersetzt wird [10]. Erst ungefdhr ab dem 3. Lebensmonat liegt HbS in einer solchen
Konzentration vor, dass es zu Symptomen kommen kann.

Die hdmolytische Anémie, die erhohte Blutviskositat und die Vasookklusion haben zur Folge,
dass die Sauerstoffversorgung der Gewebe reduziert ist. Eine chronische Schédigung fast aller
Organe kann die Folge sein [1,6,11]. Zu den akuten Organkomplikationen z&hlen zerebrale
Infarkte, das akute Thoraxsyndrom, Nierenversagen, Milzinfarkte, Milzsequestration, Sepsis
und aplastische Anadmie. Dehydratation, Hypoxie, Fieber und Infektionen wirken als auslésende
Faktoren fur die Symptome und Komplikationen [6,9].

Behandlungsansétze zielen darauf ab, die Symptome und Komplikationen ausldsenden
Faktoren und vasookklusive Krisen zu vermeiden [12-16]. Die deutsche Leitlinie des
Konsortiums der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) empfiehlt
zur Behandlung von Sichelzellerkrankten [9] neben préventiven Verhaltensmalinahmen, wie
die Aufklarung Uber Anzeichen akuter Komplikationen und die Anleitung zu
VerhaltensmaBnahmen (siehe auch [12]), eine Infektionsprophylaxe inklusive Impfungen
(siehe auch [13-16]) sowie eine lebenslange strukturierte Langzeitiberwachung und Therapie
von Sichelzellerkrankten [9]. Empfohlen werden die Gabe von Hydroxycarbamid [17,18], evtl.
praoperative Transfusionen vor groBeren Eingriffen [19], Transfusionen bei oder zur Ver-
meidung von Komplikationen [20,21] und als kurativer Ansatz die Stammzelltransplantation.

Eine SCD lasst sich uber eine Blutprobe diagnostizieren. Zum Einsatz kommen biochemische
Methoden (zum Beispiel die isoelektrische Fokussierung [IEF], die Kapillarelektrophorese
[CE] oder die Hochleistungsflissigkeitschromatografie [HPLC]), bei denen die zuvor
biochemisch aufgetrennten Hamoglobine analysiert werden. Zu den neueren Verfahren zéhlen
die Massenspektroskopie und eine molekulargenetische Analyse des B-Globin codierenden
Gens [1,22]. Zur SCD-Diagnostik kann auf Filterpapierkarten aufgetropftes getrocknetes Blut
verwendet werden. Beim in Deutschland gemaR der Kinder-Richtlinie des G-BA [23]
durchgefuhrten erweiterten Neugeborenenscreening wird in der 36. bis 72. Lebensstunde
Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und hinsichtlich anderer
Zielerkrankungen untersucht. Die SCD gehdrt nicht zu den Zielerkrankungen, die im Rahmen
des erweiterten Neugeborenenscreenings gesucht werden. Laut einer Erhebung anhand von
Routinedaten von AOK-versicherten Kindern der Geburtsjahrgédnge 2009 und 2010 findet eine
frihe Diagnosestellung, d. h. im 1. oder 2. Lebensquartal, nur in 15,4 % der Félle statt. Der
Median der Diagnosestellung liegt aktuell bei Quartal 7 [4].

Ziel eines Neugeborenenscreenings auf SCD ist die friihere Identifikation und Behandlung von
Kindern. In den USA [24], England [25], Frankreich [26], Spanien [27], den Niederlanden [28]
und in Belgien [29] ist ein Neugeborenenscreening auf SCD etabliert.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf Sichelzellkrankheit. Dabei wird das Neugeborenenscreening auf Sichel-
zellkrankheit in Kombination mit einer Vorverlegung der Diagnosestellung und Behandlung
im Vergleich zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bewertet.
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3 Methoden

In die Nutzenbewertung wurden vergleichende Studien der Screeningkette eingeschlossen. Fir
den Fall, dass solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat vorliegen
sollten, war eine Bewertung vergleichender Interventionsstudien zum Therapiebeginn sowie
von Studien zur diagnostischen Giite als die einzelnen Bausteine der Screeningkette vorgesehen
(Linked Evidence).

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Neugeborene. Die Prufintervention bildete
das Neugeborenenscreening auf SCD in Kombination mit einer Vorverlegung der
Diagnosestellung und Behandlung. Als Vergleichsintervention galt keine Screeningstrategie
oder eine Diagnosestellung ohne weitere MaRnahmen und Behandlungen.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

= Morbiditét (zum Beispiel Schmerzen, Organschéden, Entwicklungsstérungen und
Wachstumsverzdgerung, Infektionen, Krankenhausaufenthalte, durch eine Anédmie
hervorgerufene verminderte Leistungsfahigkeit sowie Atemnot und Abgeschlagenheit),

= unerwunschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes.

Es sollten randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung eingeschlossen
werden. Sofern die auf RCTs basierende Datenlage zur Nutzenbewertung nicht ausreichte,
wurden auch nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien und vergleichende
Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem Vergleich) eingeschlossen.
Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Studien zum Therapiebeginn

In die Bewertung sollten Studien mit Patientinnen und Patienten mit SCD eingeschlossen
werden. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit friherem Therapiebeginn
musste auf die Screeningsituation bei Neugeborenen (bertragbar sein. Die zu prifende
Intervention sollte ein friherer Therapiebeginn bilden. Als Vergleichsintervention galt ein
spaterer Therapiebeginn. Fir die Untersuchung sollten die oben genannten patientenrelevanten
Endpunkte betrachtet werden. Es sollten RCTs in die Bewertung eingeschlossen werden. Sofern
die auf RCTs basierende Datenlage zur Bewertung nicht ausreichte, sollten auch nicht
randomisierte vergleichende Interventionsstudien und vergleichende Kohortenstudien (auch
retrospektive oder mit historischem Vergleich) eingeschlossen werden. Hinsichtlich der
Studiendauer bestand keine Einschrankung.
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Studien zur diagnostischen Gute

Zur Bewertung der diagnostischen Gute wurden erganzend Studien mit Neugeborenen
eingeschlossen. Der Indextest war die Testung auf SCD unter Verwendung von
Filterpapierkarten. Den Referenztest bildeten genetische Analysen sowie, bei unauffalligem
Befund, zusatzlich die Nachbeobachtung. Es wurden diagnostische Querschnitt-, Kohorten-
und Fall-Kontroll-Studien eingeschlossen, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen
Gute in Hinblick auf die Entdeckung der SCD ableitbar waren.

Informationsbeschaffung

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Parallel
erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, vom G-BA ubermittelte Dokumente, die Sichtung von Referenzlisten, aus
Anhdorungsverfahren zur Verfiigung gestellte Dokumente.

Die Selektion relevanter Studien der Screeningkette erfolgte von 3 Personen unabhéngig
voneinander. Die Ergebnisse der Selektion wurden nach der Volltextbewertung zusammen-
gefasst. Die Selektion relevanter Studien zur diagnostischen Gute erfolgte von 2 Reviewerinnen
oder Reviewern unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
den beiden Reviewerinnen oder Reviewern aufgel0st.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschéatzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach
Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitdat beobachtet wurde, sollten die Einzelergebnisse
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst werden.

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hdheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beztglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulieBen. In diesem Fall sollte die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt flr einen
(hdheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte 1 Studie (1 Dokument) zur Screeningkette als
relevant flr die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung.

Es wurden keine laufenden Studien identifiziert. Die letzte Suche fand am 24.04.2019 statt.

Zwecks gesonderter Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren identifizierte die
Informationsbeschaffung 8 Studien (9 Dokumente) als relevant. Es wurden keine laufenden
Studien identifiziert. Die letzte Suche nach Studien zur diagnostischen Gite fand am
24.04.2019 statt.

4.2 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette
4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Als vergleichende Studie der Screeningkette wurde King 2007 [30] identifiziert. Die Studie
beschreibt ein Interventionsprogramm zum Neugeborenenscreening auf SCD in Jamaika und
vergleicht dessen Ergebnisse mit denen einer historischen Kohorte einer Beobachtungsstudie
gleicher geografischer Herkunft, der Jamaican Sickle Cell Cohort Study [31,32].

Am Interventionsprogramm zum Neugeborenenscreening auf SCD beteiligten sich
3 Krankenhéuser, die zwischen November 1995 und Juli 2006 insgesamt 150 803 Neugeborene
auf SCD screenten und bei diagnostizierter SCD-S/S behandelten. Das Victoria Jubilee
Hospital Kingston, die grofite Entbindungsklinik Jamaikas, screente Uber den gesamten
Zeitraum Neugeborene auf SCD, 2 weitere Krankenh&user aus der Region Kingston ab Oktober
1997 beziehungsweise ab April 1998.

Dazu wurde bei der Geburt Nabelschnurblut auf eine Filterpapierkarte getropft und in
ein zentrales Labor, das Labor der Spezialabteilung fiir Sichelzellkrankheit Kingston (Sickle
Cell Unit [SCU]), transportiert. Die Erstuntersuchung der Proben erfolgte mittels
Hamoglobinelektrophorese auf Celluloseacetat. Bei auffalligen Proben war eine
Agargelelektrophorese nachgeschaltet (King 2007 [30] mit Verweis auf Serjeant 1974 [33]).
Bei Entdeckung einer Hdmoglobinopathie, ungeeigneten Proben oder unklaren Ergebnissen
wurden die Eltern zur Abklarungsdiagnostik eingeladen. Kamen die Eltern dieser Einladung
nicht nach, besuchte eine Krankenschwester die Familien und hielt sie an, das Kind zur
Abklarungsuntersuchung in der SCU vorzustellen.

Das Screeningprogramm sah vor, dass eine differenzierende Bestatigungsdiagnostik in der
4. bis 6. Lebenswoche erfolgen sollte. Mit der bestétigten Diagnose einer SCD-S/S war das
Interventionsziel verknupft, die diagnostizierten Kinder vor dem 4. Lebensmonat in die
weiteren MaRnahmen des Programms einzubinden. Dies bedeutete, dass die Eltern ihre Kinder
vor deren 4. Lebensmonat in einer der beteiligten Kliniken zur Erstberatung vorstellen sollten.
Bei der Erstberatung wurden die Eltern beziiglich der Sichelzellkrankheit geschult und dazu
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angeleitet, bei ihrem Kind eine Milzpalpation durchzufthren. Ab dem 4. Lebensmonat sollten
die Kinder eine Penizillin-Prophylaxe erhalten und bis zum 5. Lebensjahr alle 3 Monate (nach
dem 5. Lebensjahr alle 6 Monate) routinemaRig untersucht werden.

Eltern von 40 der 435 Neugeborenen mit einer SCD-S/S, die durch das Screening entdeckt,
durch die differenzierende Diagnostik bestétigt und in das weitere Interventionsprogramm
eingeschrieben wurden, erschienen nicht zur Erstberatung. Im Zusammenhang mit der
Evaluation des Screeningprogramms wurden die Ergebnisse der Gibrigen 395 Neugeborenen mit
SCD-S/S analysiert.

King 2007 vergleicht die Uberlebenswahrscheinlichkeiten dieser Geburtskohorte mit SCD-S/S,
die einem Interventionsprogramm zugefthrt wurde (Interventionskohorte), mit den in friheren
Publikationen berichteten Ergebnissen der ersten Teilpopulation der Jamaican Sickle Cell
Cohort Study (Serjeant 1993 [31], Lee 1995 [32]).

Bei der Jamaican Sickle Cell Cohort Study handelt es sich um eine Beobachtungsstudie, die
initiiert wurde, um Informationen zum Krankheitsverlauf der SCD zu generieren. Zwischen
Juni 1973 und Dezember 1981 untersuchte das Victoria Jubilee Hospital Kingston dazu
100 000 Neugeborene auf SCD. Es wurde bei der Geburt Nabelschnurblut gesammelt und
ebenfalls mittels H&moglobinelektrophorese auf Celluloseacetat und nachgeschalteter
Agargelelektrophorese bei auffalligen Proben analysiert [33]. Uber den gesamten Zeitraum
wurde bei 315 Kindern eine SCD-S/S diagnostiziert, deren Ergebnisse in 3 Teilpopulationen
aufgeteilt dargestellt und analysiert wurden [30,32].

Zu moglichen Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf war zu Beginn der Jamaican Sickle
Cell Cohort Study noch wenig bekannt. Daher verglichen die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler 125 Kinder mit diagnostizierter SCD-S/S mit einer Gruppe ohne SCD. Sie
analysierten beide Gruppen hinsichtlich ihrer Mortalitat und Morbiditéat [31] und deckten durch
diese Zwischenauswertung Zusammenhange zwischen Infektionen und schweren
Komplikationen der SCD auf. Infolgedessen entwickelten sie Malinahmen und erprobten diese
im weiteren Verlauf der Beobachtungsstudie. King 2007 berichtet, dass 1979 mit der
Einfihrung der Elternschulung ein deutlicher Rickgang der Letalitdt bei akuter
Milzsequestration verbunden war. Erste Untersuchungen zur Infektionsprophylaxe begannen
bei Kindern tiber 6 Monate im Mai 1978 [15]. Die als Beobachtungsstudie begonnene Jamaican
Sickle Cell Cohort Study entwickelte sich nach und nach zu einer Interventionsstudie.
105 Kindern mit SCD-S/S aus der 1. Teilpopulation, die von Juli 1973 bis Dezember 1975
geboren und diagnostiziert wurden, blieb in ihren ersten Lebensjahren unbehandelt und stellt
fur die vorliegende Nutzenbewertung die Vergleichsgruppe dar.

4.2.2 Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus King 2007 konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1
zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien. Es wurden Daten zum Endpunkt Morbiditat berichtet
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(Krankenhausaufenthalte, ,,schwere Krankheiten®, invasive Pneumokokkenerkrankungen),
diese waren aufgrund ihrer Operationalisierung jedoch nicht fur die Nutzenbewertung
verwertbar. Zum Endpunkt Lebensqualitat wurden keine Daten berichtet.

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
King 2007 ° o -

e Daten zur Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden berichtet und waren verwertbar.
o Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.
- Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Die vergleichende Studie der Screeningkette (King 2007) wurde als mit einem hohen
Verzerrungspotenzial behaftet bewertet. Dies lag an der historischen Kontrollgruppe und der
fehlenden Confounderkontrolle. Die Daten wurden retrospektiv aus der Praxis erhoben, daher
ist von fehlender Verblindung auszugehen. Zudem gab es keine Angaben zu Baselinedaten, da
es sich jedoch um Neugeborene aus einer Region handelt, kann von einer Vergleichbarkeit
ausgegangen werden.

Da sich ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf das Verzerrungspotenzial
aller erhobenen Endpunkte niederschlagt, wurde das VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse zum
Endpunkt Mortalitéat fur die Studie King 2007 ebenfalls als hoch bewertet.

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die Ergebnisse zur Mortalitat aus der vergleichenden Studie der Screeningkette (King 2007)
zeigen bei Neugeborenen mit homozygoter Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) einen dramatischen
Effekt zugunsten eines Neugeborenenscreenings auf SCD in Kombination mit einer
Vorverlegung der Diagnosestellung und mit weiteren Interventionsmalinahmen
(Interventionsgruppe) im Vergleich zu keiner Screeningstrategie beziehungsweise einer
Diagnosestellung ohne weitere MaBnahmen (Vergleichsgruppe).

King 2007 berichtet die Uberlebenswahrscheinlichkeit bis zum 1., 2., 3., 5. und 10. Lebensjahr.
Bis zum 1. Lebensjahr verstarben in der Interventionsgruppe 0,01 % der Neugeborenen mit
einer SCD-S/S, in der Vergleichsgruppe waren es dagegen 0,10 %. Es zeigen sich ein deutlicher
Gruppenunterschied und ein dramatischer Effekt mit einem Odds Ratio von 0,09 (95 %-KI
[0,03; 0,30]) und einem p-Wert < 0,001. Hieraus lasst sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen
zugunsten eines Neugeborenenscreenings auf SCD in Kombination mit einer VVorverlegung der
Diagnosestellung und weiteren Interventionsmafinahmen im Vergleich zu keinem Screening
ableiten.
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Es zeigen sich konsistente Effekte fir die Auswertungen bis zum 5. Lebensjahr. Die Angaben
im 2. und 3. Lebensjahr zeigen in der Interventionsgruppe eine Mortalitatsrate von 0,01 %,
wogegen diese in der Vergleichsgruppe auf 0,14 % (2. Lebensjahr) und 0,17 % (3. Lebensjahr)
steigt. Die entsprechenden Odds Ratios fur den Gruppenunterschied liegen, jeweils mit
p-Werten < 0,001, bis zum 2. Lebensjahr bei 0,06 (95 %-KI [0,02; 0,20]) und bis zum
3. Lebensjahr bei 0,04 (95 %-KI [0,02; 0,15]). Die Ergebnisse bis zum 5. Lebensjahr zeigen
ebenfalls einen dramatischen Effekt. In der Interventionsgruppe liegt die Mortalitédtsrate bei
0,02 %, in der Vergleichsgruppe bei 0,19 %. Das Odds Ratio fir den Gruppenunterschied
betragt 0,09 (95 %-KI [0,04; 0,22]) mit einem p-Wert <0,001. Die Ergebnisse zur
Sterbewahrscheinlichkeit bis zum 10. Lebensjahr sind nicht statistisch signifikant. In der
Interventionsgruppe verstarben 0,09 % der Neugeborenen, in der Vergleichsgruppe 0,23 %.
Der Gruppenunterschied zeigt ein Odds Ratio von 0,33 (95 %-KI [0,07; 1,64]) mit einem
p-Wert von 0,176.

4.3 Studien zur diagnostischen Gute

Anhand der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie zur Screeningkette kann keine
Aussage daruber getroffen werden, welche diagnostischen Testverfahren geeignet sind,
Neugeborene mit SCD im Rahmen des in Deutschland durchgefiuihrten Neugeborenen-
screenings zu identifizieren. Daher wurden zur Beurteilung geeigneter diagnostischer
Testverfahren ergédnzend Studien zur diagnostischen Giite betrachtet.

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Es wurden 8 Studien zur diagnostischen Giite eingeschlossen. Bei allen Studien handelt es sich
um Kohortenstudien im Verification-of-only-positive-Testers(VOPT)-Design.

Boemer 2006 [34] beschreibt die Ergebnisse eines Neugeborenenscreenings in Belgien von Juni
2003 bis Februar 2005. Die Probenentnahme wurde 5 Tage nach der Geburt in Form von
Filterkartenblut durchgefuhrt. Die Autorinnen und Autoren werteten die Daten von
27 010 Neugeborenen mittels ELISA (Enzyme-linked immunosorbent Assay) zum Nachweis
von HbS und HbC aus.

Die Studie Boemer 2011 [35] ist ein 3-Jahres-Erfahrungsbericht des Screeningprogramms in
Belgien und berichtet die Ergebnisse von 43 736 Neugeborenen. Die Probenentnahme in Form
von Filterkartenblut fand zwischen dem 3. und 5. Lebenstag statt und die Analyse auf HbS,
HbC und p-Thalassamie wurde mit einer Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS)
durchgefinhrt.

Colombatti 2019 [36] berichtet die Ergebnisse von 5439 Neugeborenen, welche zwischen Mai
2016 und November 2017 in 2 italienischen Regionen am Neugeborenenscreening teilnahmen.
Die Entnahme von Proben in Form von Filterkartenblut fand unmittelbar nach oder wahrend
des metabolischen Neugeborenenscreenings statt. Die Autorinnen und Autoren werteten die
Proben mittels HPLC aus.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Anlage 1 Tragende Griunde - Screening auf Sichelzellkrankheit
Abschlussbericht S18-01 Version 1.0

Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019

Grosse 2016 [37] beschreibt die Ergebnisse eines Neugeborenenscreenings in Deutschland von
Januar bis Juli 2013 und November 2013 bis Mai 2014. Die Probenentnahmen fir den Test auf
auf HbS, HbC und B-Thalassdmie fanden in den ersten 36 bis 72 Stunden nach der Geburt statt.
Die Autorinnen und Autoren verwendeten die HPLC zur Auswertung der
Filterkartenblutproben von 16 697 Neugeborenen.

Die Studie Kunz 2016 [38] berichtet die Ergebnisse von 37 838 Neugeborenen, welche von
Oktober 2012 bis Februar 2013 in Deutschland am Neugeborenenscreening teilnahmen. Die
Probenentnahmen fiir den Test auf HbS und B-Thalassamie fanden zwischen der 36. und
72. Lebensstunde statt, wobei die Analyse mit einer allelspezifischen Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) durchgefiihrt wurde.

Lin 2004 [39] beschreibt die Ergebnisse eines Neugeborenenscreenings in den USA mit 1861
Proben, welche mittels IEF auf HbS und HbC untersucht wurden. Zum Studienzeitraum sowie
zum Zeitpunkt der Probenentnahmen wurden keine Angaben gemacht.

Die Studie Lobitz 2014 [40,41] berichtet die Ergebnisse von 34 084 Neugeborenen, welche von
September 2011 bis November 2012 in Deutschland am Neugeborenenscreening teilnahmen.
Die Probenentnahme erfolgte zwischen der 36. und 72. Stunde nach der Geburt in Form von
Filterkartenblut. Die Autorinnen und Autoren werteten die Daten mittels HPLC und
Kapillarelektrophorese (CE) zum Nachweis von HbS, HbC und p-Thalassémie aus.

Lobitz 2018 [42] beschreibt die Screeningergebnisse von 29 079 Neugeborenen, welche
zwischen November 2015 und September 2016 in Deutschland untersucht wurden. Die Proben
fiir den Test auf HbS, HbC und B-Thalassamie wurden zwischen der 36. und 72. Stunde nach
der Geburt in Form von Filterkartenblut entnommen und mittels MS/MS und CE ausgewertet.

4.3.2 Vorhandene bewertungsrelevante Zielgrof3en

Fur die Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren wurden 8 Studien zur diagnosti-
schen Gute [34-40,42] betrachtet. Aufgrund des durchgéngig gewahlten VOPT-Designs konnte
ausschlieBlich der positive pradiktive Wert (PPV) als Mal? der diagnostischen Giite pro Studie
berechnet werden.

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit

7 von 8 Studien zur diagnostischen Giite, deren Ergebnisse fir die Beurteilung geeigneter
diagnostischer Testverfahren herangezogen werden konnten, wurden auf Studienebene als mit
einem niedrigen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet. Bei der Studie Lin 2004 [39] wurde
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, da sowohl bei der Patienten-
selektion als auch beim Indextest Unklarheiten bestehen. Bei 6 von 8 Studien wurden die
Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit als gering bewertet. Bei der Studie Boemer 2006 [34]
wurden die Bedenken als hoch eingestuft, da unklar ist, ob sich die hier verwendete ELISA-
Methode fiur ein SCD-Neugeborenenscreening eignet, da mit den bei diesem Test benutzten
Antikorpern, anders als bei den anderen Methoden, nicht zwischen Trégerstatus und
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Erkrankung differenziert werden konnte. Mit dem bei der Studie von Kunz 2016 [38]
durchgefuhrten Indextest wurde ebenfalls nicht zwischen Trégerstatus und Erkrankung
unterschieden.

4.3.4 Ergebnisse zu den Zielgrolien

Die Datenlage aus den 8 eingeschlossenen Studien reichte nicht aus, um die Sensitivitat und
Spezifitat zu berechnen. Der PPV einzelner Studien zeigt, dass es geeignete Testverfahren gibt,
welche Kinder mit SCD identifizierten.

In 2 Studien [35,42] wurde zur Auswertung der Filterkartenblutproben das MS/MS-Verfahren
durchgefuhrt. Falsch-positive Ergebnisse traten nicht auf (PPV 100; 95 %-KI: [78,5 bzw.
64,6; 100]). Bei 3 weiteren Studien [36,37,40], bei denen die Auswertung mittels HPLC
erfolgte, wurden ebenfalls keine falsch-positiven Ergebnisse berichtet (PPV 100; 95 %-KI:
[51,0, 64,6 bzw. 78,5; 100]). Auch das IEF-Verfahren aus der Studie Lin 2004 [39] erzeugte
kein falsch-positives Ergebnis (PPV 100; 95 %-KI: [20,7; 100] bei einem positiv getesteten
Neugeborenen). Das ELISA-Verfahren [34] (PPV 2,4; 95 %-KI: [0,8; 6,8]) sowie eine PCR-
Analyse [38] (PPV 3,2; 95 %-KI: [1,1; 9,0]) wiesen in den 2 eingeschlossenen Studien falsch-
positive Neugeborene aus, was vor allem daran liegt, dass diese Testverfahren nicht nur im
Falle der Krankheit, sondern auch bei bloRer Trégereigenschaft positive Testergebnisse liefern.

Aufgrund der geringen Anzahl der untersuchten Neugeborenen je Studie ist die Aussagekraft
des PPV jedoch sehr eingeschrankt. Ein gepoolter Effekt l&sst sich aufgrund der
unterschiedlichen Indextests nicht berechnen.

4.4 Landkarte der Beleglage

Auf die Darstellung der Landkarte der Beleglage wird aufgrund der (Gbersichtlichen
Evidenzlage verzichtet.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Mortalitat zeigen einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des NBS
auf SCD in Kombination mit einer Vorverlegung der Diagnosestellung und Behandlung im
Vergleich zu keinem SCD-Screening.

Die Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite zeigen [35-37,39,40,42] erganzend, dass
das MS/MS-Verfahren und die HPLC geeignet sind, Neugeborene mit SCD zu identifizieren.
Daten zur Anzahl falsch-negativer Ergebnisse liegen nicht vor.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung basieren auf 1 retrospektiven, historisch
vergleichenden Screeningstudie, welche jedoch einen dramatisch hohen Interventionseffekt
aufweist. Bei dieser Studie (King 2007) handelt es sich um die Evaluation eines
Screeningprogramms auf SCD in Jamaika. Das jamaikanische Screeningprogramm beinhaltet
MaRnahmen zur Infektionsprophylaxe und Elternschulung. Diese MaRnahmen werden als
wesentliche Bestandteile der Frihbehandlung von Neugeborenen mit SCD auch in den
etablierten Leitlinien westlicher Industrienationen empfohlen [9,43-45]. Dartiber hinaus zahlt
zur Grundversorgung von akuten Komplikationen - heute wie zur Zeit der
Studiendurchfuhrung — die umgehende antibiotische Behandlung bei Fieber und bei
vergroRerter Milz oder niedrigen Hamoglobinwerten eine Bluttransfusion. Daher kann von der
Ubertragbarkeit der Beobachtungen aus Jamaika auf Deutschland ausgegangen werden.

Da das Testverfahren von King 2007 nicht mehr den neusten Laborstandards entspricht, stellte
sich hier die Frage der Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem. Aufgrund dessen
wurde zusatzlich die diagnostische Gute der gangigsten Testverfahren ergédnzend betrachtet.

Etablierte diagnostische Testverfahren zur SCD sind verfugbar, die im Rahmen des in
Deutschland durchgefiihrten Neugeborenenscreenings integriert werden konnten. Die
Ergebnisse der zum Beispiel mittels MS/MS oder HPLC positiv gescreenten Neugeborenen
zeigen, dass diese auch tatsdachlich von einer SCD betroffen sind, denn falsch-positive
Ergebnisse berichteten diese Studien nicht. Da die Einflussgréfien auf die Testgenauigkeit
vielféltig sein konnen, sind wesentliche Aspekte bei einer flichendeckenden Anwendung eines
solchen Screenings die Schulung des Laborpersonals, die Standards der Labore sowie die
Mindestmengen an auszuwertendem Probenmaterial.

Mit allen untersuchten Tests werden ebenfalls die heterozygoten Tréger identifiziert. Trager
erkranken nicht an einer SCD. Die Erhebung von Informationen zum Trégerstatus im Rahmen
einer Reihenuntersuchung ist nach 8 16 Gendiagnostikgesetz problematisch, denn nach der
Gesetzesbegriindung soll ein Screening im Hinblick auf Anlagetrdger fir rezessive
Erkrankungen in Deutschland nicht zuldssig sein [46].

Bei Einfihrung des Screenings auf SCD ist es laut einer Stellungnahme wichtig, eine
angemessene Qualifizierung und Sensibilisierung des medizinischen Fachpersonals sowie eine
Ausgestaltung der Angehdrigenschulung sicherzustellen. Im April 2017 fand bereits ein
Konsensusmeeting europdischer Expertinnen und Experten statt (EuroBloodNet), welche u. a.
uber die Organisation und die Methoden eines Screenings auf SCD diskutierten und Empfeh-
lungen festhielten [47]. Ende 2016 wurde ein Patientenregister mit dem Ziel der langfristigen
besseren Versorgung der Betroffenen von dem GPOH(Gesellschaft flr padiatrische Onkologie
und Hamatologie)-Konsortium Sichelzellkrankheit initiiert [48]. An der Kindernachsorgeklinik
Berlin-Brandenburg gGmbH lauft seit 2016 ein Modellprojekt zur familienorientierten
Rehabilitation fir Kinder und Jugendliche mit SCD und ihre Angehdrigen [49].

Die vorliegenden Daten geben keine Hinweise darauf, dass ein Publication Bias vorliegt.
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6 Fazit

Ein Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankheit, an das sich weitere Interventionen wie
eine Angehdrigenschulung und infektionsprophylaktische MaRnahmen anschliel3en, zeigt im
Vergleich zu keinem Screening einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen hinsichtlich der
Vermeidung von Todesféllen unter den betroffenen Kindern. Dieser Anhaltspunkt flr einen
Nutzen stutzt sich auf 1 retrospektive, historisch vergleichende Screeningstudie mit einem
hohen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, jedoch dramatisch grolem Interventionseffekt.
Laufende Studien zur Screeningkette wurden nicht identifiziert.

Zur Frage, welche diagnostischen Testverfahren fir ein Screening auf Sichelzellkrankheit in
Deutschland geeignet sind, wurden ergénzend Studien zur diagnostischen Gite betrachtet. Die
Datenlage aus diesen Studien reichte nicht aus, um die Sensitivitat und Spezifitat zu berechnen.
Der positive prédiktive Wert einzelner Studien zeigt aber, dass es geeignete Testverfahren gibt,
um Neugeborene mit Sichelzellkrankheit zu identifizieren (von den mittels Tandem-
Massenspektrometrie und Hochleistungsflissigkeitschromatografie identifizierten Babys
waren alle tatséchlich von einer Sichelzellkrankheit betroffen).
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Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 28.06.2018 das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines Screenings bei
Neugeborenen auf Sichelzellkrankheit beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 10.07.2018 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 27.08.2018 wurde am 04.09.2018 auf der Website des
IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 02.10.2018 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhérung zum Berichtsplan ist
auf der Website des IQWIG verdffentlicht.

Eine Uberarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 10.04.2019, wurde am
17.04.2019 auf der Website des IQWIG verdffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
20.05.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden im Kapitel ,,Kommentare® des vorliegenden
Abschlussberichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument
,Dokumentation der Anhoérung zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im
Internet bereitgestellt.
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Al.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

= Dadas Testverfahren von King 2007 nicht mehr den neusten Laborstandards entspricht,
wurde zusatzlich die diagnostische Gute der gangigsten Testverfahren erganzend
betrachtet. Die Suche nach Studien zur diagnostischen Giite beschrénkte sich auf die
Methoden HPLC, Elektrophorese, IEF und MS/MS. Nach weiteren Verfahren wurde nicht
explizit gesucht, sie wurden jedoch bewertet, falls sie im Screening vorkamen.

= Die Selektion relevanter Studien zur diagnostischen Gute erfolgte von 2 Reviewerinnen
oder Reviewern, anders als bei der Selektion relevanter Studien zur Screeningkette, bei
der aufgrund der Teilnahme an einem Projekt zur Studienselektion von 3 Reviewerinnen
und Reviewern unabhéngig voneinander gescreent wurde.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Abschlussbericht:

= Im Hintergrund (Kapitel 1) wurden Zahlen zur Pravalenz und zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung der SCD aus einer Publikation mit Routinedaten von AOK-versicherten
Kindern [4] ergénzt.

= Infolge der Nachrecherche wurde eine weitere Studie (Colombatti 2019 [36]) zur
diagnostischen Gite identifiziert und in den vorliegenden Bericht eingeschlossen.

= Die Einordnung des Arbeitsergebnisses (Kapitel 5) wurde um weitere Aspekte aufgrund
des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht erweitert.

= Die Angaben in der Tabelle 16 wurden danach sortiert, welche Studien mit einem
Indextest zur Erkennung der Erkrankung vorliegen und welche Studien mit einem
Indextest zur Erkennung des Tréagerstatus und der Erkrankung, ohne diese zu
differenzieren, vorliegen.

= Die Angaben in der Tabelle 22 wurden nach Testverfahren sortiert sowie aufgeteilt,
sodass Studien, die Angaben zum Indextest enthalten, die nicht zwischen Erkrankung und
Trégerstatus differenzieren kénnen, nun in einer neuen Tabelle (Tabelle 23) dargestellt
sind.

= Der Kommentarteil (Abschnitt A4.3) wurde um weitere Aspekte aufgrund des
Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht erweitert.
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A2 Methodik gemaR Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden
im Projektverlauf werden in Abschnitt Al.2 erldutert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [50] erstellt.

Der Nutzen des Neugeborenenscreenings auf SCD kann auf 2 Wegen bewertet werden. Diese
Herangehensweisen werden im Folgenden beschrieben.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

Der Nutzen von ScreeningmalRnahmen lasst sich anhand von prospektiv geplanten
vergleichenden Interventionsstudien der gesamten Screeningkette mit einer (idealerweise
randomisierten) Zuteilung von Personen zu einer Strategie mit beziehungsweise ohne
Anwendung der ScreeningmalRnahme und der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte
bewerten [50]. In einer solchen Studie erhalten die Neugeborenen in der Kontrollgruppe kein
SCD-Screening. Die der Interventionsgruppe zugeteilten Neugeborenen erhalten ein SCD-
Screening und ihnen werden entsprechend dem Untersuchungsergebnis des SCD-Screenings
gegebenenfalls eine diagnostische Abklarung und Therapie zugewiesen.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Studien zum Therapiebeginn und Studien
zur Bewertung der diagnostischen Gute

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fiir die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitat vor, kann eine Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Flr die Nutzenbewertung wird der Nutzen eines friihen
gegenuber einem spaten Therapiebeginn erfasst, die diagnostische Gute untersucht und
gesundheitsbezogene Konsequenzen fur falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie
richtig-negative Befunde gegenubergestellt. Dazu werden vergleichende Interventionsstudien
zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Giite herangezogen.

MaRgeblich fir ScreeningmalRnahmen ist, dass sie Betroffene bereits im asymptomatischen
Zustand identifizieren, um sie entsprechend friiher einer Therapie zufiihren zu kénnen. Fir die
Untersuchung des Therapiebeginns sind daher in einzuschlieRenden Studien konkrete Angaben
zum Diagnosezeitpunkt und -anlass erforderlich, die fur die Gruppe des friheren
Therapiebeginns den Rickschluss darauf zulassen, dass die Betroffenen bereits im
asymptomatischen Zustand identifiziert wurden und sie entsprechend friiher einer Therapie
zugefuhrt wurden.

Der Nutzen des Screenings kann dann dadurch abgeleitet werden, dass ein friiherer gegenuber
einem spéateren Therapiebeginn einen hoheren Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest
eine hinreichende diagnostische Giite aufweist.
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A2.1 Kiriterien fur den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette in die Untersuchung

A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

A2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention ist das SCD-Screening bei Neugeborenen. Der Zeitpunkt der
Probenentnahme soll auf den in der Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen fur das
erweiterte Neugeborenenscreening Ubertragbar sein (siehe Kapitel 1). Die laboranalytische
Methodik und die dazugehdrigen Spezifikationen fur den Test zur Unterscheidung positiver
und negativer Ergebnisse mussen prospektiv festgelegt worden sein. Die Testentwicklung und
-validierung missen an voneinander unabhéngigen Stichproben durchgefiihrt worden sein. Als
Vergleichsintervention gilt kein Screening.

Die Therapieoptionen und MaRnahmen, die sich an ein positives Testergebnis anschlieRen,
miussen auf die in Deutschland etablierten MaRnahmen und Therapiemethoden Ubertragbar sein
(siehe Kapitel 1). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im
Rahmen des fur Deutschland glltigen Zulassungsstatus erfolgen.

Die in den Studien zur Screeningkette angewendeten Diagnoseverfahren missen auf die
Situation des Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland
Ubertragbar sein.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

= Morbiditat (zum Beispiel Schmerzen, Organschéden, Entwicklungsstérungen und
Wachstumsverzdgerung, Infektionen, Krankenhausaufenthalte, durch eine Anédmie
hervorgerufene verminderte Leistungsfahigkeit sowie Atemnot und Abgeschlagenheit),

= unerwunschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adéquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.
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Fur alle unter Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter Abschnitt A2.1.3
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch
durchfuhrbar. Fur den zu erstellenden Bericht werden daher in erster Linie RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflielRen.

Es ist mdglich, dass zum Beispiel aufgrund der Seltenheit der SCD keine RCTs vorliegen. In
diesem Fall werden nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien fiir die unter
Abschnitt A2.1.2 genannte Intervention ausgewertet. Gleichzeitig ist es denkbar, dass zu
priifende Interventionen einen so groRen Effekt aufweisen, dass sich dieser in Studien mit
niedrigerem Evidenzniveau nicht allein durch Verzerrung erkléaren l&sst (dramatischer Effekt).
Wenn die auf RCTs und nicht randomisierten vergleichenden Interventionsstudien basierende
Datenlage nicht reicht, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden des SCD-Screenings
bei Neugeborenen mit ausreichender Ergebnissicherheit schatzen zu kdnnen, werden zu dieser
Fragestellung daher auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflieBen. Dies gilt, sofern das Problem einer mdglichen Strukturungleichheit bei der Planung
und Auswertung der entsprechenden Studien bericksichtigt wurde und zwischen den
Kollektiven vergleichbare Bedingungen vorlagen. Weiterhin missen Daten zu wesentlichen
Basischarakteristika beider Gruppen verfiigbar sein, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
andere Populationen und den Einfluss wichtiger Storgrof3en und Verzerrungen abschétzen zu
kénnen. Auch Publikationen von Registerauswertungen (hier verstanden als retrospektive oder
historische vergleichende Kohortenstudien), in denen 2 Kollektive miteinander verglichen
werden, werden beriicksichtigt, wenn sie die oben genannten Kriterien erfiillen. Auf Basis
solcher Studien sind Nutzenaussagen nur moglich, wenn die vorliegenden Effekte so grof? sind,
dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erklaren lassen (dramatischer Effekt).

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
(vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette)

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien der Screeningkette)

Einschlusskriterien
INS1 |Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.1.1)
INS2 |Prufintervention: Neugeborenenscreening auf SCD (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

INS3 | Vergleichsintervention: kein Neugeborenenscreening auf SCD (siehe auch
Abschnitt A2.1.2)

INS4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

INS5 | Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien,
vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich)
(siehe auch Abschnitt A2.1.4)

INS6 |Vollpublikation verfiigbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [51], TREND- [52] oder STROBE-Statements [53] geniigt und eine Bewertung der Studie
ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCD:

Sichelzellkrankheit; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology;

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

A2.2 Kiriterien fur den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum
Therapiebeginn in die Untersuchung

Studien, die einen friihen versus einen spéteren Therapiebeginn vergleichen (siehe Kapitel A2),
werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und ausgewertet, wenn
vergleichende Interventionsstudien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender
Quantitat und Qualitét vorliegen.

A2.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit SCD aufgenommen. Die
Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit friherem Therapiebeginn muss auf die
Screeningsituation bei Neugeborenen Ubertragbar sein (siehe Kapitel A2).

A2.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bildet ein friherer Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention
gilt ein spaterer Therapiebeginn (siehe Kapitel A2).

Eine Behandlung bei friiherem Therapiebeginn muss vor der Vollendung des 3. Lebensjahrs
beginnen. Zum einen wird dadurch eine Ubertragbarkeit auf die Situation des Neugeborenen-
screenings und zum anderen die Beriicksichtigung von leitliniengerechten Behandlungs-
ansdtzen gewahrleistet. Bezuglich des Behandlungsbeginns bei spaterem Therapiebeginn
besteht keine Einschrankung. Die Therapie besteht in der Infektionsprophylaxe, der
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Angehdrigenschulung, der Gabe von Hydroxycarbamid, der Transfusionstherapie und der
Stammzelltransplantation (siehe Kapitel 1).

Die Therapieoptionen und Malinahmen, die sich an die Diagnosestellung anschliel3en, missen
auf die in Deutschland etablierten Mallnahmen und Therapiemethoden (bertragbar sein
(vergleiche [9]). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im
Rahmen des fur Deutschland glltigen Zulassungsstatus erfolgen.

Die in den Studien zur Therapie angewendeten Diagnoseverfahren missen auf die Situation des
Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland tbertragbar sein.

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden die unter Abschnitt A2.1.3 genannten patientenrelevanten End-
punkte betrachtet.

A2.2.4 Studientypen

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

Kann keine RCT identifiziert werden, wird auf nicht randomisierte vergleichende Interven-
tionsstudien zurtickgegriffen. Ist die auf RCTs und nicht randomisierten vergleichenden
Interventionsstudien basierende Datenlage nicht hinreichend, um den patientenrelevanten
Nutzen und Schaden der Therapievorverlagerung mit ausreichender Ergebnissicherheit
schatzen zu koénnen, werden vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflieBen, sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der
Beobachtungsgruppen adéquat in der Planung und Auswertung der Studien beriicksichtigt
wurde (siehe Abschnitt A2.1.4). Solche Studien kdénnen zwar die Aussage von aggregierten
Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber
gegebenenfalls bestarken. Liegen keine RCTs vor, so sind auf Basis vergleichender
Kohortenstudien Nutzenaussagen nur moglich, wenn die vorliegenden Effekte so grof3 sind,
dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erkléaren lassen (dramatischer Effekt).

A2.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
(vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

Einschlusskriterien

INT1 [Patientinnen und Patienten mit SCD (siehe auch Abschnitt A2.2.1)

INT2 [Prifintervention: friihere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.2.2)

INT3 |Vergleichsintervention: spatere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.2.2)
INT4 |patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

INTS |Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien,
vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich)

INT6 |Vollpublikation verftigbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [51], TREND- [52] oder STROBE-Statements [53] genligt und eine Bewertung der Studie
ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCD:

Sichelzellkrankheit; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology;

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

A2.3 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostischen Giite in die
Untersuchung

Sollte sich aus der Vorverlegung des Therapiebeginns (siehe Abschnitt A2.2) eine positive
Aussage zum Nutzen ergeben, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur
diagnostischen ~ Gite zur  Nutzenbewertung herangezogen. Charakteristika und
Einschlusskriterien fir diese Studien werden im Folgenden beschrieben.

A2.3.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

A2.3.2 Indextest

Als Indextest betrachtet werden alle in den Studien verwendeten diagnostischen Testverfahren
oder Kombinationen von Testverfahren zur Testung auf SCD unter Verwendung von
Trockenblut der Filterpapierkarten. Der Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in der
Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen fir das erweiterte Neugeborenenscreening
(siene Kapitel 1) Ubertragbar sein. Die laboranalytische Methodik und die dazugehdrigen
Spezifikationen fur den Test zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse missen
prospektiv festgelegt worden sein. Die Testentwicklung und -validierung missen an
voneinander unabhéngigen Stichproben durchgefiihrt worden sein.

A2.3.3 Referenztest

Referenztests sind genetische Analysen. Bei unauffalligem Befund im Indextest kann alternativ
auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden.
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A2.3.4 Zielgrolien

Eingeschlossen werden Studien, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen Gite im
Hinblick auf die Entdeckung von SCD ableitbar sind.

A2.3.5 Studientypen

Um die diagnostische Gute des Indextests zur Erkennung von SCD bei Neugeborenen mog-
lichst unverzerrt bestimmen zu konnen, soll eine Gruppe von Neugeborenen, die zu einem
bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und auf SCD gescreent wurde, zeitnah mit dem
Referenztest (nach-)untersucht beziehungsweise bei unauffalligem Befund im Indextest
nachbeobachtet werden. Dabei sind ein konsekutiver, das heif3t nicht selektiver Einschluss der
Neugeborenen und die Dokumentation der fehlenden Werte notwendig.

Ist die Datenlage aus solchen Studien unzureichend, werden in die vorliegende Bewertung
aufgrund der Seltenheit von SCD sowohl diagnostische retrospektive Kohortenstudien als auch
diagnostische Fall-Kontroll-Studien aufgenommen.

Ist die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative Ergebnisse im Indextest
mit dem Referenztest direkt Uberpriufen (komplette Verifikation), unzureichend, kdnnen
Studien im VOPT-Design herangezogen werden. Dabei werden alle positiven Ergebnisse im
Indextest mit dem Referenztest untersucht [54] und es kdnnen Aussagen zum PPV als Mal} der
diagnostischen Gute getroffen werden. Eine Bewertung der testnegativen Falle und damit eine
Bestimmung der Sensitivitat oder Spezifitat des Tests ist mit solchen Studien nicht moglich.

A2.3.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.3.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss (Studien zur
diagnostischen Giite)

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfullen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Anlage 1 Tragende Griunde - Screening auf Sichelzellkrankheit
Abschlussbericht S18-01 Version 1.0

Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Giite)

Einschlusskriterien
DN1 |Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.3.1)

DN2 |Indextest: Testung auf SCD bei Neugeborenen unter VVerwendung von
Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt A2.3.2)

DN3 |Referenztest: genetische Analyse, Nachbeobachtung (siehe auch Abschnitt A2.3.3)

DN4 | ZielgroRRen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Glte (siehe
auch Abschnitt A2.3.4)

DN5 |diagnostische Querschnitt-, Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien (siehe auch
Abschnitt A2.3.5)

DN6 |Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht, gemaR STARD- [55] oder
STROBE-Statements [53] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumen-
ten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

SCD: Sichelzellkrankheit; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE:

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

A2.4 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur die Einschlusskriterien INS1, INT1 und DN1 (Population) reicht es aus, wenn bei
mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erftllt ist. Liegen flr solche
Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen.
Studien, bei denen das Einschlusskriterium INS1, INT1 beziehungsweise DN1 bei weniger als
80 % erflllt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen
vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien
INS2, INT2 und DN2 erfullen (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der
Studie, beziehungsweise Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % die
Einschlusskriterien INS3 und INT3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).
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A2.5 Umfassende Informationsbeschaffung

A25.1 Primare Informationsquellen

A25.1.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in

folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

A25.1.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

A2.5.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen beziehungsweise
Suchtechniken berticksichtigt.

A25.2.1 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das 1IQWIiG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise Dokumente gesichtet.

A2.5.2.2 Weitere Suchtechniken

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

A25.2.3 Anhorung

Im Anschluss an die Verdffentlichungen des Berichtsplans (Version 1.0) und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung berucksichtigt.
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A25.2.4 Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autorinnen und Autoren gestellt, falls Informationen, die einen
relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten
nicht oder nur ungenau zu entnehmen sind.

A2.5.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Das vorliegende
Projekt ist Teil einer Studie, in der die Effizienz der Studienselektion untersucht wird [56].
Dabei erfolgen beide Schritte durch 3 Reviewerinnen oder Reviewer unabhéngig voneinander
in 3 verschiedenen Screeningtools. Die Ergebnisse der Selektion werden nach der
Volltextbewertung zusammengefasst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewerinnen oder Reviewern

unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA (bermittelte Dokumente.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einer Reviewerin oder einem
Reviewer auf Studien gesichtet, die diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; eine 2.
Reviewerin oder ein 2. Reviewer Uberprift den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:
= identifizierte systematische Ubersichten,

= im Rahmen der Anhdrung zum Berichtsplan Version 1.0 und zum Vorbericht eingereichte

Informationen.

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

A2.6 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
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Préazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

A2.6.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Datenextraktion

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fur jede in die Nutzenbe-
wertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunktuber-
greifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet:

A: Kriterien zur endpunktibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

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

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

Fur die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten
Kriterien ein endpunktubergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit
fur alle Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung
endpunktspezifischer Aspekte. Andernfalls finden anschliefend die unter (B) genannten
Kriterien pro Endpunkt Beruicksichtigung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsétzlich als hoch bewertet.
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A2.6.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Gute

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Studien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [57]. Das Verzerrungs-
potenzial von Studien zur diagnostischen Giite wird als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.

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

A2.7 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn moglich
werden Uber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten
beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieRende zusammenfassende Bewertung der
Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.7.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere
zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse
flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in
die Auswertung einzuschliefenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t, wenn der
Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt werden,
groRer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der
Patientinnen und Patienten nicht bericksichtigt werden, als nicht mehr aussagekraftig
betrachtet [58].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [59].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen grofiRer als 15 Prozentpunkte ist.
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A2.7.2 Metaanalysen
A2.7.2.1 Metaanalysen fur vergleichende Interventionsstudien

Die geschétzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlieend wird die Heterogenitit des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [60] untersucht. Ergibt der
Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05), wird davon ausge-
gangen, dass die Schéatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von
mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufalligen Effekten nach
der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach Paule-
Mandel [61]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verl&sslich geschatzt werden
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet.
Dazu mussen die Studien ausreichend &hnlich sein, und es darf keine Griinde geben, die gegen
die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt
nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Féllen wird aulRerdem untersucht, welche
Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu z&hlen methodische Faktoren
(siehe Abschnitt A2.7.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt A2.7.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kénnen in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begrindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [62] angewendet
werden.

A2.7.2.2 Metaanalysen fur Studien zur diagnostischen Gute

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [63] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Aullerdem wird, sofern die
dafiir n6tigen Anforderungen erfullt sind, fir die Testgltekriterien eine Metaanalyse anhand
der Sensitivitat und Spezifitat in einem bivariaten Modell durchgeftihrt [64]. Die Schatzung der
Modellparameter erfolgt Gber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [65,66]. Der
Algorithmus zum Schéatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprézisen
Schétzungen fihren, das heillt zu Schatzungen mit zu groRen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schétzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierfur kdnnen beispielsweise sein, dass zu
wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schétzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in
der Regel nicht dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28 -



Anlage 1 Tragende Griunde - Screening auf Sichelzellkrankheit
Abschlussbericht S18-01 Version 1.0

Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019

Falls die bivariate Metaanalyse prézise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt zweidimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen Schatzungen
fur die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivitdt und der Spezifitdt mit der
dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [67].

In Ausnahmeféllen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren groRen Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer
Tests, das heil3t flir die Sensitivitat und Spezifitat getrennt, dargestellt.

Sollten Sensitivitat und Spezifitat nicht berechenbar sein, zum Beispiel, weil nur Studien im
VOPT-Design eingeschlossen wurden, wird der PPV dargestellt und metaanalytisch
zusammengefasst. Hierbei kommen Likelihood-basierte Verfahren auf Basis der individuellen
Patientendaten zum Einsatz. Die Schéatzung der Modellparameter erfolgt Uber ein
generalisiertes lineares gemischtes Modell [68].

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

A2.7.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative Ergebnis-
sicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Aussagen zum Nutzen auf Basis von Studien mit niedrigerer Evidenzstufe sind nur in
Verbindung mit einem dramatischen Effekt moéglich. Allein auf Basis der diagnostischen Giite
wird keine Nutzenaussage abgeleitet.

Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegenuberstellung der gesundheitsbezogenen
Konsequenzen der maoglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit
einer Aussage zum Nutzen eines friheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die
Aussagesicherheit beziliglich des Nutzens des Screenings beriucksichtigt dann sowohl die
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Aussagesicherheit beziglich des Nutzens eines fruheren Therapiebeginns als auch das
Verzerrungspotenzial beziiglich der diagnostischen Giite.

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit statistisch|  homogen heterogen
signifikantem
Effekt) Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
statistisch
signifikant deutlich maRig nein
qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.7.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begrundet sein kdnnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.7.3).

A2.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Auflerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer
maoglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:
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= Geschlecht,
= Alter,
= diagnostische Testverfahren.

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(héheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrankt
werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.7.3).
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primare Informationsquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien fur den Studieneinschluss von
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette. Die Suchstrategien fur die Suche in
bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. Die letzte Suche fand am
23.04.2019 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien fir den Studieneinschluss von
Studien zur diagnostischen Gite. Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. Die letzte Suche fand am 23.04.2019 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 23.04.2019
n =1681

25.07.2019

4

Ausschluss: Duplikate
n =159

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =1522

4

Ausschluss: nichtrelevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 1306

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =216

Zu screenende

n=4

systematische Ubersichten |«

v
Relevante Publikationen
n=1
Relevante Studien
n=1

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=211

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =6

Nicht E2 (Prifintervention) n = 19

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 47

Nicht E4 (Endpunkt) n =1

Nicht E5 (Studientyp) n = 138

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche nach vergleichenden
Interventionsstudien der Screeningkette und der Studienselektion
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 23.04.2019
n =895

o Ausschluss: Duplikate
n =46

\ 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =849

Ausschluss: nichtrelevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=713
v
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =136
Zuscreenende Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
systematische Ubersichten |« n =128
n=0 Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =2

» Nicht E2 (Indextest) n = 28
Nicht E3 (Referenztest) n = 46
Nicht E4 (ZielgroRe) n = 15
Nicht E5 (Studientyp) n = 36
Nicht E6 (Vollpublikation) n =1

v
Relevante Publikationen
n=8
Relevante Studien
n=7

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche nach Studien zur diagnostischen Gite
und der Studienselektion

A3.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert.

Die Suchstrategien flr die Suche in Studienregistern nach vergleichenden Interventionsstudien
der Screeningkette finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte Suche in Studienregistern fand am
24.04.2019 statt.
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Die Suchstrategien flr die Suche in Studienregistern nach Studien zur diagnostischen Giite
finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte Suche in Studienregistern fand am 24.04.2019 statt.

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Gberpruft. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht tiber
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 6):

Tabelle 6: In vom G-BA Ubermittelten Dokumenten identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente zur diagnostischen Gite

Studie Verfligbare Dokumente ([Zitat])
Kunz 2016 ja [38]

A3.1.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert — die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.2. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht tiber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.3 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente genannt, die nicht tber
andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.4 Autorenanfragen

Autorenanfragen bezuglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wirden.
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A3.1.3 Resultierender Studienpool

25.07.2019

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnte flr die Nutzenbewertung insgesamt 1
relevante Studie (1 Dokument) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 7).

Zur Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren identifizierten die verschiedenen
Rechercheschritte insgesamt 8 relevante Studien (9 Dokumente) (siehe auch Tabelle 8).

Die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1.

Tabelle 7: Studienpool der Nutzenbewertung (vergleichende Interventionsstudien der

Screeningkette)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus Studienregistern
King 2007 ja[30] nein

Tabelle 8: Studienpool zur diagnostischen Giite (Beurteilung geeigneter diagnostischer

Testverfahren)

Studie Verfugbare Dokumente

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus Studienregistern

Boemer 2006 ja[34] nein
Boemer 2011 ja[35] nein
Colombatti 2019 ja[36] nein
Grosse 2016 ja[37] nein

Kunz 2016 ja[38] nein

Lin 2004 ja[39] nein

Lobitz 2014 ja[40,41] nein

Lobitz 2018 ja[42] nein
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur Screeningkette
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur Screeningkette

Studie Studiendesign Untersuchte Anzahl Neugeborene  Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte
Neugeborene N mit SCD Rekrutierung
n (Phanotypen)
King 2007  retrospektiv Interventionsgruppe
vergleichende 150 803 435 (SCD-S/S) Jamaika 10,5 Jahre Morbiditt,
onortenstudie Victoria Jubilee Hospital, Nachbeobachtungsdauer: Uberlebens-
Kingston, 11/1995-07/2006 2 Monate bis 11 Jahre, wahrscheinlichkeit
mediane

University Hospital of the _
West Indies, Kingston, Nachbeobachtungsdauer:

10/1997-07/2006 5.1 Jahre
Spanish Town Hospital, St.
Catherine, 04/1998-07/2006

Vergleichsgruppe®

ca. 30 000° 105 (SCD-S/S) Jamaika Nachbeobachtungsdauer
Victoria Jubilee Hospital, bis zum 15. Lebensjahr
Kingston, 06/1973-12/1975

a: Eltern von 40 der 435 Neugeborenen erschienen nicht zur Erstberatung. Daher wurden 395 Neugeborene in das Interventionsprogramm tbernommen.

b: 1. Teilpopulation der Geburtskohorte 06/1973-12/1981 (N = 100 000) des Victoria Jubilee Hospital, Kingston, Jamaika. Die 2. (Rekrutierung: 12/1975-01/1979)
und 3. Teilpopulation (Rekrutierung: 01/1979-12/1981) werden im Bericht nicht dargestellt, da in diesen Teilpopulationen die Diagnosestellung SCD mit
sekundarpraventiven MalRnahmen verbunden war; vgl. Lee 1995 [32].

c: vgl. Hayes 1990 [69]

N: Anzahl auf SCD untersuchter Neugeborener; n: Anzahl Neugeborene mit Sichelzellkrankheit; SCD-S/S: homozygote Sichelzellkrankheit
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Tabelle 10: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien zur
Screeningkette

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
King 2007 = Neugeborene = nur in Interventionsgruppe: Eltern
= zwischen 06/1973 und 12/1975 im Victoria Jubilee nehmen nicht an Erstberatung und
Hospital in Kingston, Jamaika geboren Schulungsprogramm teil

(Vergleichsgruppe)

= zwischen 11/1995 und 07/2006 im Victoria Jubilee
Hospital, University Hospital of the West Indies (nur
10/1997-07/2006) oder Spanish Town Hospital, St.
Catherine (nur 04/1998-07/2006) in Kingston,
Jamaika geboren (Interventionsgruppe)

= Screening des Nabelschnurblutes gibt einen Hinweis
auf SCD-S/S-Phénotyp

= Konfirmationsdiagnostik bestatigt SCD-S/S
(Elektrophorese)

SCD-S/S: homozygote Sichelzellkrankheit

Tabelle 11: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien zur
Screeningkette

Studie Intervention Vergleich
King 2007 = Screening der Neugeborenen auf SCD = Screening aller Neugeborenen auf
= bei Diagnose einer SCD Erstberatung und SCD
Schulungsprogramm = Nachbeobachtung im Abstand von
o Eltern nehmen méglichst schon vor dem 3 Monaten®

4. Lebensmonat eine Neugeborenen-Erstberatung in
der Klinik wahr

o Anleitung der Eltern zur Durchfiihrung einer
Milzpalpation
= ab dem 4. Lebensmonat Penizillinprophylaxe

= alle 3 Monate routinemaRige Untersuchung in Klinik,
nach dem 5. Lebensjahr alle 6 Monate

a: vgl. Serjeant 1993 [31]
SCD: Sichelzellkrankheit; SCD-S/S: homozygote Sichelzellkrankheit
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien zur Screeningkette

Studie Intervention Vergleich
Merkmal

King 2007
Untersuchte Neugeborene, N 150 803 ca. 30 000?
Anzahl der bestatigten SCD-S/S-Diagnosen, n 435 105
Pravalenz der SCD-S/S je 1000 Neugeborene 2,88° ca. 3,5
Geschlecht [w/ m], % k. A k. A
Alter bei Diagnose [Tage], MW (SD) k. A k. A

Alter der Kinder bei Erstberatung und Schulung
der Eltern, n je Altersgruppe (%)°

0-4 Monate 268 (67,85) -
5-8 Monate 63 (15,9) -
9-12 Monate 25 (6,33) -
tiber 1 Jahr 36 (9,87) -
Studienabbrecher, n (%) 40 (9,2)° 0 (0)>:d

a: vgl. Hayes 1990 [69]

b: eigene Berechnung

c: Daten ilbernommen aus Tabelle 2 in King 2007 mit n = 432.

d: Serjeant 1993 [31] berichtet, dass die 19-Jahres-Follow-up-Rate bei 100 % liegt.

m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl untersuchter Neugeborener; n: Anzahl Neugeborene mit
Sichelzellkrankheit; SCD: Sichelzellkrankheit; SCD-S/S: homozygote Sichelzellkrankheit; SD:
Standardabweichung; w: weiblich

A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 13
dargestellt.

Tabelle 13: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

. c .
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King 2007 nein unklar? nein® nein® ja ja hoche

a: Keine Angaben zu Baselinedaten, da es sich jedoch um Neugeborene aus einer Region handelt, kann von
einer Vergleichbarkeit ausgegangen werden. Es erfolgte keine Confounderkontrolle.

b: In der Publikation finden sich keine Angaben. Die Daten wurden retrospektiv aus der Praxis erhoben, daher
ist von fehlender Verblindung auszugehen.

¢: Es handelt sich um eine retrospektive, nicht randomisierte Studie mit historischer Kontrollgruppe.
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Mortalitat
Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — Mortalitat
Studie 't_ﬁs =) ) =
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King 2007 hoch nein? entfallt® ja ja hoch®

ist von fehlender Verblindung auszugehen.

ITT: Intention to treat

a: In der Publikation finden sich keine Angaben. Die Daten wurden retrospektiv aus der Praxis erhoben, daher

b: Die Auswertung beinhaltet nicht alle gescreenten Kinder, sondern nur die Kinder mit einer homozygoten
SCD mit abgesicherter Diagnose, die im Screening aufgefallen sind.
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene
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Ergebnisse zur Mortalitat
Tabelle 15: Ergebnisse — Mortalitét

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich

Alter n Mortalitatsrate?® (%) [95 %-KI1] n Mortalitatsrate?® (%) [95 %-KI1] OR® [95 %-KI]®  p-Wert®
King 2007

395¢ 105

1. Lebensjahr k. A. 0,01 [0,01; 0,03] k. A. 0,10 [0,04; 0,15] 0,09 [0,03;0,30] <0,001
2. Lebensjahr k. A. 0,01 [0,01; 0,03] k. A. 0,14 [0,07; 0,20] 0,06 [0,02;0,20] <0,001
3. Lebensjahr k. A. 0,01 [0,01; 0,03] k. A. 0,17 [0,10; 0,25] 0,04 [0,02;0,15] <0,001
5. Lebensjahr k. A. 0,02 [0,01; 0,04] k. A. 0,19 [0,12; 0,27] 0,09 [0,04;0,22] <0,001
10. Lebensjahr k. A. 0,09 [0,02; 0,27] k. A. 0,23[0,15; 0,32] 0,33 [0,07;1,64] 0,176
a: eigene Berechnung aus Angaben zur Uberlebenswahrscheinlichkeit (keine Angabe zur Schatzmethodik)
b: eigene Berechnung: ndherungsweise bestimmt aus den Angaben zu den Mortalitatsraten in den Gruppen und selbst geschatzte Anzahl n
c: Eltern von 40 der 435 Neugeborenen erschienen nicht zur Erstberatung. Daher wurden 395 Neugeborene in das Interventionsprogramm ibernommen.
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Neugeborene mit Sichelzellkrankheit; OR: Odds Ratio
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A3.3.1 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefihrt.

A3.3.2 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

A3.3.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefthrt.

A3.4 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zur
diagnostischen Glte

A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite

Studie Studiendesign Anzahl ausgewerteter Testpositive  Ort und Zeitraum der
Neugeborener im Indextest Durchfiihrung
n

Test zur Erkennung von Erkrankung

Boemer 2011 prospektiv-retrospektive 43 736 14 Belgien, Studiendauer
Kohortenstudie, VOPT von 3 Jahren

Colombatti 2019 prospektiv-retrospektive 5439 4 Italien,
Kohortenstudie, VOPT 05/2016-11/2017

Grosse 2016 prospektiv-retrospektive 16 697° 7 Deutschland,
Kohortenstudie, VOPT 01/2013-07/2013,

11/2013-05/2014

Lin 2004 prospektiv-retrospektive 1861 1 USA, kein Zeitraum
Kohortenstudie, VOPT angegeben

Lobitz 2014 prospektiv-retrospektive 34 084° 14 Deutschland,
Kohortenstudie, VOPT 09/2011-11/2012

Lobitz 2018 prospektiv-retrospektive 29 079 7 Deutschland,
Kohortenstudie, VOPT 11/2015-09/2016

Test zu Erkennung von Tragerstatus und Erkrankung (ohne Differenzierung)

Boemer 2006° prospektiv-retrospektive 27 010 129 Belgien,
Kohortenstudie, VOPT 06/2003-02/2005

Kunz 2016 prospektiv-retrospektive 37 838 94 Deutschland,
Kohortenstudie, VOPT 10/2012-02/2013

a: Von den urspriinglich 17 018 eingeschlossenen Neugeborenen wurden 321 Blutproben aufgrund
unzureichender Qualitat der HPLC-Chromatogramme ausgeschlossen.

b: Von den urspringlich 39 154 eingeschlossenen Neugeborenen wurden 5070 Blutproben aus folgenden
Grlnden ausgeschlossen: keine Zustimmung zur Aufbewahrung von Proben (n = 422), keine Zustimmung
zu wissenschaftlichen Projekten (n = 126), zu wenig Material (n = 386) und ungeeignetes Material
(n=4136).

c¢: Es werden Referenztestergebnisse einer genetischen Analyse von positiven Indextestergebnissen sowie
Referenztestergebnisse einer Analyse von Indextestergebnissen unter dem festgelegten Trennwert mittels
HPLC beschrieben. Die Ergebnisse dieser HPLC-Analyse wurden fiir die Bewertung der diagnostischen
Gute nicht berucksichtigt.

HPLC: Hochleistungsflissigkeitschromatografie; VOPT: Verification of only positive Testers
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Tabelle 17: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Neugeborene in den Studien zur diagnostischen
Gute

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Boemer 2006 = Neugeborene in Ostbelgien = k. A
= Teilnehmende des NBS
Boemer 2011 = Neugeborene in Ostbelgien = k. A
= Teilnehmende des NBS
Colombatti 2019 = Neugeborene aus Padova (Padua) und = Neugeborene auf der
Monza, Italien Intensivstation

= Neugeborene in Padova, die
donnerstags oder freitags geboren
wurden (Probenentnahme am
Wochenende war im Rahmen der
Studie nicht méglich)

Grosse 2016 = Neugeborene in Hamburg = k. A
= Teilnehmende des NBS
Kunz 2016 = Neugeborene in Stidwestdeutschland aus = k. A

stadtischen und landlichen Gebieten

= Teilnehmende des NBS mit Auswertung
im Labor Heidelberg

Lin 2004 = Neugeborene in Pennsylvania, USA = k. A
= Teilnehmende des NBS
Lobitz 2014 = Neugeborene in Berlin " kA
= Teilnehmende des NBS
Lobitz 2018 = Neugeborene in Berlin und (iberwiegend " kA
Brandenburg

= Teilnehmende des NBS
k. A.: keine Angabe; NBS: Neugeborenenscreening

Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien zur diagnostischen Giite

Studie Alter bei Probenentnahme Geschlecht [w / m] % Frihgeborene
Boemer 2006 5 Tage k. A k. A
Boemer 2011 3-5 Tage k. A k. A
Colombatti 2019 k. A. k. A. k. A.
Grosse 2016 k.A2 k. A. k. A.
Kunz 2016 k.A? k. A. k. A.
Lin 2004 k. A. k. A. k. A.
Lobitz 2014 36.-72.h k. A. k. A.
Lobitz 2018 36.-72.h k. A. k. A.

a: Beim in Deutschland gemé&R der Kinder-Richtlinie des G-BA [23] durchgefiihrten erweiterten
Neugeborenenscreening wird in der 36. bis 72. Lebensstunde Blut gewonnen.

h: Lebensstunde; m: mannlich; w: weiblich
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard — Studien zur diagnostischen Gite
Studie Indextests Referenzstandard
Boemer ELISA genetische Analyse
2006 Reagenzien: = DNA-Aufreinigung aus Filterkartenblut mittels
= monoklonales Maus-1gG spezifisch sowohl fiir HbS (E6V) als auch HbC (E6K) InstaGene Dry Blood Kit
= Peroxidase-gekoppeltes anti-Maus-1gG = Amplifikation durch PCR;
= Peroxidasesubstrat 2,2’-Azino-di(3-ethylbenzthiazolin-6-sulfonséure) (ABTS) Mastermix:
Protokoll: @ dNTPs (je 200 umol)
= Verdiinnung der Antikérper in Puffer (pH 7,5) @ Mg#"-Puffer (1,5 mmol)
= Elution von Filterkartenblut (3 mm) fir 75 min unter Schiitteln in Puffer (pH 7,5) o FastStart Polymerase (2,5 U)
= Adsorption einer 96-Loch-Mikrotiterplatte mit Hb-Antigen durch Inkubation mit o forward und reverse primer (1 umol)
100 pl der Eluate fur 75 min bei Raumtemperatur Programm:
= 3-maliges Waschen und 30-miniitiges Saturieren der Mikrotiterplatten s 95° C fiir 10 min
= Inkubation mit Maus-1gG (85 ng/ml) fir 90 min bei 37° C s 35 Zyklen mit je 95° C fur 30 s, 57,5° C fiir 30 s und
= nach 5-maligem Waschen Inkubation mit anti-Maus-1gG-Peroxidase (2000-fache 72°Cfur30s
Verdunnung) fiir 24 h bei 4° C s 72° C fiir 7 min
= nach 5-maligem Waschen Zugabe von 200 pl einer ABTS/HO.-Lésung » Restriktionsanalyse von HbS- und HbC-mutierten
= Inkubation fiir 30 min bei Raumtemperatur unter leichtem Schiitteln Sequenzen mit den Enzymen Bsu361 und BseRlI
= photometrische Messung bei 405 nm (Test von 200-300 Proben in einem = Auftrennung der DNA-Fragmente durch
Durchlauf) Gelelektrophorese (10 % Polyacrylamid)

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Anlage 1 Tragende Grunde - Screening auf Sichelzellkrankheit

Abschlussbericht S18-01 Version 1.0
Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019
Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard — Studien zur diagnostischen Gute (Fortsetzung)

Studie Indextests Referenzstandard

Boemer Tryptischer Verdau Genotypisierung des gesamten p-Globin-Gens

2011 = Elution eines ausgestanzten Stiickes Filterkartenblut (3,2 mm) in einer 96-Loch-

Mikrotiterplatte durch sanfte Rotation in deionisiertem Wasser (200 pl) fur 1 h
= Ubertragung von 100-ul-Aliquots auf frische Mikrotiterplatten

= Denaturierung mit Acetonitril (17 pl) und 1 %iger wassriger Ameisensaure (17 ul) far
10 min

= Inkubation der Proteine mit 10 ul einer TcpK-behandelten Trypsinlésung tiber Nacht

= Zentrifugation und Inkubation bei 37° C

= Verdiinnung von 20 pl der verdauten Lésung mit 180 ul Acetonitril / deionisiertem
Wasser (1:1) mit 0,1 % Ameisensdure und erneute Zentrifugation

= Diese Arbeitslosung war bereit fur die Injektion.

MS/MS

= Injektion der Arbeitslsung in den mobilen Phasenstrom (Acetonitril: H-O (50:50)
mit 0,1 % Ameisensdure) und direktes Einbringen in die Quattro-Premier-Triple-
Quadrupole-Massenspektrometer-Quelle ohne vorherige chromatografische Trennung

= Analyse im Multiple-Reaction-Monitoring(MRM)-Modus mit einer gesamten
Erfassungszeit von 150 s

Analyse der tryptischen Peptide:

= Auswahl der informativen Peptide entsprechend den Klinisch relevanten Mutationen

= Das 1. tryptische Peptid der B-Globinkette (T1B) wurde analysiert, um HbS- und
HbC-Varianten zu identifizieren, und das 3. tryptische Peptid der gleichen Kette
(T3p) tragt die HbE-Mutation.

= Zusatzlich wurde das 12. tryptische Peptid der y-Globinkette (T12y) ausgewéhlt, um
die Effizienz des Verdaus zu tberpriifen und das HbA-HbF-Verhaltnis zu
berechnen.

= Diese Berechnung gibt Aufschluss tiber das Produktionsniveau der Wildtyp-p-Kette
und ermdglicht so die Identifizierung von Neugeborenen mit schwerer B-Thalassédmie.

= Fir jedes Peptid wurden 4 Ubergénge erfasst und kumulierte MRM-Verhiltnisse
Variante HbA berechnet.

= Klassifizierung des Phénotyps basierend auf dem Wert der berechneten MRM-
Anteile

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard — Studien zur diagnostischen Gute (Fortsetzung)
Studie Indextests Referenzstandard
Colombatti HPLC von Filterkartenblut nach Entnahme des Fersenbluts mittels Bio-Rad NBS Molekulare Analyse des B-Globin-Gens
2019 Variant
Grosse HPLC von Filterkartenblut innerhalb von 5 Tagen nach Entnahme mittels des Analyse der Proben mit HPLC-Profilen, die mit der SCD,
2016 VARIANT-nbs-Neugeborenenscreening-Systems einem Sichelzellenmerkmal oder anderen
automatische Analyse aller Chromatogramme und visuelle Untersuchung auf fehlendes ~ Hamoglobinvarianten als HbS tbereinstimmen, mit
HbA und abweichende Hamoglobine molekulargenetischen Tests zur Bestatigung

Genotypisierung der Proben, die HPLC-Chromatogramme
mit Peaks spezifisch fiir HbS oder HbC zeigen, auf einem
LIGHT TYPER durch dynamische allelspezifische
Hybridisierungstests

weitere Analyse der Proben mit Ergebnissen, die auf eine
andere Hdmoglobinvariante als HbS oder HbC hinweisen,
durch Sequenzierung des die Hamoglobin-p-Kette
codierenden HBB-Gens mit einem ABI-3.100-
Genanalysator

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard — Studien zur diagnostischen Giite (Fortsetzung)

Studie

Indextests

Referenzstandard

Kunz 2016

DNA-Extraktion und allelspezifische PCR

= Abstoppen der Lyse durch Zugabe von 13 pl Stabilisierungsmittel (DNA Extract All

Inkubation von ausgestanzten Stlicken Filterkartenblut (1,6 mm) in abgedeckten
96-Loch-Mikrotiterplatten mit 13 pl Lysereagenz (DNA Extract All Reagents Kit)
fur 3 min bei 95° C

Reagents Kit)

Genotypisierung durch einen spezifischen Single-Nucleotide-Polymorphism(SNP)-

Genotypisierungstest mit den beiden Sonden (B-Globin-Wildtyp-Sonde: VIC®-

CTGACTCCTGAGGAGAA, B-Globin-HbS-Sonde: FAMTM-

CTGACTCCTGTGGAGAA) und B-Globin-Forward- und -Reverse-Primern

Uberfiihrung von 2 ul extrahierter DNA in eine 96-Loch-Mikrotiterplatte und

Zugabe von 8 ul PCR-Reaktionsmix bestehend aus 5 pl TagMan®GTXpressTM

Master Mix, 0,12 pl Sondenmix (80% Custom SNP Genotyping Assay) und 2,9 ul

Wasser

Analyse von 88 Proben zusammen mit folgenden Kontrollen auf jeder

Mikrotiterplatte:

o 2 Locher ohne DNA-Zusatz (Negativkontrollen: 1 Probengefa mit Extrakt aus
leerem Filterpapier, 1 Probengefall mit purem Wasser)

= 2 Probengefalle mit DNA aus einer gesunden Kontrolle ohne HbS-Merkmal

= 2 Probengefalle mit DNA aus einer heterozygoten HbS-Tragerkontrolle

o 2 Probengefalle mit DNA aus einem homozygoten HbS-Patienten

PCR mit dem StepOnePlus™-Real-Time-PCR-System mit folgendem Programm:

20 s bei 95° C gefolgt von 43 Zyklen mit je 1 s bei 95° C und 20 s bei 60° C

Analyse der Ergebnisse einer Mikraotiterplatte, wenn die Kontrollproben im

erwarteten Bereich flr den Wildtyp, heterozygot bzw. homozygot, HbS lagen

Wiederholung der Proben, die aus technischen Griinden nicht auswertbar waren,
z. B. wenn die Amplifikation wegen des geringen DNA-Gehalts nicht ausreichte

Proben wurden als Wildtyp betrachtet, wenn die Signalintensitaten unterhalb einer

bestimmten Linie lagen

Sanger-Sequenzierung der Proben, deren Koordinaten fiir die Signalintensitaten
oberhalb der Linie lagen, weil diese wahrscheinlich das HbS-Allel tragen

PCR-Amplifikation der p-Globin-Codierungssequenz

und Sanger-Sequenzierung

= Amplifikation der Exons 1 und 2 von B-Globin und des
Exons 3 durch Nested-PCR mit spezifischen Primern fir
die 1. und 2. Amplifikation

= Verwendung von 2 ul DNA extrahiert aus
Filterkartenblut als Template fiir die 1. Amplifikation

= weitere Amplifikation von 2 ul nicht aufgereinigtem PCR-
Produkt der 1. Runde durch eine 2. PCR-Runde

= Programm:
s 10 min bei 95° C
o 39 Zyklen mit je 95° C fir 30 s, 60° C fir 45 s und

72° Cflr75s

s 72° C fur 10 min

= Aufreinigung des PCR-Produkts (NucleoSpin Gel und
PCR Clean-up Kit) und Ubersendung an GATC
(Konstanz, Deutschland)

= Sanger-Sequenzierung von beiden Enden des PCR-
Fragments mit den gleichen Primern wie fur den 2. Schritt
der PCR-Amplifikation

= Analyse der Sequenzen durch visuelle Inspektion der
Elektropherografen

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard — Studien zur diagnostischen Gute (Fortsetzung)

Studie Indextests Referenzstandard

Lin 2004 IEF von Filterkartenblut Genotypisierung

DNA-Extraktion

= DNA-Extraktion aus einem ausgestanzten Stiick
Filterkartenblut (1/8 Zoll) in einer 96-Loch-
Mikrotiterplatte mittels des Beckman-Coulter-Biomek-
FX-Kernrobotersystems

= Das System verfligt Giber einen Biomek FX Liquid
Handler, 2 Heizbldcke, automatische
Plattenversiegelungs- und
Plattendurchbohrungsvorrichtungen und einen
Roboterarm zum Transport der Mikrotiterplatte zwischen
den einzelnen modularen Komponenten.

= Zugabe von 30 pl Methanol in HPLC-Qualitat in jedes
Probengefal durch den Biomek FX Liquid Handler

= Uberfithrung der Mikrotiterplatte auf den Heizblock fiir
eine flexible Inkubationszeit von 15 min bei 115° C
zwecks Verdampfung des Ldsungsmittels

= Rickfiihrung der Mikrotiterplatte zum Liquid Handler
und Zugabe von 100 pl 30 mM Tris (pH 8,5) zu jedem
Probengefald

= Versiegelung der Mikrotiterplatte mit starker Folie

= Extraktion der genomischen DNA durch Uberfiihrung der
versiegelten Mikrotiterplatte auf den Heizblock und
Inkubation fur 15 min bei 115° C

= nach Abkihlung kurze Zentrifugation der Mikrotiterplatte
und Durchbohrung der Folie

PCR-Setup und Zyklusbedingungen

» PCR-Primer und fluoreszenzmarkierte Sondensétze
synthetisiert und aufgereinigt von Idaho Technologies
= Ansetzen der PCR-Amplifikationsreaktionen (10 ul) mit

dem Biomek-FX-Kernsystem in einer 384-Loch-PCR-
Platte

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard — Studien zur diagnostischen Giite (Fortsetzung)
Studie Indextests Referenzstandard
Lin 2004 = Jedes ProbengefaR enthielt 50 mM Tris (pH 9,2), 16 mM
(Fort- Ammoniumsulfat, 1,5 ug BSA, 3,5 mM MgCl, 200 uM
setzung) dNTPs, 0,1 uM Forward-Primer, 0,5 uM Reverse-Primer,

0,1 uM von jeder Sonde, 0,5 U der Klen-Tag-Polymerase
und 4 ul extrahierte DNA

= Abdeckung des PCR-Reaktionsgemischs mit 8 pl
Mineraldl

= Durchfithrung der PCR in einem PrimusHT-Multiblock-
Thermocycler

Programm:

@ 94° C fiir 1 min

s 45 Zyklen mit je 94° C fiir 20 s, 60° C fir 30 sund
72° Cflr20s

s Halten bei 72° C fur 1 min und 25° C flir 30 s

s Temperatur erhdhen auf 85° C mit 0,2° C/s und senken
auf 25° C mit 3° C/s

Analyse der Schmelztemperatur

= nach Abschluss der PCR Uberfiinrung der 384-Loch-
PCR-Platte in ein LightTyper-Instrument

= Einstellung der Belichtungszeit der LCD-Kamera auf
1000 ms

= Erwdrmung der PCR-Platte von 40 bis 85° C bei 0,1° C/s
= Erfassung und Analyse der Schmelzdaten mit der
LightTyper-Genotyping-Software

= Bestimmung des Genotyps fir jede Probe basierend auf
dem Schmelzprofil

(Fortsetzung)
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Studie Indextests Referenzstandard
Lin 2004 Diese Genotypisierungsmethode wird auf der Grundlage der
(Fort- FRET-Reaktion (Fluorescence Resonance Energy Transfer)
setzung) entwickelt:

= Allelische Differenzierung wird durch den Unterschied in
der Schmelztemperatur (ATm) zwischen dem Sondensatz
und dem Match- oder Mismatch-Template erreicht.

= Wenn ein Sondensatz mit einem perfekt passenden Allel
hybridisiert, werden Fluorophore sowohl an der
Detektionssonde als auch an der Ankersonde in die Néhe
gebracht und es kommt zu einer FRET-Reaktion.

= Bei Erwdrmung wéhrend der Schmelzanalyse wird diese
Né&he unterbrochen, die FRET-Reaktion gestoppt und eine
Schmelzkurve erfasst.

= Der Mittelpunkt dieser Schmelzkurve wird bestimmt und
die entsprechende Temperatur als Tm gemessen.

= Wenn ein Sondensatz mit einem unpassenden Allel
hybridisiert, wird die unmittelbare N&he der beiden
Sonden bei einer niedrigeren Temperatur unterbrochen
und eine Schmelzkurve wird bei einer niedrigeren Tm
erfasst.

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard — Studien zur diagnostischen Giite (Fortsetzung)
Studie Indextests Referenzstandard
Lobitz HPLC von Filterkartenblut Wenn sowohl die HPLC- als auch die
20147 = durchgefiihrt an einem VARIANT-nbs-Neugeborenenscreening-System unter Kapillarelektrophorese-Analysen auf eine signifikante
Verwendung des VARIANT-nbs-Sichelzellenprogramms mit den Materialien und Hamoglobinopathie hindeuteten, wurde die Familie
Reagenzien des Herstellers kontaktiert und an die Abteilung fur pédiatrische
= Inkubation eines ausgestanzten Stiickes Filterkartenblut (3,2 mm) in einer 96-Loch- ~ Hamatologie verwiesen, wo die vermutete Diagnose aus
Mikrotiterplatte mit 240 pl destilliertem Wasser fiir 21 h (tiber Nacht) bei 4-6° C Frischblutproben durch molekulargenetische Analysen
= Zentrifugation des Eluats fiir 10 min bei 1200 g zwecks Entfernung der festen bestatigt wurde. Der Tragerstatus wurde gemaR der
Bestandteile aus der Probe (Verbleib des Pellets in der Probe) Ethikkommission nicht gemeldet.

= Messung des Uberstandes mit Verdunstungsschutz durch einen Dual-Wellenlangen-
Detektor: Messung der Absorption der Probenkomponenten bei 415 nm mit Reduktion
des Hintergrundrauschens durch zusétzliche Messungen jeder Probe bei 690 nm

= Ubertragung der Absorptionsdaten vom Detektor an einen PC und Umwandlung der
Daten mit der Software GDM 3.0 in ein Echtzeit-Chromatogramm, in dem die
gemessenen Spannungen (y-Achse) gegen die Zeit (x-Achse) dargestellt werden

= vollautomatische Analyse der Chromatogramme durch die Software nach dem
Prinzip der Valley-to-Valley-Integration

= dariiber hinaus Sichtprifung aller Chromatogramme

= Einbezug von Leerproben mit Wasser als Negativkontrolle bei jedem Durchlauf

= Kontrolle des préanalytischen Prozesses und der automatisierten Integration und
Quantifizierung der Peaks durch Eluate aus Filterkartenblut von HbS- und HbC-
Trégern und durch vom Hersteller bereitgestellte Retentionszeitmarker

= Ermittlung von Interrun-Variationskoeffizienten (CV)

Weitere Analyse der positiven Testergebnisse mittels Kapillarelektrophorese

= Inkubation eines ausgestanzten Stiickes Filterkartenblut (3,8 mm) in einem 8-Loch-
Segment mit 50 ul destilliertem Wasser in der CAPILLARY S-Feuchtekammer bei
4-6°Cfur>2hund<72h

= Zugabe von 0,6 ml H&molysierldsung und Messung des Hamolysats an einem Sebia-
CAPILLARYS-2-CE-System mit den Materialien des Herstellers

= Messung von Kontrollen, vom Hersteller geliefertes HbA, HbF, HbS und HbC, in
jedem Durchlauf

= Datenerfassung, -management und -analyse mit der PHORESIS-6.51-Software

= vollautomatisches Messverfahren; dariiber hinaus visuelle Uberpriifung aller
Elektropherogramme

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard — Studien zur diagnostischen Giite (Fortsetzung)
Studie Indextests Referenzstandard
Lobitz Die Proben fir beide Testverfahren wurden durch Inkubation von 2 ausgestanzten Screening-positive Neugeborene wurden an die Abteilung
2018 Stiicken Filterkartenblut (3,2 mm) in einem Probengefal einer 96-Loch- fir P&diatrische Hamatologie, Onkologie und
Mikrotiterplatte mit 83 pl destilliertem Wasser fiir 2 h bei Raumtemperatur gleichzeitig Stammezelltransplantation der Universitatskinderklinik der
vorbereitet. Charité verwiesen, um die molekulargenetische
Electrospray MS/MS Bestatigung des Screeningergebnisses und die Bereitstellung

= Uberfithrung von 10 pl der Losung in ein Probengefif einer anderen 96-Loch- der mEdi_ZiniSCh?n Versorqug_mit Mafnahmen wie
Mikrotiterplatte Krankheitsaufklarung, Penizillinprophylaxe, Impfung und

= Zugabe von 5 pl Acetonitril, 5 pl 1%iger Ameisenséure und 30 pl destilliertem Wasser Hydroxycarbamid sicherzustellen.

und Inkubation fir 5 min bei Raumtemperatur

= Verdau des Hamolysats durch 15 ul Trypsin-Reagenz (5 mg/ml) in
Ammoniumhydrogencarbonat(NH«HCO:s)-Ldsung (1 mol/l)

= Abdeckung der Mikrotiterplatte und Inkubation fir 20 min bei Raumtemperatur und
anschlieBend fir 45 min bei 37° C auf einem Mikrotiterplattenschuttler bei 250 U/min

= Zentrifugation mit 3000 U/min

= Uberfiihrung von 20 pl des Uberstandes in eine neue Mikrotiterplatte und Verdiinnung
mit 180 ul Laufpuffer (mobile Phase des Neugeborenenscreening-Kits)

= |nkubation fiir 10 min bei Raumtemperatur auf einem Mikrotiterplattenschittler bei
250 U/min

= Zentrifugation fir 10 min bei 3000 U/min

= Einsetzen der Mikrotiterplatte in den HTS-PAL-Autosampler des QTRAP-4000-
Massenspektrometers (Ausstattung mit einem Prominence-HPLC-Pumpensystem mit
Entgaser)

= Datenerfassung mit der Analyst-1.6.2-Software

= Injektion von 3 pl der Probe in das MS/MS-System zur Analyse der
Stromungsinjektion mit einem Strdmungsgradienten von 400 pl/min fir 0,1 min und
30 wl/min fiir 0,7 min

= Spiilung des Systems fir 0,2 min mit 600 pl/min als Vorbereitung fiir die néchste
Probe

= Durchfiihrung des Peptidnachweises im Modus Multiple Reaction Monitoring (MRM)

= Analyse der Rohdaten mit der ChemoView-2.0.3-Software durch Auswertung der
Héufigkeitsverhaltnisse des Variantenpeptids und des entsprechenden Wildtyppeptids

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard — Studien zur diagnostischen Gute (Fortsetzung)

Studie Indextests Referenzstandard

Lobitz CE

2018 = Uberfiihrung von 50 pl der Losung in eine Vertiefung eines 8-Loch-Segments des

(Fort- CAPILLARYS-2-Neonat-FAST ™-Systems

setzung)  pie Kapillarelektrophorese nutzt die Vorteile der diskriminierenden elektrophoretischen
Mobilitat und des elektroosmotischen Flusses von geladenen Molekilen
unterschiedlicher GréRe und Form in einem alkalischen Puffer mit einem spezifischen
pH-Wert. Eine Kapillarelektrophorese der Hdmolysate der Neugeborenen wurde auf dem
Sebia-CAPILLARYS-2-Neonat-FAST ™-System durchgefiihrt. Die Datenerfassung, das
Datenmanagement und die Datenanalyse erfolgten mit der PHORESIS-Software.

Wenn die Proben sowohl fiir die MS/MS als auch die Kapillarelektrophorese nicht sofort
verarbeitet wurden, wurden sie flir maximal 72 h in einer gekihlten
Feuchtigkeitskammer gelagert.

a: erganzt mit den ausfihrlicheren Erlauterungen zum Analyseverfahren aus Frommel 2014 [41]

CE: Kapillarelektrophorese; DNA: Desoxyribonukleinséure; dNTPs: Desoxyribonukleosidtriphosphate; ELISA: Enzyme-linked immunosorbent Assay; h: Stunde;
HbC: Hamoglobin C; HbS: Hdmoglobin S (Sichelzellhdmoglobin); HPLC: Hochleistungsflussigkeitschromatografie; IgG: Immunglobulin G; min: Minute; MRM:
Multiple-Reaction-Monitoring; MS/MS: Tandem-Massenspektrometrie; NBS: Neugeborenenscreening; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; SCD:
Sichelzellkrankheit; TcpK: Hypothetical Clostridium perfringens Protein; U/min: Umdrehungen pro Minute
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A3.4.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials

Die Bestimmung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Primarstudien auf die Fragestellung des Berichts erfolgt auf Basis des Instruments QUADAS 2
[57] (siehe Abschnitt A2.6.2).

A3.4.2.1 Verzerrungspotential nach QUADAS 2

Im Folgenden ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials (Tabelle 20) der 8 Studien zur
diagnostischen Gite dargestellt, deren Ergebnisse fur diesen Bericht betrachtet wurden.

Tabelle 20: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2

Studie < T = é
£ 3 > 3 2
é - < § ) é E < “g g
ge g2 N o S5 £ 5
SE 5 E SE S5% 53
§8 8 28 g8 Qi
Boemer 2006 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Boemer 2011 niedrig unklar niedrig niedrig niedrig
Colombatti 2019  niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Grosse 2016 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Kunz 2016 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Lin 2004 unklar unklar niedrig niedrig hoch
Lobitz 2014 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Lobitz 2018 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
A3.4.2.2 Bedenken bezuglich der Ubertragbarkeit nach QUADAS 2
Tabelle 21: Bedenken beziglich der Ubertragbarkeit nach QUADAS 2
Studie c - 8
2 & o
o < P £g
g e ge N £ 5
SE 5 E SE 53
g8 £8 28 Qi
Boemer 2006 gering unklar gering hoch
Boemer 2011 gering gering gering gering
Colombatti 2019 gering gering gering gering
Grosse 2016 gering gering gering gering
Kunz 2016 gering unklar gering hoch
Lin 2004 gering gering gering gering
Lobitz 2014 gering gering gering gering
Lobitz 2018 gering gering gering gering
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A3.5 Ergebnisse zu den Zielgrolien
A3.5.1 Ergebnisse zum positiven pradiktiven Wert

Die nachfolgende Tabelle 22 und Tabelle 23 stellen die Ergebnisse der 8 betrachteten Studien
zur diagnostischen Gite des Neugeborenentests dar. Am Ful’ der Tabellen findet sich keine
metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse zum PPV, da die verwendeten Testverfah-
ren in den Studien differieren. Die rechte Spalte zeigt den PPV-Wert fir jede einzelne Studie.
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Tabelle 22: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Gute des Neugeborenentests zur Erkennung der Erkrankung
Studie n Testpositive Indextest Trennwert Referenz- Trennwert RP? |FN FP® |RN [PPV |[[95 %-KI]
im standard
Indextest
Testverfahren mittels HPLC
Colombatti 5430 4 HPLC k. A, genetische k. A. 4 |kAa o [kA [100 [[510;100]
2019 Analyse Im Indextest identifizierte Trager: n = 37
Grosse 16 697¢ 7 HPLC automatische Analyse und genetische k. A. 7 |k. A |O |k. A ‘100 ‘ [64,6; 100]
2016 visuelle Uberpriifung auf die Analyse s dantifioi Aoar (=
Abwesenheit von HEA Im Indextest identifizierte Trager: n = 92
Lobitz 34 084Y 14 HPLC, automatische Analyse (Valley-  genetische automatische Analyse | 14 |k. A |0 |k. A ‘100 ‘ [78,5; 100]
2014 CE to-Valley-Integration) und Analyse und visuelle Im Indextest identifizierte Trager: n = 265
visuelle Uberprifung Uberpriifung '
Testverfahren mittels IEF
Lin2004 1861 1 IEF k. A° genetische Standard- 1 |kA o [kA [100 [[20,7;100]
Analyse Schmelzprofile von Im Indextest identifizierte Trager: n = 29
bekannten Genotypen
Testverfahren mittels MS/MS
Boemer 43736 14 MS/MS  Multiple-Reaction- genetische k. A. 14 |k. A |0 |k. A ‘100 ‘ [78,5; 100]
2011 Monitoring(MRM)-Verhaltnis  Analyse Im Indextest identifizierte Trager: n = 351
Lobitz 29079 7 MS/MS,  Multiple-Reaction- genetische k. A. 7 kA |0 |kA |100 |[64,6;100]
2018 CE Monitoring(MRM)-Verhaltnis  Analyse Im Indextest identifizierte Trager: n = 134
bzw. Verweis auf ein
publiziertes Protokoll
Fortsetzung
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 56 -




Anlage 1 Tragende Grunde - Screening auf Sichelzellkrankheit
Abschlussbericht S18-01 Version 1.0

Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019

Tabelle 22: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Gute des Neugeborenentests zur Erkennung der Erkrankung (Fortsetzung)

a: Hier werden alle sichelzellerkrankten Neugeborenen erfasst; eine Aufschliisselung des zugrunde liegenden Genotyps erfolgt nicht. Identifizierte Trager
(heterozygot fur den Wildtyp und HbS) sind gesondert ausgewiesen. Hamoglobinvarianten, die kein HbS beinhalten, sind nicht Gegenstand dieser Betrachtung.
b: Mit falsch-positiv kénnen hier Wildtypen sowie Trager der HbS-Mutation gemeint sein.
c¢: Von den urspriinglich 17 018 eingeschlossenen Neugeborenen wurden 321 Blutproben aufgrund unzureichender Qualitét der HPLC-Chromatogramme
ausgeschlossen.
d: Von den urspriinglich 39 154 eingeschlossenen Neugeborenen wurden 5070 Blutproben aus folgenden Griinden ausgeschlossen: keine Zustimmung zur
Aufbewahrung von Proben (n = 422), keine Zustimmung zu wissenschaftlichen Projekten (n = 126), zu wenig Material (n = 386) und ungeeignetes Material
(n = 4136).
e: Da es sich bei der IEF um ein etabliertes Standardverfahren im NBS auf SCD handelt, kann man den Trennwert in diesem Fall als prospektiv festgelegt ansehen.
CE: Kapillarelektrophorese; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; HPLC: Hochleistungsflissigkeitschromatografie; IEF: isoelektrische Fokussierung; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall; MS/MS: Tandem-Massenspektrometrie; n: Anzahl ausgewerteter Neugeborener; NBS: Neugeborenenscreening; RN: richtig-negativ;
RP: richtig-positiv; SCD: Sichelzellkrankheit
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Tabelle 23: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Gute des Neugeborenentests zur Erkennung des Tréagerstatus und der Erkrankung
Studie n Testpositive Indextest  Trennwert Referenz- Trennwert RP? |FN FP®> RN PPV  |[95 %-KI]
im standard
Indextest
Boemer 27010 129¢ ELISAC Multiple of the Median genetische k. A 3 k.A. |123 |k A |24 [0,8; 6,8]
2006 (MoM) =25 Analyse Im Referenztest identifizierte Trager: n = 106
Kunz 37838 94 genetische lineare genetische k. A 3 ‘k. A |91 |k. A ‘3,2 |[1,1; 9,0]
2016 Analyse  Diskriminanzanalyse ~ Analyse Im Referenztest identifizierte Trager: n = 83

(PCR)* (Sequenzierung)

a: Hier werden alle sichelzellerkrankten Neugeborenen erfasst; eine Aufschliisselung des zugrunde liegenden Genotyps erfolgt nicht. Identifizierte Trager
(heterozygot fir den Wildtyp und HbS) sind gesondert ausgewiesen. Hamoglobinvarianten, die kein HbS beinhalten, sind nicht Gegenstand dieser Betrachtung.

b: Mit falsch-positiv kénnen hier Wildtypen sowie Trager der HbS-Mutation gemeint sein.

€:126 Neugeborene erhielten ausschliellich den Indextest und nicht den Referenztest. Somit fehlen bei den Ergebnissen 3 Neugeborene.

d: Bei diesem Indextest erfolgt keine Quantifizierung der Genotypen, sondern nur eine rein qualitative Bestimmung, d. h., alle Werte tber dem Trennwert beinhalten
entweder HbS oder HbC. Der Anteil falsch-positiver Ergebnisse kann somit erst im Referenztest erhoben werden.

e: Bei diesem Indextest erfolgt keine Quantifizierung der Genotypen, sondern nur eine rein qualitative Bestimmung, d. h., alle Werte Giber dem Trennwert beinhalten
HbS. Der Anteil falsch-positiver Ergebnisse kann somit erst im Referenztest erhoben werden.

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent Assay; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; n; Anzahl ausgewerteter
Neugeborener; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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A3.5.2 Sensitivitatsanalysen

Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.

A3.5.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurde keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt.
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A4 Kommentare

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern
thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhérung zum Vorbericht gewdrdigt. In
Abschnitt A4.4 werden alle wesentlichen Aspekte gewdrdigt, die in den Abschnitten A4.1 bis
A4.3 noch nicht adressiert wurden.

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 4 systematische Ubersichten
identifiziert.

Dabei handelte es sich um 1 Cochrane-Review (Lees 2000 [70]), 2 systematische Ubersichts-
arbeiten aus Spanien [71,72] und um 1 systematische Ubersicht (SU) des kanadischen Institute
of Health Economics (IHE) [45]. Keine Ubersichtsarbeit konnte randomisierte kontrollierte
Studien fur die Bewertung eines Neugeborenenscreenings auf SCD identifizieren. Teilweise
wurden andere Studien bericksichtigt. Dies ist auf unterschiedliche Einschlusskriterien und
Fragestellungen zuriickzufiihren. Ubereinstimmend wird in diesen SUs auf fehlende Evidenz
hingewiesen, gleichwohl aber iberwiegend ein Neugeborenenscreening auf SCD empfohlen.

Ein HTA-Bericht von Zeuner 1999 [73] stellt eine Modellrechnung zur diagnostischen Giite
beim Screening auf SCD dar. Die Autorinnen und Autoren berechnen fur den Test auf SCD-
S/S, SCD-S/C und SCD-S/R-Thalassamie eine Sensitivitat und Spezifitat von je 99,9 %.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Die US-amerikanischen Leitlinien zum Neugeborenenscreening sprechen sich fur ein
Screening auf SCD aus [24], ebenso der NHS (National Health Service) [43] und die WHO
(World Health Organisation) [74]. In dem IHE-Report aus Kanada von 2016 [45] zum
Neugeborenenscreening wird berichtet, dass die HPLC sowie die IEF valide Tests auf SCD
seien. Die Autorinnen und Autoren schlossen 5 Studien ein, von denen 2 in der vorliegenden
Bewertung beriicksichtigt wurden.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Fur die Nutzenbewertung eines NBS auf SCD zur Vorverlegung der Diagnosestellung in
Kombination mit einer Behandlung im Vergleich zu keinem SCD-Screening wurde 1 Studie
(King 2007) akzeptiert, in der die Vergleichsgruppe ebenfalls durch ein Neugeborenen-
screening auf SCD identifiziert wurde. Da aber in der Vergleichsgruppe der Diagnose keine
weiteren MalRnahmen folgten, wird die Studie als geeignet betrachtet, um die Fragestellung zu
beantworten. Ferner wurden nur die testpositiven Neugeborenen weiterbeobachtet, was hier ein
plausibles VVorgehen darstellt, auch wenn die Nachbeobachtung aller getesteten Neugeborenen
eine genauere Datengrundlage ergeben hatte.

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden solche Studien zur Screeningkette nicht
beriuicksichtigt, in denen eine nach der Geburt gescreente und behandelte Kohorte mit einer
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Kohorte symptomatisch gefundener und im Anschluss behandelter Kinder verglichen wurde
[12,75,76]. Dies deshalb, weil anzunehmen ist, dass in den Kohorten der symptomatisch
gefundenen Kinder diejenigen Kinder, die ohne Diagnose frith an ihrer Krankheit verstarben,
fehlen und verldssliche Aussagen zur Mortalitét hieraus nicht abgeleitet werden kdnnen. Die in
diesen Studien berichteten Angaben gehen aber in die gleiche Richtung wie die in King 2007
beobachteten dramatischen Effekte. Allerdings fallen die Unterschiede zwischen beiden
Gruppen weniger deutlich aus. Dies ist plausibel, denn das Fehlen der friihen Todesfélle in der
Vergleichsgruppe filhrt zu einer Unterschatzung des Uberlebensvorteils im Screening
detektierter Kinder im Vergleich zu den Kindern mit unerkannter SCD.

Bereits 1986 zeigte eine RCT [13], dass die friihe prophylaktische Gabe von Penizillin bei
asymptomatischen Kindern mit SCD - die in Deutschland zwar in Leitlinien empfohlen,
allerdings (im Gegensatz zur zugelassenen Behandlung von Infektionen) nicht zugelassen ist —
uber die Reduktion von Infektionen die Mortalitdt senken kann. Vor diesem Hintergrund
erscheint eine Uberpriifung des Nutzens des Neugeborenenscreenings auf SCD auf Grundlage
von randomisierten Studien unethisch und in Zukunft nicht erwartbar.

Im Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan wurde darauf hingewiesen, dass bei Friihgebore-
nen eine Diagnose zu einer erh6hten Rate falsch-positiver Befunde fiihren kann [77]. Laut einer
Stellungnahme zum Vorbericht sind die Vorgaben der AWMEF-Leitlinie [78] ausreichend, um
auch bei Frihgeborenen ein verlassliches Screening auf SCD durchzufuhren. Laut Leitlinie
sollen Friihgeborene mit Geburt vor der vollendeten 32. Schwangerschaftswoche ein 2-faches
Screening erhalten, ndmlich zum einen innerhalb der ersten 36 bis 72 Lebensstunden und zum
anderen bei rechnerischem Erreichen der 32. Schwangerschaftswoche, friihestens jedoch 7
Tage nach dem 1. Screening. Es ist plausibel, dass die Testgute eines Screenings auf SCD davon
abhangt, in welcher Zahl und mit welcher Teststrategie Friihgeborene mit erfasst und untersucht
werden. Allerdings fanden sich in den eingeschlossenen Studien keine Angaben zur Anzahl
Frihgeborener, sodass hierzu keine Aussage erfolgen kann (Tabelle 18).

Weiter wurde darauf hingewiesen, dass die Screeningmethoden auch die heterozygoten Trager
erkennen konnen, was im Hinblick auf die Vorgaben des § 16 des Gendiagnostikgesetzes
problematisch ist, denn nach der Gesetzesbegriindung soll ein Screening im Hinblick auf
Anlagetréger fur rezessive Erkrankungen in Deutschland nicht zuldssig sein [46]. Laut einer
Stellungnahme zum Vorbericht erlaubt jedoch zum Beispiel die MS/MS durch einen
Softwarealgorithmus, die detektierten Gentrager auszublenden. In Tabelle 22 und Tabelle 23
wurde zusétzlich die Anzahl von identifizierten Trégern, die nicht an der SCD erkranken,
aufgefihrt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -61 -



Anlage 1 Tragende Griunde - Screening auf Sichelzellkrankheit
Abschlussbericht S18-01 Version 1.0

Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019

A4.4 Wirdigung der Anhdrung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.

In den eingereichten Stellungnahmen wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in
den Abschnitten A4.1 bis A4.3 adressiert wurden:

= Umgang mit Friihgeborenen (Abschnitt A4.3)

= Die MS/MS erlaubt durch einen Softwarealgorithmus, die detektierten Gentrager
auszublenden (Abschnitt A4.3).

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten A4.4.1
bis A4.4.7 gewdirdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht, die
sich u. a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt.

A4.4.1 Rahmenbedingungen der Angehdrigenschulung

In einer Stellungnahme wird gedaulert, dass der Vorbericht wenig Informationen daruber
enthalte, wie die Angehoérigenschulung sowie die Schulung des Fachpersonals ausgestaltet
werden sollten. Auflerdem fehlten Erkenntnisse zu bereits wirksamen Informations- und
Beratungsangeboten fur Eltern und dazu, welche qualitativen Anforderungen an diese
MafRnahmen zu stellen seien.

Grundsatzlich ist dem Stellungnehmenden insofern zuzustimmen, dass Informationen und die
Qualitatssicherung beziglich der Umsetzung von Angehdrigenschulungen etc. interessant
waren. Dies steht allerdings nicht im Fokus des Berichts. Es wurde in Kapitel 5 ein Satz dazu
erganzt und konkret auf diesen zu beachtenden Punkt hingewiesen. Weiter wurde in Kapitel 5
ein Satz zum Modellprojekt der Kindernachsorgeklinik Berlin-Brandenburg gGmbH zur
familienorientierten Rehabilitation fir Kinder und Jugendliche mit SCD ergénzt.

Eine andere stellungnehmende Organisation weist auf ein ,,Konsensusmeeting europaischer
Expertinnen und Experten* hin, das im Auftrag des Referenznetzwerks EuroBloodNet
stattgefunden habe und auf dem die Expertinnen und Experten unter anderem Stellung dazu
bezogen hétten, wie ein Neugeborenenscreening auf SCD organisiert sein sollte, aber auch
dazu, welche Labormethoden zur Untersuchung der Blutproben als angemessen angesehen
wurden [47]. Hierzu wurde ebenfalls ein Satz in Kapitel 5 ergéanzt.
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A4.4.2 Homozygotie und Heterozygotie

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass im Text und in den Tabellen nicht
ausreichend zwischen homozygoter und heterozygoter Veranderung unterschieden werde und
dies verwirrend sei.

Die Argumentation der Stellungnehmenden ist nachvollziehbar und es wurden an den
entsprechenden Stellen Anderungen vorgenommen, um die Unterscheidung zwischen
homozygoter und heterozygoter Merkmalsauspragung deutlicher zu machen.

A4.4.3 Generelles Screening versus Screening in Risikogruppen

Eine stellungnehmende Organisation weist darauf hin, dass vor Einfiihrung eines Neugeborenen-
screenings auf SCD diskutiert werden solle, ob ein generelles oder ein Risikogruppenscreening
stattfinden sollte, da die Pravalenz in Deutschland sehr niedrig sei und betroffene Kinder ,,fast
alle** aus ,,Migrantenfamilien mit entsprechender Herkunft** kdmen.

Der Antrag zur Bewertung des Neugeborenenscreenings auf SCD zielt darauf ab, die
Sichelzellkrankheit als neue Zielerkrankung in den Katalog der im erweiterten Neugeborenen-
screening untersuchten Krankheiten als weitere ,,systematische Reihenuntersuchung” [79]
aufzunehmen. Die fur diesen Bericht eingeschlossenen Studien tragen nicht zur Beantwortung
der Fragestellung generelles Screening versus Risikogruppenscreening bei. In einer
italienischen Studie (Venturelli 2014 [80]) wurde ein Risikogruppenscreening durchgefihrt
basierend auf dem Geburtsland und der Nationalitdt der Mutter, wobei die Autorinnen und
Autoren einen solchen risikogruppenbasierten Ansatz nur als 1. Schritt betrachteten und zu dem
Schluss kamen, dass aufgrund der zunehmenden genetischen Vermischung der Bevolkerung
ein generelles Screening unerlasslich sein werde. Weiter geben die Stellungnehmenden keinen
Hinweis dazu ab, wie eine Hochrisikogruppe in Deutschland konkret identifiziert werden soll.
Vor dem Hintergrund globaler Migrationsbewegungen und der weltweit zunehmenden
Verbreitung der HbS-Mutation [5] erscheint ein risikobasierter Ansatz, der sich an bestimmten
»,Herkunftslandern® orientiert, zu unspezifisch. Zusétzlich wurde in einer anderen
Stellungnahme geduRert, dass die Haufigkeit der SCD in Deutschland hoher sei als die der
meisten anderen Erkrankungen des Neugeborenenscreenings. Eine Anderung am
Abschlussbericht ergab sich nicht.

A4.4.4 Regelungsbedarf des Umgangs mit Anlagetragern und anderen
Hamoglobinopathien

Eine stellungnehmende Organisation weist darauf hin, dass vor Einflihrung eines
Neugeborenenscreenings auf SCD geregelt werden sollte, wie mit den durch den Test
entdeckten HbS-Tragern, aber auch anderen Hamoglobinopathien im Einklang mit dem
Gendiagnostikgesetz umzugehen sei.

Den Stellungnehmenden ist zuzustimmen, denn die Screeningmethoden konnen auch die
heterozygoten Trager erkennen. Dies ist im Hinblick auf die Vorgaben des § 16 des
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Gendiagnostikgesetzes problematisch, denn nach der Gesetzesbegriindung soll ein Screening
im Hinblick auf Anlagetrager fir rezessive Erkrankungen in Deutschland nicht zuldssig sein
[46]. Dies wurde bereits an 2 Stellen im Bericht genannt (Kapitel 5 und Abschnitt A4.3), der
notwendige Regelungsbedarf war jedoch nicht Teil der Beauftragung. Laut einer weiteren
Stellungnahme erlaubt zum Beispiel die MS/MS durch einen Softwarealgorithmus, die
detektierten Gentrager auszublenden (erganzt in Abschnitt A4.3).

A4.45 Zusatzlich relevante Literatur / Einschlusskriterien zu streng

Eine stellungnehmende Organisation weist darauf hin, dass ihrer Meinung nach die Studie
Pattloch [4] zusétzlich als relevant fur den vorliegenden Bericht eingeschéatzt werde.

Die Studie Pattloch 2018 wurde im Abschlussbericht in Kapitel 1 berticksichtigt und die
relevanten Angaben zur Pravalenz der Neugeborenen bzw. des Zeitpunkts der Diagnosestellung
dargestellt. Diese Studie kann jedoch nicht fiir die Beantwortung der Fragestellung
herangezogen werden, da sie keine Kontrollgruppe aufweist und daher flr sich allein
genommen keinen Vergleich mit einer Situation ohne Screening auf SCD ermdglicht.

Eine weitere stellungnehmende Organisation weist ebenfalls auf 4 weitere potenziell zusatzlich
relevante Studien hin, welche nicht bericksichtigt worden seien.

Die Studie Fields 2016 [81] untersucht den Kontext der hduslichen VVersorgung SCD-erkrankter
Patientinnen und Patienten. Die Studie Hsu 2016 [82] stellt eine Evaluation von Community
Health Workers zur Versorgung von Patientinnen und Patienten mit SCD dar und O’Conner
2014 [83] vergleicht die stationdre Krankenhausversorgung mit der ambulanten Versorgung bei
Uber 18-jahrigen Patientinnen und Patienten mit SCD. Bei Haywood 2013 [84] handelt es sich
um eine Studie, welche sich mit den Wartezeiten in der Notaufnahme von SCD-Patientinnen
und -Patienten beschaftigt. Diese 4 genannten Studien weisen auf interessante Aspekte fur die
Einfihrung und Umsetzung des Screenings auf SCD hin, entsprechen jedoch nicht der
Fragestellung der vorliegenden Bewertung und kénnen somit nicht berticksichtigt werden. Eine
Anderung am Abschlussbericht ergab sich nicht.

In einer Stellungnahme wird gedul3ert, dass die angelegten Bewertungskriterien als zu streng
eingeschatzt werden und dass so Ergebnisse grof3er Screeningstudien unbericksichtigt blieben.

Die Stellungnehmenden haben keine konkreten Angaben gemacht, welche Einschlusskriterien
inwiefern erweitert werden sollten und welche zusétzlich relevanten Informationen sie sich
davon versprechen.

Die von den Stellungnehmenden angesprochenen Studien [25,85-91] entsprechen nicht den
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts. In Bezug auf die Fragestellung zur
diagnostischen Gute wurde fiir eine genaue Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat bzw. des
PPV die genetische Analyse als Referenzstandard fir die vorliegende Bewertung gefordert. Die
Studien Lorey 1994 [85], Streetly 2008 [86] und Streetly 2009 [87] verwenden als
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Referenzstandard keine genetische Analyse. Ebenfalls wurde bei der Studie Eastman 1996 [88]
unter anderem keine genetische Analyse als Referenztest durchgefunhrt.

Bei der Studie Daniel 2015 im Auftrag des NHS England [89] handelt es sich um eine von den
Autorinnen als Pilotstudie bezeichnete Untersuchung zur MS/MS-Methode im SCD- und
Thalassdmie-Screening. Die Publikation Daniel 2016 [90] wurde ausgeschlossen, weil unklar
blieb, welcher Referenztest durchgefiihrt wurde. Ein ebenfalls von den Stellungnehmenden
genannter Evaluationsbericht [91] gibt eine Ubersicht (iber das Screening auf SCD und
Thalassamie von 2016 und 2017 im englischen Gesundheitssystem. Eine Anderung am
Abschlussbericht ergab sich nicht.

In der Studie Streetly 2018 [25] wurde ein nationales Screeningprogramm untersucht, bei dem
alle Neugeborenen auf SCD gescreent wurden. Somit liegt bei dieser Studie keine
Vergleichsgruppe vor, weshalb diese Studie ausgeschlossen wurde.

In einer Stellungnahme wird auf Studien hingewiesen, welche den Nutzen des Neugeborenen-
screenings auf SCD nach Ansicht der Stellungnehmenden untermauern. Bei den Studien (Le
2018 [76]; Streetly 2018 [25]; Vichinsky 1988 [12]; Bardakdjian-Michau 2002 [75]) handele
es sich um vergleichende Kohortenstudien an Neugeborenen mit SCD, deren Diagnose
entweder im Neugeborenenscreening oder anhand von Symptomen gestellt worden sei. Nach
der Diagnosestellung sei die Behandlung in beiden Gruppen gleich, es zeige sich jedoch ein
Unterschied hinsichtlich der Mortalitat zugunsten der Gruppe, die im Neugeborenenscreening
diagnostiziert wurden. Trotz der Verzerrung dadurch, dass nicht diagnostizierte Kinder
eventuell frih starben und nicht erhoben werden konnten, leiten die Stellungnehmenden einen
Hinweis auf einen Nutzen des Neugeborenenscreenings beziiglich der Mortalitat ab.

Wie bereits in Abschnitt A4.2 beschrieben, ist davon auszugehen, dass — falls Kinder ohne
vorherige Diagnosestellung frih an ihrer Erkrankung verstarben, diese dann in den Kohorten
der symptomatisch gefundenen Kinder fehlen. Dies konnte zu einer Unterschatzung des
Uberlebensvorteils durch das Screening detektierter Kinder im Vergleich zu den Kindern mit
unerkannter SCD fiihren und daher kénnen verl&ssliche Aussagen zur Mortalitat hieraus nicht
abgeleitet werden. Diesen potenziell verzerrenden Faktor beschreiben die Stellungnehmenden
ebenfalls. Wenngleich die Ergebnisse der Studien hdufig in dieselbe Richtung weisen, wird in
der Studie Le 2018 [76] beschrieben, dass sich die Mortalitdt in beiden Gruppen nicht
unterschied. Diese Studien kdnnen daher die Aussagesicherheit, die sich aus den Ergebnissen
der Studie King 2007 [30] ergibt, nicht erhéhen. Eine Anderung am Abschlussbericht ergab
sich nicht.

A4.4.6 Unterschatzung des Effekts des Neugeborenenscreenings

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass der wahre Effekt des Neugeborenen-
screenings wahrscheinlich gréRRer sei als im Bericht auf Basis der Studie King 2007 [30]
angegeben. Dies wird damit begriindet, dass die Kontrollkohorte zwar keine Intervention
erhalten habe, jedoch gescreent worden sei und somit die Diagnose bekannt gewesen sei. Die
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Stellungnehmenden sehen dies als Vorteil gegeniiber einer ,,echten* Kontrollkohorte, bei der
die Diagnose unbekannt sei.

Grundsatzlich ist es plausibel, dass der von den Stellungnehmenden beschriebene Umstand eher
zu einer Unterschétzung des Effekts flhrt. Andere potenzielle Einflussfaktoren, wie z. B. die
heute in manchen Belangen bessere medizinische Versorgung (die Kontrollkohorte ist von 1973
bis 1975), konnten andererseits bedingen, dass der Effekt unter heutigen Bedingungen
gegebenenfalls auch kleiner ausfallt. Da man dies aber nicht quantifizieren kann, ist letztlich
nicht bekannt, ob der wahre Effekt in einer heutigen Versorgungssituation grofier oder Kleiner
ware. Eine Anderung am Abschlussbericht ergab sich nicht.

A4.4.7 Studien zum frihen versus spaten Studienbeginn

In einer Stellungnahme wird die Nichtbewertung von Therapiestudien beanstandet, deren
Einschlusskriterien in den Methoden unter Abschnitt A2.2 beschrieben sei.

Da flr die vorliegende Bewertung 1 vergleichende Studie der Screeningkette eingeschlossen
werden konnte [30], ist der Linked-Evidence-Ansatz — also die Bewertung von Therapiestudien
in Verkndpfung mit Studien zur diagnostischen Giite — nicht vorgesehen. Auf den Linked-
Evidence-Ansatz hatte nur zurtickgegriffen werden missen, falls keine direkte Evidenz
vorgelegen hétte. Dieses Vorgehen ist in Kapitel 3 und Kapitel A2 erldutert. Die dort
beschriebenen Therapiestudien kdnnten das Ergebnis zwar zusatzlich bestétigen, jedoch nicht
die Aussagesicherheit aus Studien zur direkten Evidenz erhéhen. Eine Anderung am
Abschlussbericht ergab sich nicht.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken
A7.1.1 Vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to April Week 2 2019

=  Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to April 22
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update April 22, 2019
= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print April 22, 2019

# Searches

1 exp Anemia, Sickle Cell/

2 Hemoglobinopathies/

3 (sickle cell* adj3 (disease* or anemia* or anaemia*)).ti,ab.
4 (hemoglobinopath* or haemoglobinopath*).ti,ab.

5 ((hemoglobin* or haemoglobin*) adj1 SC*).ti,ab.

6 or/1-5

7 exp Infant/

8 (newborn* or neonat™ or pediatric* or infant*).ti,ab.
9 or/7-8

10 Neonatal Screening/

11 and/6,10

12 *Mass Screening/

13 screen*.ti,ab.

14 or/12-13

15 and/6,9,14

16 or/11,15

17 16 not (comment or editorial).pt.

18 17 not (exp animals/ not humans.sh.)
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2. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search

Query

#1

Search (sickle cell* [TIAB] AND (disease* [TIAB] OR anemia* [TIAB] OR
anaemia* [TIAB]))

#2 Search (hemoglobinopath* [TIAB] OR haemoglobinopath* [TIAB])

#3 Search ((hemoglobin* [TIAB] OR haemoglobin* [TIAB]) AND SC*[TIAB])

#4 Search (#1 OR #2 OR #3)

#5 Search (newborn* [TIAB] OR neonat* [TIAB] OR pediatric* [TIAB] OR infant*
[TIAB])

#6 Search screen*[TIAB]

#7 Search (#4 AND #5 AND #6)

#8 Search (#7 NOT medline[SB])
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3. Embase

Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2019 April 22

# Searches

1 (sickle cell* adj3 (disease* or anemia* or anaemia*)).ti,ab.
2 (hemoglobinopath* or haemoglobinopath*).ti,ab.

3 ((hemoglobin* or haemoglobin*) adj1 SC*).ti,ab.

4 or/1-3

5 exp infant/

6 (newborn* or neonat™ or pediatric* or infant*).ti,ab.

7 or/5-6

8 newborn screening/

9 and/4,8

10 screen*.ti,ab.

11 and/4,7,10

12 or/9,11

13 12 not medline.cr.

14 13 not (exp animal/ not exp humans/)

15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 4 of 12, April 2019

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2019

ID Search

#1 [mh "Anemia, Sickle Cell"]

#2 [mh ~“Hemoglobinopathies]

#3 (sickle cell* near/3 (disease* or anemia* or aenemia*)):ti,ab
#4 (hemoglobinopath* or haemoglobinopath*):ti,ab

#5 ((hemoglobin* or haemoglobin*) near/1 SC*):ti,ab

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 [mh Infant]

#8 (newborn* or neonat™ or pediatric* or infant*):ti,ab

#9 #7 OR #8
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ID Search

#10 |[mh ~"Neonatal Screening"]

#11 |#6 AND #10

#12 |[mh ~"Mass Screening” [mj]]

#13 |screen*:ti,ab

#14 |#12 OR #13

#15 |#6 AND #9 AND #14

#16 |#11 OR #15 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials

5. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line | Search

1 (MeSH DESCRIPTOR Anemia, Sickle Cell EXPLODE ALL TREES)
2 (MeSH DESCRIPTOR Hemoglobinopathies)

3 (sickle cell* AND (disease* or anemia* or anaemia*))
4 (hemoglobinopath* OR haemoglobinopath*)

5 ((hemoglobin* OR haemoglobin*) AND SC¥*)

6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

7 (MeSH DESCRIPTOR infant EXPLODE ALL TREES)
8 (newborn* or neonat™ or pediatric* or infant*)

9 (#7 OR #8)

10 (MeSH DESCRIPTOR neonatal screening)

11 (#6 AND #10)

12 (MeSH DESCRIPTOR Mass Screening)

13 (screen*)

14 #12 OR #13

15 #6 AND #9 AND #14

16 #11 OR #15

17 (#16) INHTA

A7.1.2 Studien zur diagnostischen Gute
1. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to April Week 2 2019

= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to April 22, 2019
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= QOvid MEDLINE(R) Daily Update April 22, 2019
= QOvid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print April 22, 2019

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [92] — High specificity strategy

= Corrao [93] — Optimized search strategy for detecting scientifically strong studies on
treatment through PubMed

# Searches

1 exp Anemia, Sickle Cell/

2 Hemoglobinopathies/

3 (sickle cell* adj3 (disease* or anemia* or anaemia*)).ti,ab.
4 (hemoglobinopath* or haemoglobinopath*).ti,ab.
5 ((hemoglobin* or haemoglobin*) adj1 SC*).ti,ab.
6 or/1-5

7 exp Infant/

8 (newborn* or neonat™ or pediatric* or infant*).ti,ab.
9 or/7-8

10 Chromatography, High Pressure Liquid/

11 (high* adj2 liquid chromatograph*).ti,ab.

12 hplc*.ti,ab.

13 exp Electrophoresis/

14 electrophoresis*.ti,ab.

15 isoelectric focusing™.ti,ab.

16 exp Mass Spectrometry/

17 mass spectrometr*.ti,ab.

18 or/10-17

19 and/6,9,18

20 19 not review.pt.

21 cochrane database of systematic reviews.jn.

22 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
23 meta analysis.pt.

24 or/21-23

25 and/19,24

26 or/20,25

27 26 not (comment or editorial).pt.

28 27 not (exp animals/ not humans.sh.)
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2. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search |Query
#1 Search (sickle cell* [TIAB] AND (disease* [TIAB] OR anemia* [TIAB] OR
anaemia* [TIAB]))
#2 Search (hemoglobinopath* [TIAB] OR haemoglobinopath* [TIAB])
#3 Search ((hemoglobin* [TIAB] OR haemoglobin* [TIAB]) AND SC*[TIAB])
#4 Search (#1 OR #2 OR #3)
#5 Search (newborn* [TIAB] OR neonat* [TIAB] OR pediatric* [TIAB] OR infant*
[TIAB])
#6 Search (high* [TIAB] AND liquid chromatograph* [TIAB])
#7 Search hplc*[TIAB]
#8 Search electrophoresis*[TIAB]
#9 Search isoelectric focusing*[TIAB]
#10 Search mass spectrometr*[TIAB]
#11 Search (#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10)
#12 Search (#4 AND #5 AND #11)
#13 Search (#12 NOT medline[SB])
3. Embase

Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2019 April 22

Searches

sickle cell anemia/

hemoglobinopathy/

(sickle cell* adj3 (disease* or anemia* or anaemia*)).ti,ab.

(hemoglobinopath* or haemoglobinopath*).ti,ab.

((hemoglobin* or haemoglobin*) adj1 SC*).ti,ab.

or/1-5

exp infant/

(newborn* or neonat™ or pediatric* or infant*).ti,ab.

O O N|O|O|D|W|IN|F|H

or/7-8
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# Searches

10 high performance liquid chromatography/

11 (high* adj2 liquid chromatograph*).ti,ab.

12 HPLC*.ti,ab.

13 exp electrophoresis/

14 electrophoresis*.ti,ab.

15 isoelectric focusing™.ti,ab.

16 exp mass spectrometry/

17 mass spectrometr*.ti,ab.

18 or/10-17

19 and/6,9,18

20 19 not medline.cr.

21 20 not (exp animal/ not exp humans/)

22 21 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 4 of 12, April 2019

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2019
ID Search

#1 [mh "Anemia, Sickle Cell"]

#2 [mh ~“Hemoglobinopathies]

#3 (sickle cell* near/3 (disease* or anemia* or aenemia*)):ti,ab

#4 (hemoglobinopath* or haemoglobinopath*):ti,ab

#5 ((hemoglobin* or haemoglobin*) near/1 SC*):ti,ab

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 [mh Infant]

#8 (newborn* or neonat™ or pediatric* or infant*):ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 |[[mh ~"Chromatography, High Pressure Liquid"]

#11 | (high near/2 liquid chromatograph*):ti,ab

#12  |hplc*:ti,ab

#13 |[mh Electrophoresis]

#14  |electrophoresis*:ti,ab

#15 |isoelectric focusing™*:ti,ab
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ID Search

#16 |[mh "Mass Spectrometry"]

#17 | mass spectrometr*:ti,ab

#18 |#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

#19 |#6 AND #9 AND #18 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials

5. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line | Search

1 (MeSH DESCRIPTOR Anemia, Sickle Cell EXPLODE ALL TREES)
2 (MeSH DESCRIPTOR Hemoglobinopathies)

3 (sickle cell* AND (disease* or anemia* or anaemia*))

4 (hemoglobinopath* OR haemoglobinopath*)

5 ((hemoglobin* OR haemoglobin*) AND SC*)

6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5)

7 (MeSH DESCRIPTOR infant EXPLODE ALL TREES)

8 (newborn* or neonat* or pediatric* or infant*)

9 (#7 OR #8)

10 (MeSH DESCRIPTOR Chromatography, High Pressure Liquid)

11 (high AND liquid chromatograph*)

12 (hplc*)

13 (MeSH DESCRIPTOR electrophoresis EXPLODE ALL TREES)

14 (electrophoresis™)

15 (isoelectric focusing™)

16 (MeSH DESCRIPTOR Mass Spectrometry EXPLODE ALL TREES)
17 (mass spectrometr®)

18 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17

19 (#6 AND #9 AND #18) IN HTA
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A7.2 Suche in Studienregistern
A7.2.1 Vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(sickle cell OR hemoglobinopathy OR hemoglobin sc disease) AND (screening OR
chromatography OR hplc OR electrophoresis OR isoelectric focusing OR mass
spectrometry)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

("sickle cell" OR hemoglobinopath* OR haemoglobinopath* OR "hemoglobin sc” OR
"haemoglobin sc™) AND ( screening OR chromatography OR hplc OR electrophoresis OR
"isoelectric focusing™ OR "mass spectrometry™)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
» URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategien

sickle cell AND screening OR sickle cell AND chromatography OR sickle cell AND hplc
OR sickle cell AND electrophoresis OR sickle cell AND isoelectric focusing OR sickle cell
AND mass spectrometry

hemoglobin* AND screening OR hemoglobin* AND chromatography OR hemoglobin*
AND hplc OR hemoglobin* AND electrophoresis OR hemoglobin* AND isoelectric
focusing OR hemoglobin* AND mass spectrometry

haemoglobin* AND screening OR haemoglobin* AND chromatography OR haemoglobin*
AND hplc OR haemoglobin* AND electrophoresis OR haemoglobin* AND isoelectric
focusing OR haemoglobin* AND mass spectrometry
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A7.2.2 Studien zur diagnostischen Gute

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(sickle cell OR hemoglobinopathy OR hemoglobin sc disease) AND (screening OR
chromatography OR hplc OR electrophoresis OR isoelectric focusing OR mass
spectrometry)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

("sickle cell" OR hemoglobinopath* OR haemoglobinopath* OR "hemoglobin sc” OR
"haemoglobin sc) AND ( screening OR chromatography OR hplc OR electrophoresis OR
"isoelectric focusing™ OR "mass spectrometry™)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
» URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategien

sickle cell AND screening OR sickle cell AND chromatography OR sickle cell AND hplc
OR sickle cell AND electrophoresis OR sickle cell AND isoelectric focusing OR sickle cell
AND mass spectrometry

hemoglobin* AND screening OR hemoglobin* AND chromatography OR hemoglobin*
AND hplc OR hemoglobin* AND electrophoresis OR hemoglobin* AND isoelectric
focusing OR hemoglobin* AND mass spectrometry

haemoglobin* AND screening OR haemoglobin* AND chromatography OR haemoglobin*
AND hplc OR haemoglobin* AND electrophoresis OR haemoglobin* AND isoelectric
focusing OR haemoglobin* AND mass spectrometry
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A8 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in
diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel |Frage?2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |[Frage6 |Frage7
Dickerhoff, Roswitha?! nein nein nein ja nein nein ja
Bollig, Claudia® ja nein ja ja nein nein ja

! Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 11/2016
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbststdndig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung,  Ubernahme  von  Reisekosten  oder  Teilnahmegebihren  fir
Fortbildungen / Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, genligen Angaben
zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -112 -
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Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Erlauterungen zur Einholung von Expertenmeinungen fir die Prifung der Mach-
barkeit und Ausgestaltung eines méglichen Screenings auf Sichelzellkrankheit
bei Neugeborenen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uberprift Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmafiige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das Mal3 des Notwendigen nicht tberschreiten.
Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der Feststellung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse zum Nutzen, zur Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der entsprechenden Bewertungsergeb-
nisse entscheidet der G-BA dartber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungs-
methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden darf.

Das Bewertungsverfahren bezieht sich auf die Bewertung eines moglichen Screenings auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen. Sollten lThrer Meinung nach wichtige Aspekte fir die
Prufung der Machbarkeit und Ausgestaltung eines mdglichen Screenings in diesen Fragen
nicht bertcksichtigt sein, bitten wir darum, diese Aspekte zuséatzlich zu ergéanzen und zu er-
l&utern.

Maf3geblich fur die Beratung der Methode durch den G-BA sind die wissenschaftlichen Belege,
die Sie zur Begriindung lhrer Beantwortung anfiihren. Bitte ergénzen Sie lhre Antworten daher
durch Angabe der Quellen, die fir die Beurteilung des genannten Verfahrens maf3geblich sind
und fugen Sie die Quellen bitte - soweit mdglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen in elektronischer Form (z. B. Word- oder PDF-Dokumente)
per E-Mail an scd@g-ba.de zu ibersenden.

Mit der Abgabe lhrer Expertise erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in einem
Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit Ab-
schluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zuganglich
gemacht wird.

Funktion des Experten
Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, In-
stitution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Frau Dr. Klein
Die nachfolgende Einschatzung gebe ich in meiner Funktion als Vertreterin der Deutschen

Gesellschaft fur das Neugeborenenscreening (DGNS), als Leistungserbringer (techn. Leitung
des Neugeborenenscreeninglabors, Charité Universitaetsmedizin Berlin) und als zu einer An-
horung beim G-BA geladenen Expertin ab. An der Ausarbeitung haben Herr Dr. Blankenstein,
Leiter des Neugeborenenscreeninglabors, Charité Universitaetsmedizin Berlin sowie Frau Dr.
Claudia Frémmel, Chefarztin der Labormedizin im St.-Hedwig-Krankenhaus, Berlin mitgewirkt.
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Die nachfolgende Einschatzung gebe ich in meiner Funktion als Sprecher des GPOH-Konsor-
tiums Sichelzellkrankheit und als zu einer Anhdrung beim G-BA geladener Experte ab. An der
Ausarbeitung haben das GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit mitgewirkt sowie Frau

Dr. med. Claudia Frommel, Chefarztin der Labormedizin im St.-Hedwig-Krankenhaus, Berlin.

Fragen zur Prufung der Machbarkeit und der Ausgestaltung eines maoglichen
Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Erkrankung

1. Sollte das SCD-Screening in das Er-
weiterte Neugeborenen-Screening in-
tegriert werden und wenn ja, warum?

Frau Dr. Klein

Eine Integration des SCD-Screening in das Erwei-
terte Neugeborenenscreening ist meiner Ansicht
nach sinnvoll, denn:

- In diesem Rahmen sind viele Voraussetzun-
gen gegeben (Logistik wie Versand, Tracking
etc.).

- Es sind keine weiteren Blutabnahmen erfor-
derlich, da die notwendige sehr kleine Blut-
menge aus regelrecht betropften Karten zur
Verfligung steht

- Das Screening ist als MaBhahme fest veran-
kert. Der etablierte Ablauf gewahrleistet somit
eine hohe Teilnahmequote.

Herr Dr. Lobitz

Ja. Das SCD-Screening sollte meiner Ansicht nach in
das Erweiterte Neugeborenenscreening integriert
werden. Zwar wére auch ein Screening zu einem spé-
teren Zeitpunkt mdglich (z.B. im Rahmen der U2 oder
U3), da Krankheitssymptome nicht vor dem dritten
Lebensmonat zu erwarten sind. Allerdings wiirde das
eine zusétzliche Blutentnahme erfordern und die
komplette Logistik (Versand, Tracking etc.), die mit je-
der Screening-MalRnahme verbunden ist. Es dirfte
dariiber hinaus kaum maoglich sein, eine ahnlich gute
Abdeckung der Zielpopulation (= alle Kinder) zu errei-
chen wie direkt nach der Geburtim Rahmen des Neu-
geborenenscreenings. Aullerdem wuirde (je nach
Zeitpunkt fir das SCD-Screening) mdglicherweise
ein unnotiger Zeitdruck geschaffen, da die Diagnostik
bis zum Beginn des dritten Lebensmonats abge-
schlossen sein sollte.
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Im Rahmen des Erweiterten Neugeborenenscree-
nings sind dagegen schon alle Voraussetzungen ge-
geben, die fur ein SCD-Screening erforderlich sind.
Da fur das SCD-Screening sehr kleine Blutmengen
ausreichend sind, kann die Testung problemlos aus
der Trockenblutkarte erfolgen.

2. Welche Nachteile wurden fur das
Neugeborene entstehen, wenn das
SCD-Screening zu einem spateren
Zeitpunkt — z.B. im Rahmen der U2 o-
der U3 — vorgenommen wirde?

Frau Dr. Klein

Ein Screening zu einem spateren Zeitpunkt ware prin-
zipiell moglich (z.B. im Rahmen der U2 oder U3), da
Krankheitssymptome nicht vor dem dritten Lebens-
monat zu erwarten sind.

Jedoch erfordert dies eine zusétzliche Blutabnahme,
was daruber hinaus zu einem doppelten logistischen
Aufwand fiahrt. Daher ist mindestens in der Anfangs-
phase des Screenings ist eine im Vergleich zum Er-
weiterten Neugeborenenscreening deutlich schlech-
tere Teilnahmequote zu erwarten.

Je nach Zeitpunkt fiir das SCD-Screening kann ein
unnotiger Zeitdruck entstehen, da die Diagnostik bis
zum Beginn des dritten Lebensmonats abgeschlos-
sen sein sollte.

Fehlt die Information Uber postnatale Erythrozyten-
transfusionen (s.Pkt. 3), kann es durch die Anwesen-
heit des Spender-HbA'’s je nach Abnahmezeitpunkt
der Karte zu unklaren, ggf. falsch-negativen Befun-
den kommen. Ob diese Information dann dem abneh-
menden Kinderarzt zur Verfiigung steht, ist anzuzwei-
feln.

Herr Dr. Lobitz
Siehe Frage 2.

Screeningdiagnostik

3. Gibt es Faktoren (wie z. B. Frihge-
burtlichkeit), die die Messwerte beein-
flussen kdnnen?

Frau Dr. Klein

Da das SCD-Screening auf dem Nachweis von HbS
bei gleichzeitiger Abwesenheit von HbA beruht, kon-
nen zwei Faktoren das Screening beeinflussen:

Erythrozytentransfusionen

fuhren dazu, dass das HbA vom Spender der Blutkon-
serve im Blut des Neugeborenen nachweisbar ist.
Dies wirde zu einem falsch-negativen Befund fiihren.
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Im Falle einer postnatalen Transfusion sollte wie beim
Erweiterten Neugeborenenscreening angestrebt wer-
den, das Screening vor der Transfusion abzuneh-
men. Ansonsten ist ein Wiederholungsscreening er-
forderlich, das drei Monate nach Transfusion erfolgen
sollte.

Frihgeburtlichkeit:

Die HbA- wie auch die HbS-Produktion im Falle eines
betroffenen Kindes beginnt erst in den letzten Wo-
chen vor der Geburt. Dies kdnnte dazu fuhren, dass
neben dem Haupthdmoglobin des Fetus HbF weder
HbA noch HbS sicher nachgewiesen werden kénnen.

Fur Frihgeborene unter der 32. SSW muss das
Screening ohnehin wiederholt werden, jedoch ist ein
sicheres SCD-Screening nach aktueller Datenlage
erst ab der 34.SSW mdglich (s. NHS Sickle Cell and
Thalassaemia Screening Programme - Handbook for
newborn laboratories, Januar 2017, Seite 13).

Wenn weder HbA oder HbS (,F only“-Muster) nach-
gewiesen werden, sollte eine Wiederholungseinsen-
dung bei abgeschlossener 34. SSW erfolgen. Es sind
nur sehr wenige solcher Falle zu erwarten.

Herr Dr. Lobitz

Ja. Es gibt zwei Faktoren, die die Messwerte beein-
flussen koénnen. Dies sind Frihgeburtlichkeit
(Hustace et al, 2011) und vorausgegangene Transfu-
sionen.

Das SCD-Screening beruht auf dem qualitativen
Nachweis der Abwesenheit von HbA bei gleichzeiti-
ger Anwesenheit von HbS. Da die HbA-Produktion
erst in den letzten Wochen vor der Geburt beginnt
(vorher ist das Haupthdmoglobin des Fetus HbF), ist
es bei Frihgeburtlichkeit méglich, dass noch kein
HbA nachgewiesen werden kann. Analog kann bei ei-
nem an einer SCD leidenden Friihgeborenen mdg-
licherweise noch kein HbS nachgewiesen werden.
AulRerdem scheint der Beginn der Produktion von
HbS der Produktion von HbA vorauszugehen, so
dass eine Verwechselung von Homozygoten und He-
terozygoten maoglich ist. Nach aktueller Datenlage ist
ein sicheres SCD-Screening ab der vollendeten 34.
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SSW moglich. Da fur alle Frihgeborenen unter 32
SSW ohnehin eine Wiederholung des Neugebore-
nenscreenings empfohlen ist, entsteht ein kritisches
Fenster von zwei Wochen, indem das Risiko fir
falsch-positive Befunde erhéht ist.

Abbildung 1: HbA-Anteil bei untransfundierten Kin-
dern mit einem Gestationsalter zwischen 23 und 42
Wochen (aus: NHS Sickle Cell and Thalassaemia
Screening Programme - Handbook for newborn labo-
ratories, Januar 2017, Seite 13)

Nach Erythrozytentransfusionen ist das HbA vom
Spender der Blutkonserve im Blut des Neugeborenen
nachweisbar, so dass das Grundprinzip des SCD-
Screenings, namlich das des qualitativen Nachwei-
ses der Abwesenheit von HbA bei Anwesenheit von
HbS nicht mehr funktioniert. Es sollte daher im Falle
einer postnatalen Transfusion angestrebt werden,
das Screening vor der Transfusion abzunehmen. An-
sonsten ist ein Wiederholungsscreening erforderlich,
das zwei, besser drei Monate nach Transfusion erfol-
gen sollte.

4. Beim etablierten Erweiterten Neuge-
borenen-Screening wird bei einem
auffalligen Wert die Untersuchung an-
hand der ersten Blutprobe wiederholt.
Ist diese Untersuchung erneut auffal-
lig wird eine zweite Blutprobe angefor-
dert und die gleiche Untersuchung

Frau Dr. Klein

Nein

Bei einem auffalligen Wert dient die Wiederholung der
Untersuchung aus der ersten Probe der Qualitatssi-

cherung (Ausschluss von Probenverwechslung, tech-
nischen Fehlern etc.)
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wiederholt. Ist dieses Vorgehen auch
fur ein Screening auf Sichelzellkrank-
heit sinnvoll? (z. B. kénnen dadurch
falsch positive Befunde (auch Trager)
vermieden werden; abh&ngig vom
Untersuchungsverfahren bzw. Ergeb-
nis der ersten Untersuchung)

Da es sich beim SCD-Screening nicht um eine Unter-
suchung handelt, bei der das Verhaltnis HbS/HbA von
Bedingungen wie Erndhrungszustand, Alter in Stun-
den bzw. Lebenstagen bei Blutabnahme oder Medi-
kamenten etc. beeinflusst wird, kann ein auffalliger
Befund durch eine zweite Blutabnahme nicht ,norma-
lisiert* werden. Somit sollte bei einem auffélligen Be-
fund in der Erstkarte gleich die Konfirmationsdiagnos-
tik eingeleitet werden.

Eine zweite Abnahme ist nur bei zu wenig oder unge-
eignetem Material erforderlich.

Herr Dr. Lobitz

Dieses Vorgehen ist bei Verdacht auf SCD begrenzt
sinnvoll, weil die Screening-Methodik so verlasslich
ist, dass die Untersuchung einer zweiten Probe im
Rahmen der Screening-Prozedur wahrscheinlich kein
gunstiges Aufwand-Nutzen-Verhéaltnis hatte.

Die Wiederholungstestung aus der gleichen Probe
dient dagegen v.a. dazu, eine Verwechselung von
Proben im Rahmen der Hochdurchsatztestung aus-
zuschlieBen (z.B. Stanzling aus der Trockenblutkarte
wurde in die Probe eines anderen Kindes ,ver-
schleppt*).

Ergibt sich auch in der Wiederholungsmessung der
gleiche Befund, so besteht ein sehr starker Hinweis
auf das Vorliegen einer SCD, dem durch eine defini-
tive Diagnostik nachgegangen werden sollte. Auf-
grund der eigenen und der international publizierten
Ergebnisse zum Neugeborenenscreening auf SCD
sind falsch-positive Screening-Resultate extrem sel-
ten, so dass diese Diagnostik bereits bei einem Ha-
matologen erfolgen sollte. Er wird in der Regel eine
biochemische = Hamoglobintrennungsuntersuchung
und parallel bereits eine molekulargenetische Tes-
tung zur Befundsicherung durchftihren.

Trager unterscheiden sich von Erkrankten dadurch,
dass sie das Hamoglobinmuster FAS liefern, wéh-
rend Erkrankte meist das Muster FS (oder FSX mit X
= weitere Hamoglobinvariante, z.B. C oder A bei
HbS/beta(+)-Thalassamie) liefern. Per Definition wer-
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den die Hamoglobine in dieser Aufzahlung nach ih-
rem prozentualen Anteil am Gesamthdmoglobin ge-
ordnet.

Bei FSA ist der Anteil von HbS groRRer als der von
HbA, bei FAS ist es genau anders herum. Gentrager
haben das Muster FAS und sind nicht als falsch-posi-
tiv, sondern als richtig-negativ zu werten.

Es besteht keine Notwendigkeit, diese Befunde zu
kontrollieren.

In der Expertenanhérung wurde erganzt:

Eine Wiedereinbestellung der Eltern und des Neuge-
borenen sei fur die Abnahme einer zweiten Blutprobe
nicht erforderlich. Die Eltern kdnnten gleich in die Ab-
klarung weitergefihrt werden. Das hat den Vorteil,
dass die Zeit der Verunsicherung bei den Eltern so
kurz wie mdglich gehalten wird. Die Befundung in ei-
nem Screening auf SCD ist mit der Sicherheit einer
Erstliniendiagnostik vergleichbar. In der Konsequenz
héatte dieses Vorgehen eine Anderung des Screening-
Algorithmus fur diese Zielerkrankung zur Folge.

Laborverfahren

5. Welches Untersuchungsverfahren
(z.B. MS/MS, HPLC, CE) sollte fir ein
Screening auf Sichelzellkrankheit bei
Neugeborenen in Deutschland ver-
wendet werden?

Frau Dr. Klein

Die mit den drei Methoden erhaltenen Ergebnisse
sind gut vergleichbar, wie in verschiedenen Ver-
gleichsstudien (s. z.B. Froemmel et al. 2014, Lobitz et
al. 2018) gezeigt werden konnte.

Somit sind alle drei fir das SCD-Screening in
Deutschland geeignet. Auch die Kosten pro Probe
sind vergleichbar.

Fur die MS/MS ergeben sich einige Vorteile:

- Durch entsprechende Software-Algorithmen
kann die Detektion von Heterozygoten und die
Identifikation von anderen Erkrankungen ver-
hindert werden.

- Die Methodik als solche ist in allen Laboren
etabliert, d.h. es muss keine neue Methodik
erlernt werden. Lediglich die Probenvorberei-
tung unterscheidet sich von der Aufarbeitung
der Aminosauren/Acylcarnitine. Die HPLC
und vor allem die CE musste zumindest in ei-
nigen Laboren neu eingefuhrt werden.

- Die MS/MS als Multianalyt-Methode bietet die
Maoglichkeit, verschiedene Untersuchungen
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zu kombinieren. So konnte gezeigt werden,
dass enzymatische Untersuchungen (Bio-
tinidase, Tyrosinamie Typ |) mit der SCD-Di-
agnostik kombiniert werden kdnnen (ein
Stanzling / eine Aufarbeitung / eine Injektion).
Eine Kombination mit der Analyse der Amino-
sauren/Acylcarnitine ist leider nicht méglich.

Es ist allerdings zu bedenken, dass kaum ein Labor
Uber ein wenig genutztes MS/MS verfigen wird, so
dass in vielen Féllen ein zusatzliches Gerat ange-
schafft werden muss. Aul3erdem ist durch die Ver-
wendung des aufbereiteten tryptischen Verdaus der
Eintrag von Matrix in das Massenspektrometer hoher.
Dies fuhrt zu verkirzten Wartungsintervallen.

Herr Dr. Lobitz

Die drei genannten Untersuchungsverfahren sind als
gleichwertig einzuordnen und alle geeignet, um das
SCD-Screening in Deutschland damit durchzufuhren.
Auch die Kosten pro Probe liegen unserer Erfahrung
nach in der gleichen GroéRRenordnung. Ein Vorteil der
MS/MS-Untersuchung liegt darin, dass die Methodik
fur zahlreiche andere Zielkrankheiten genutzt wird
und daher in allen Laboren geeignete Massenspekt-
rometer zur Verfigung stehen. Ein weiterer Vorteil
der MS/MS ist, dass durch Software-Algorithmen von
vorneherein unterbunden werden kann, das Hetero-
zygote auffallen. Nachteilig ist, dass nicht alle Ziel-
krankheiten des Neugeborenenscreening, die per
MS/MS detektierbar sind, in einer Messung erfasst
werden kdnnen, so dass fur das SCD-Screening eine
separate Messung erforderlich ist. Das bedeutet im
Umkehrschluss, dass die meisten Labore (ein) zu-
satzliche(s) Massenspektrometer anschaffen mus-
sen.

In der Expertenanhérung wurde erganzt:

Als Routinekosten wurde pro Probe 2,50 Euro bis 3
Euro angegeben — bezogen auf das MS/MS-Verfah-
ren.

Von der Vorgabe des technischen Verfahrens in der
RL sollte abgesehen werden, da sowohl das MS/MS-
als auch das HPLC-Verfahren eine sichere Befun-
dung erlauben. In beiden Laborverfahren kann die
Darstellung der Befundung einer Anlagentragerschaft
eingeschrankt werden.
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6. Was sind die Vor- und Nachteile der
jeweiligen Verfahren? (z. B. Haufig-
keit von Kontrolluntersuchungen mit
zweiter Blutprobe, Identifikation von
Tragern, ldentifikation von anderen
Erkrankungen, falsch negative Be-
funde, gibt es fur Deutschland Verfah-
ren bzw. Protokolle zur Festlegung
der Cut-off-Werte, Verfahren zur ex-
ternen QS)

Frau Dr. Klein

Alle drei Verfahren erzeugen keine technisch beding-
ten falsch-negativen Ergebnisse.

Die Anforderungen an die Qualitat der Probe sind gut
vergleichbar; die CE bengtigte in der wahrend unse-
rer Studie genutzten Konfiguration etwas mehr Mate-
rial (4.8 mm Stanzling vs. 3mm fur HPLC und MS/MS)

Da die MS/MS mit definierten Peptid-Massen arbeitet
und damit eine elektronische Ausgabe von Intensita-
ten und Quotienten mdglich ist, konnen hier gezielt
Heterozygote und andere Erkrankungen ausgeblen-
det werden.

Bei den beiden anderen Verfahren ist die Uberprii-
fung der Chromatogramme bzw. Pherogramme durch
geschultes Personal zur Vermeidung von falsch-ne-
gativen Ergebnissen unerlasslich, so dass diese nicht
ausgeblendet werden dirfen. Um die Detektion von
anderen Erkrankungen und von Heterozygoten zu
vermeiden, waren entsprechende Weiterentwicklun-
gen der Methoden bzw. der Auswerteverfahren erfor-
derlich.

Herr Dr. Lobitz

Leider kann ich die technischen Aspekte dieser Frage
nicht vollstandig beantworten. Nach meinem Ver-
standnis sind alle drei Messverfahren sehr stabil und
verlasslich. Wiederholungsmessungen sind nur aus
technischen Grinden nétig. Falsch-positive Befunde
haben wir in unseren Studien nicht erhoben. Falsch-
negative Befunde sind uns zumindest nicht bekannt
geworden.

Alle drei Verfahren detektieren auch andere Hamo-
globin-Varianten als HbS sowie HbS-Trager. Es ist
eine Eigenart der MS/MS, dass man diese fur das
Screening irrelevanten Befunde durch Software-Algo-
rithmen ausblenden kann, wahrend sie bei der HPLC
und CE in jedem Fall auffallen werden.

Meines Wissens nach gibt es in Deutschland Ring-
versuche zur Qualitatssicherung in der Hamoglobino-
pathie-Diagnostik (z.B. INSTAND e.V.). Diese bezie-
hen sich aber ausschlief3liche auf Flissigblutproben
und nicht auf die Messung aus Trockenblutkarten. Es

9
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besteht jedoch die Méglichkeit einer Qualitatssiche-
rung durch eine Kooperation mit anderen européi-
schen Instituten.

Erganzung aus der Expertenanhdrung:

Fur die externe Qualitatssicherung gibt es die Mog-
lichkeit innerhalb des Kompetenznetzwerks der
DGNS ,Ringversuche’ durchzufiihren sowie die Teil-
nahme an den CDC Atlanta Ringversuchen (Anmel-
dung erforderlich).

7. Die homozygote Form der Sichelzel-
lerkrankung kann zuverlassig detek-
tiert werden. Wie verhélt es sich bei
Compound-heterozygoten Sichelzel-
lerkrankungen (z.B. SCD-S/beta-Tha-
lassamie oder SCD-S/C)?

Frau Dr. Klein

SCD-S/S, SCD-S/beta0 (null)-Thalassamie oder
SCD-S/C konnen mit derselben Zuverlassigkeit de-
tektiert werden.

Bei allen drei Methoden kénnen sich Unterschiede bei
der Detektion der SCD-S/B+ Thalassamie ergeben.
Je nach Festlegung des cut-offs fir den Quotienten
HbS/HbA wird sich die Zahl falsch-positiver wie auch
falsch-negativer Ergebnisse verandern.

Herr Dr. Lobitz

SCD-S/S, SCD-S/beta(0)-Thalassamie oder SCDS/
C kdnnen mit derselben Zuverlassigkeit diagnostiziert
werden.

Schwierigkeiten kann die Abgrenzung zwischen HbS
Heterozygotie und SCD-S/beta(+)-Thalassamie be-
reiten, da bei beiden Genotypen HbA und HbS nach-
weisbar sind, bei der SCD-S/beta(+)-Thalassamie ist
der HbS-Anteil jedoch Ublicherweise héher als der
HbA-Anteil, bei der HbS-Heterozygotie dagegen ist
der HbA-Anteil groRRer als der HbS-Anteil.

8. Wie sehen die Laborparameter und
die dazugehdrigen Werte fur die ein-
zelnen Formen der Sichelzellerkran-
kung aus? Gibt es Grenzwerte, ab
wann die Diagnose einer Sichelzeller-
krankung gestellt wird?

Frau Dr. Klein

Das Screening stellt zunéachst den Verdacht auf eine
SCD, die endgiiltige Diagnose wird erst mit der auf
einen auffalligen Befund folgenden Konfirmationsdi-
agnostik gestellt (s.u. Pkt. 16).

Bei allen drei Methoden erfolgt der Nachweis von
HbS bei gleichzeitiger Abwesenheit von HbA bzw. im
Falle einer SCD-S/B+ Thalassamie einer stark ernied-
rigten Konzentration von HbA.

Zusatzlich kann HbC detektiert werden.

Aus den jeweiligen Messgrolien (z.B. Peakflachen im
Chromatogramm) werden Quotienten gebildet

10
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(HbS/HbA, HbC/HbA). Methodenspezifisch werden
Grenzwerte ermittelt (cut-offs), die eine saubere
Trennung zwischen Verdacht auf SCD und Heterozy-
gotie erlauben

(s. z.B. Poster zur ISNS 2018, Publikation in Vorbe-
reitung).

Zur klinischen Relevanz anderer Erkrankungen fehlt
mir als Chemikerin im Labor die Expertise.

Herr Dr. Lobitz

Der Verdacht auf eine SCD ergibt sich aus der Kons-
tellation Abwesenheit von HbA bei gleichzeitigem
Nachweis von HbF und HbS sowie ggf. einer zweiten
Hamoglobin-Variante (z.B. HbC). Es muss daher eine
qualitative und (mit Ausnahme der SCD-S/beta(+)-
Thalassdmie) keine quantitative Aussage getroffen
werden.

9. Wie soll bei der Identifikation von an-
deren Erkrankungen (,Beifang) ver-
fahren werden? Gibt es dazu Zahlen
und Erfahrungen aus den deutschen
Projekten?

Herr Dr. Lobitz

Die im SCD-Screening erhobenen Nebenbefunde
entsprechen weit Uberwiegend den Klinisch irrelevan-
ten Heterozygotien fir andere Hamoglobin-Varianten
und sollen nicht berichtet werden. Pravalenzen finden
sich in unseren Publikationen (Frommel et al, 2014;
Lobitz et al, 2014; Lobitz et al, 2019; Lobitz et al,
2018). Klinisch relevant sind dagegen die beta-Tha-
lassaemia major und die schwere beta-Thalassaemia
intermedia, die ebenfalls im SCD-Screening durch ein
»F only“-Muster auffallen, d.h. es ist nur HbF nach-
weisbar. Diese Erkrankungen fallen normalerweise
postnatal auch rasch klinisch auf, so dass es nicht
zwingend notwendig ist, entsprechende Befunde aus
dem Neugeborenenscreening zu berichten. In ande-
ren Landern ist es jedoch ublich, da es sich ebenfalls
um schwere, teilweise lebensbedrohliche Krankheits-
bilder handelt.

10. Welche Rolle spielt der Nachweis von
HbA. Ist die Abwesenheit von HbA der
entscheidende Parameter?

Frau Dr. Klein

Bei der MS/MS ist das Hauptkriterium ein Quotient
S/A (berechnet aus den Intensitaten der entsprechen-
den Hb-Peptide) oberhalb des cut-offs. Die weitere
Sicherung des Verdachts auf SCD erfolgt durch die
Abwesenheit bzw. stark reduzierte Intensitdt des
HbA-Peptides.
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Dies gilt in @hnlicher Weise fur die Methoden HPLC
und CE in Quotienten aus Flachenprozenten fir
HbS/HbA.

Eine alleinige Abwesenheit von HbA tritt auch bei an-
deren Hamoglobinopathien auf, sowohl bei klinisch
relevanten, wie auch klinisch nicht relevanten Hamo-
globinopathien.

Herr Dr. Lobitz

Die Abwesenheit von HbA ist eines von zwei Kriterien
fir Verdacht auf eine SCD. Das zweite Kriterium ist
der Nachweis der Anwesenheit von HbS.

11. Welche Unterschiede und Limitatio-
nen sind bei den einzelnen Laborver-
fahren zu beachten?

Frau Dr. Klein

s. Pkt. 6

Ausgabe der Ergebnisse bzw. Ausblenden von uner-
winschten Informationen

Probendurchsatz in Neugeborenenscreeninglaboren:
Zum Zeitpunkt unserer Studie (2016) war das CE-Ge-
réat nicht geeignet, in einem Labor mit 50.000 Proben
/ Jahr das tagliche Probenaufkommen mit 1 Geréat
Uber Nacht abzuarbeiten. Hier waren mindestens 2
Gerate erforderlich.
AulRerdem wurde ein andere StanzlingsgroRe (4.8
mm) und ein anderes Aufarbeitungsformat verwendet
(8er Streifen, kein MTP-Format), so dass eine weitere
Stanze erforderlich ware bzw. aufwandiges ,Umfor-
matieren” der Proben erfolgen musste. Inwieweit hier
inzwischen vom Hersteller Anpassungen vorgenom-
men wurden, entzieht sich jedoch meiner Kenntnis.
Das HPLC-Gerat war in 2014 fur einen Durchsatz ca.
50.000 Proben/Jahr geeignet und arbeitet mit Mikro-
titerplatten (MTP). (Froemmel et al.)

Mit einer Laufzeit von ca. 1 min / Probe kdnnen die
taglichen Proben mittels MS/MS mit einem Gerat sehr
gut Uber Nacht abgearbeitet werden. Es ist kein hoch-
sensitives Geréat erforderlich.

Herr Dr. Lobitz

Die drei Verfahren HPLC, CE und MS/MS sind weit-
gehend gleichberechtigt und alle drei zum Screening
geeignet. Die Bewertung der technischen Details
wirde ich jedoch lieber einem Labormediziner Gber-
lassen.
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12. Wie geeignet sind die unterschiedli-
chen Laborverfahren fir die zuverlas-
sige Detektion der SCD?

Frau Dr. Klein

Alle drei Methoden MS/MS, HPLC und CE werden in-
ternational fir das Neugeborenenscreening auf Si-
chelzellkrankheit genutzt und haben dort ihre Eig-
nung unter Beweis gestellt. In Deutschland ist die Eig-
nung in mehreren grélReren Studien gezeigt worden
(Berlin, Hamburg, Heidelberg).

Herr Dr. Lobitz

Die drei Methoden sind allesamt zum Screening auf
SCD geeignet und finden alleine oder in unterschied-
lichen Kombinationen Anwendung in anderen Lan-
dern. In England durfen die Screening-Labore frei
entscheiden, welche Methodiken sie nutzen. Nach
dem europaischen Konsensuspapier kdnnen alle drei
Methoden genutzt werden (Lobitz et al, 2018).

13. Kann zuverlassig zwischen heterozy-
goten und homozygoten Befunden
unterschieden werden? Gibt es dafir
festgelegte Grenzwerte?

Frau Dr. Klein

SCD-S/S, SCD-S/C und SCD-S/B0 (null)-Thalassa-
mie kdnnen zuverlassig detektiert und von den rein
heterozygoten FAS unterschieden werden.

Die cut-offs sind methodenspezifisch in auslandi-
schen Studien erhoben und durch eigene Untersu-
chungen bestatigt worden.

Als Beispiel s. Poster ISNS 2018 und Froemmel et al.
2014

Herr Dr. Lobitz

Ja, die Unterscheidung zwischen heterozygoten und
homozygoten Befunden ist zuverlassig mdglich. Die
methodische Seite kann kompetenter von den Labor-
medizinern erlautert werden. Compound-heterozygot
auftretende Varianten (meist SCD-S/C) werden eben-
falls zuverlassig detektiert. Probleme kann lediglich
die SCD-S/beta(+)-Thalassamie bereiten, wenn es
eine hohe Restproduktion von HbA durch das
beta(+)-Thalassamie-Allel gibt.

14. Bestehen Bedenken bei einer mogli-
chen Aufnahme in das Erweiterte
Neugeborenen-Screening hinsichtlich
der verfigbaren Menge Trockenblut
bzw. Stanzlingen? Sind in diesem Zu-
sammenhang Limitationen bei den
einzelnen Laborverfahren bekannt?

Frau Dr. Klein

Fur alle drei Verfahren muss jeweils ein eigener
Stanzling eingesetzt werden — hierin unterscheiden
sich die Verfahren nicht. Bei optimaler Materialab-
nahme (alle Spots einer Karte gefiillt) bestehen keine
Bedenken. Jedoch werden immer wieder sehr knapp
betropfte Karten eingesendet, sodass hier ggf. eine
Neuabnahme veranlasst werden muss.
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Wahrend fur die MS/MS unter Umstanden ein halber
Stanzling ausreichend ist, bendtigt die HPLC einen
ganzen Stanzling (3.2mm), die CE etwas mehr Mate-
rial (4.8 mm Stanzling).

Herr Dr. Lobitz

Wenn die Karten leitliniengerecht abgenommen wer-
den, bestehen keinerlei Bedenken, da fir alle drei
Verfahren jeweils lediglich ein 3-mm-Stanzling erfor-
derlich ist. Die praktische Erfahrung zeigt jedoch,
dass die Karten oft nicht leitlinienrecht betropft sind
und es dann durchaus vorstellbar ist, dass das Pro-
benmaterial nicht fur ein SCD-Screening ausreichend
ist.

15. Sind lhnen externe Qualitatssiche-
rungsmal3nahmen von zertifizierten
Laboren bspw. im Rahmen von Ring-
versuchungen bekannt?

Frau Dr. Klein
Ja:

- UK NEQAS
- CDC Atlanta

In Deutschland sind bisher keine Ringversuche fir
SCD-Diagnostik aus Trockenblut erhaltlich.

Es ist mdglich, sich bei den o.g. Institutionen an den
dort angebotenen Ringversuchen zu beteiligen.

Herr Dr. Lobitz

Mir sind zwei Ringversuch-Systeme (Referenzinstitut
fur Bioanalytik (RfB) und INSTAND e.V.) bekannt, die
zur Qualitatssicherung fur Hadmoglobinopathie-Diag-
nostik aus Flussigblutproben verantwortlich sind. Fur
Trockenblut-Diagnostik gibt es meines Wissens nach
noch keine Ringversuche. International gibt es aber
Qualitatssicherungsinstrumente, die ggf. auch aus
Deutschland in Anspruch genommen werden konn-
ten, z.B. United Kingdom National External Quality
Assessment (UKNEQAS).

16. Welchen zeitlichen Vorlauf benétigen
die Labore, fir eine mdgliche Imple-
mentierung des Screenings auf SCD
in das Erweiterte Neugeborenen-
Screening?

Frau Dr. Klein
Mindestens Y2 Jahr

Je nach Trager des Labors gelten 6ffentliche Verga-
berichtlinien, so dass ggf. eine EU-weite Ausschrei-
bung erfolgen muss. Damit missen allein von der
Ausarbeitung der Ausschreibung bis zur Zu-
schlagserteilung mindestens 2 Monate veranschlagt
werden.
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Herr Dr. Lobitz
Diese Frage kann ich nicht kompetent beantworten.

Abklarungsdiagnostik

17. Welche weiterfuhrende Diagnostik
(Abklarung) wird nach derzeitigem
medizinischem Wissensstand ange-
wendet?

Frau Dr. Klein

Zur Konfirmationsdiagnostik gehdren nach dem der-
zeitigen Wissensstand

- Blutbild mit Retikulozytenzabhl,
- Hb-Analyse
- molekulargenetischer Bestatigung

Herr Dr. Lobitz

Zur biochemischen Konfirmationsdiagnostik finden
die gleichen Methoden Anwendung, die auch im
Screening genutzt werden wirden, insbesondere die
HPLC und die CE. Gefordert wird die Diagnose mit
zwei verschiedenen biochemischen Methoden oder
alternativ die molekulargenetische Absicherung.

Erganzung aus der Expertenanhérung:

Die molekulargenetische Abklarungsdiagnostik ist
umgehend erforderlich zur Bestimmung des Geno-
typs, um die entsprechende Therapie darauf anzu-
passen.

18. Sind ausreichend medizinisches Per-
sonal bzw. spezialisierte Labore ver-
fugbar, um die notwendigen weiter-
fuhrende Untersuchungen zur Abkla-
rung vornehmen zu kénnen?

Frau Dr. Klein
Entsprechend spezialisierte Labore sind vorhanden.

Herr Dr. Lobitz

Ja, Hamoglobinopathie-Diagnostik wird inzwischen
von den meisten Diagnostik-Laboren in guter Qualitat
angeboten. Es gibt dariiber hinaus das GPOH-Regis-
ter Sichelzellkrankheit, in das alle Patienten einge-
schlossen werden kdénnen und das eine Referenzdi-
agnostik offeriert.

Die 60 GPOH-Kliniken bieten alle auch eine kinderha-
matologische Betreuung an. Dartber hinaus gibt es
auch Nicht-GPOH-Kliniken mit h&matologischen Be-
treuungsangeboten und auch einzelne hamatolo-
gisch-orientierte Kinderarztpraxen, z.B. in Berlin und
Minchen.
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19. Kann in der derzeitigen Versorgungs-
struktur sichergestellt werden, dass
bei einem auffalligen Screeningbe-
fund eine Abklarungsdiagnostik -
maoglichst wohnortnah - durchfihrbar
ist?

Frau Dr. Klein

Diesen Punkt kann ich mit meiner Expertise nicht be-
antworten.

Allerdings sollte aus meiner Sicht der Fokus auf qua-
lifizierte Betreuung mit Diagnostik gelegt werden und
erst in zweiter Linie auf Wohnortndhe. Der Transport
der Blutprobe vom Abnahmeort in ein qualifiziertes
Labor ist aus praanalytischer Sicht méglich.

Herr Dr. Lobitz

Ja, eine wohnortnahe Betreuung ist analog zur Kinde-
ronkologie mdglich, da die hamatologische Betreuung
Uberwiegend von den GPOH-KIiniken Ubernommen
werden wird (s. Frage 17). Dariiber hinaus besteht die
Mdglichkeit Uber das GPOH-Konsortium Sichelzell-
krankheit kostenfreie Beratungs- und Konsiliarleistun-
gen in Anspruch zu nehmen (www.sichelzellkrank-
heit.info).

Erganzung aufgrund der Expertenanho-
rung:

Eine Liste von Einrichtungen fur die weiterfihrende
Diagnostik wird auch fur die Sichelzellkrankheit er-
stellt werden kdnnen. Diese soll dann den Laboren fur
eine zeit- und wohnortnahe Weiterleitung der Eltern
und Neugeborenen dienen.

Studien

20. Welche Ergebnisse liegen lhnen aus
abgeschlossenen und ggf. laufen-
den Studien in Deutschland vor?

Frau Dr. Klein

1. Hohe Préavalenz von SCD in Ballungsge-
bieten (z.B. Frommel et al. 2014, Grosse
et al. 2016, Kunz et al. 2016, Lobitz et al.
2018)

2. Gute Vergleichbarkeit TMS / CE (Lobitz et
al. 2018;

3. Kombinationsméglichkeit von SCD-Ana-
lysen mit anderen biochemischen Tests
(Biotinidase, Tyrosinamie Typ |, s. Poster
ISNS)

Herr Dr. Lobitz

Die bisherigen in Deutschland abgeschlossenen
Studien zeigen, dass es in Berlin und Hamburg
eine sehr hohe Pravalenz der SCD gibt (ca.
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1:2500) und dass die Pravalenz in den Einzugs-
gebieten von Screeninglaboren mit landlicher
Komponente (Berlin+Brandenburg, Einzugsge-
biet Screening-Labor Heidelberg) niedriger ist.

Es zeigte sich dariber hinaus, dass verschie-
dene Methoden zum Screening auf SCD geeig-
net sind (HPLC, CE, MS/MS und genetische Te-
stung) und Befunde vergleichbarer Gute liefern.

Eine von meiner Gruppe abgeschlossene Studie,
deren Ergebnisse wir gerade zur Publikation vor-
bereiten, zeigt zudem, dass man synchron per
MS/MS auf SCD, Biotinidase-Mangel und Tyro-
sindmie Typ | testen kann.

Expertenanhérung

21. Welche Therapieoptionen werden
durchgefihrt?

Stammzelltransplantation:

kurativ

Zeitpunkt: Organsysteme sollten reif sein und
noch nicht zu stark geschéadigt, um das 2 Le-
bensjahr

Spender haploident (ein Elternteil) méglich
Graft vs host weniger akut

Gentherapie bekannt, keine Ifd. Studien bekannt
Bluttransfusion:

- Nicht kurativ

- Erzeugt Antikorperbildung gegen das eigene
Blut, daher wenige Transfusionen angezeigt

Medikamenttdse Therapie:

- Hydroxyurea (HU)

- Einziges Medikament

- Wirkt Uber Steigerung HbF-Produktion (F =Fe-
tal) durch Stresserytropoese

- Ab 2 Jahre in EU Anwendung

- HU ist potenziell krebserregend, aktuell keine
Haufung von Krebserkrankungen bei Patienten
mit SCD beobachtet (nach ca. 30 jahriger Er-
fahrung)

22. Welche Daten werden in dem
GPOH-Patientenregister Sichelzell-
krankheit erfasst und wie wird die
Vollstandigkeit eingeschéatzt?

- Seit 1.11.2017 existiert das GPOH-Register

- Patientendaten aus Deutschland, Osterreich
und der Schweiz darin erfasst

- Datensatz bestehend aus: Herkunft der Eltern,
Zeitpunkt der Diagnose, Anlass der Diagnose,
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Verlaufsdaten der Diagnose, Ultraschall des
Gehirns, Therapie

Vollstandigkeit noch nicht sehr gut (500 Patien-
ten in 2 Jahren erfasst, alleine in Deutschland
1000 Patienten)

Nach SZT werden Patienten in das SZT-Regis-
ter Uberfihrt

1/3 der Patienten im ersten LJ diagnostiziert,
50% der Patienten anlassbezogen

23. Hinweis der Experten zur Kontrollun-
tersuchung bei Friihgeborenen:

Nach derzeitigen Vorgaben in der Kinder-RL:
errechnete 32 SSW

Besser: errechnete 34 SSW, da Wert stabiler
hinsichtlich HbF
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AG Kinder-RL Sitzung vom 05.12.2019

Sachverhalt:

Bei einem Screening von gesunden Neugeborenen ist das GenDG hinsichtlich des Zeitpunk-
tes und der Durchfiihrungsverantwortung der Blutabnahme zu beachten. Um den geeigneten
Zeitpunkt des Screenings herauszufinden, bedarf es der Betrachtung der Mal3hahmen inkl.
des zeitlichen Aufwandes, welche sich nach Befundiibermittlung anschlieen. Insbesondere
sind hierbei die Schritte der Abklarungsdiagnostik und der Einbindung der Eltern in das Erler-
nen der MaRnahmen am Kind einzubeziehen, die erforderlich sind, fur die alltdgliche Unter-
stutzung um prophylaktisch Infektionen und Krisen zu verhindern bzw. abzumildern. Dies muss
auch im Lichte der sensiblen Phase nach einer Geburt betrachtet werden, inwiefern die Com-
pliance der Eltern unterstiitzt werden kann. Ziel des Screenings ist es, Krisen und Infektionen
oder andere klinische Auffalligkeit von den Kindern abzuwenden, da im Expertengesprach
Ubereinstimmend ausgesagt wurde, dass eine erste klinische Manifestation i.d.R. im Alter von
3 Monaten festgestellt wird.

Die AG nimmt diese Informationen dankend zur Kenntnis. Die AG verstandigt sich darguf, dass
bei dem klinischen Experten Herrn Dr. Lobitz die Darstellung des Vorgehens nach Ubermitt-
lung des Screeningbefunds eingeholt werden soll.

Nachfrage bei dem Experten Herrn Dr. Lobitz am 11.12.2019 mit Darstellung des o.g. Sach-
verhalts.

Mit Schreiben vom 09.01.2020 wurde dem G-BA ein Antwortschreiben Ubersandt.
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GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit

z.Hd. Dr. med. Stephan Lobitz, MSc

Gemeinsamer Bundesausschuss Gemeinschaftsklinikum Mittelrhein gGmbH
H Klinik fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie
Frau Dr. syblll Thomas Koblenzer Str. 115-155
Gutenbergstralle 13 56073 Koblenz
10587 Berlin Telefon (0261) 499 — 2331
Fax (0261) 499 — 2600
Email sichelzelle@gk.de

Koblenz, 9. Januar 2020

Beratungsverfahren ,Screening auf Sichelzellkrankheit”
lhre Anfrage vom 11. Dezember 2019

Sehr geehrte Frau Dr. Thomas,

ich beziehe mich auf |hre Email-Anfrage vom 11.12.2019. Im Rahmen des
Beratungsprozesses ist die Frage aufgekommen, wann und von wem ein solches
Screening am sinnvollsten abgenommen werden sollte? Diese Frage ergibt sich
unter anderem aus den Uberlegungen, welche MaRnahmen nach der
Befundiibermittlung notwendig sind und mit welchem zeitlichen Aufwand diese
MaRnahmen verbunden sind.

Im Auftrag der Gesellschaft flir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
mochte das GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit Stellung zu dieser Frage
nehmen.

Hintergrund

Im Laufe der verschiedenen Entwicklungsstadien des menschlichen Organismus
treten verschiedene Hamoglobine auf. Jenseits der sechsten Woche der
Embryonalentwicklung gibt es nur noch zwei relevante Himoglobine. Das fetale
Hamoglobin (HbF) besteht aus zwei o- und zwei y-Ketten, das adulte
Hamoglobin (HbA) aus zwei a- und zwei B-Ketten. Die Sichelzellkrankheit ist eine
B-Hamoglobinopathie, die durch eine Punktmutation im B-Globin-Gen (HBB)
ausgelost wird und zu einer Veranderung der B-Kette und damit ausschliefSlich
des adulten Hamoglobins (HbA) fihrt. Durch die Mutation wird ein leicht
verdndertes adultes Himoglobin produziert, das als Sichelzell-Hamoglobin (HbS)
bezeichnet wird.

Abbildung 1 illustriert den sogenannten Hamoglobin-Switch. Mit diesem Begriff
bezeichnet man das physiologische Phanomen, dass das vorgeburtlich
bedeutsamere HbF um die Geburt herum langsam verschwindet und bei
gesunden Neugeborenen durch HbA bzw. bei Neugeborenen mit
Sichelzellkrankheit durch HbS ersetzt wird. Je hoher der Anteil an HbS am
Gesamthdamoglobin wird, desto wahrscheinlicher wird die Manifestation der
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Sichelzellkrankheit. Erste Beschwerden wurden bislang nicht vor dem dritten Lebensmonat berichtet.

Ein Screening auf Sichelzellkrankheit soll helfen, die Erkrankung vor ihrer Manifestation zu
diagnostizieren. Durch eine Schulung der Eltern und die Einleitung einer konsequenten
Infektionsprophylaxe kdnnen frithe todliche und lebensbedrohliche Verlaufe weitgehend verhindert
werden.

Abb. 1: Hdmoglobinketten-Synthese in unterschiedlichen Entwicklungsstadien des menschlichen

Organismus (Quelle: Furfur, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7203399)

Screeningzeitpunkt

Obwohl sich die Sichelzellkrankheit erst ab dem vierten Lebensmonat manifestiert, sollte ein
allgemeines Screening auf diese Erkrankung bereits bei Geburt gemeinsam mit und mit
Verantwortlichkeiten analog dem erweiterten Neugeborenenscreening erfolgen:

e Das Neugeborenenscreening ist in Deutschland nicht verbindlich, die Teilnahmequote ist
dennoch sehr hoch. Fast alle Kinder werden untersucht. Zu keinem anderen Zeitpunkt gibt es
eine so gute Abdeckung der Zielpopulation.

e Die Sichelzellkrankheit ist in der Zielpopulation ungleichmaRig verteilt. Es ist davon auszugehen,
dass nahezu ausschliefflich Kinder mit einem familiaren Migrationshintergrund von der
Erkrankung betroffen sein werden. Ein Screening zu einem spateren Zeitpunkt hatte daher
wahrscheinlich zwei unglinstige Effekte:

O Eltern und/oder Kinderarzte wiirden moglicherweise entscheiden, dass flir bestimmte
Kinder mutmaRlich kein Risiko besteht, an einer Sichelzellkrankheit erkrankt zu sein und
auf ein Screening verzichten. Diese Entscheidung hatte in vielen Fallen wahrscheinlich
keine angemessene Grundlage. Beispiele:

= Eltern wissen gar nicht, dass sie einen Migrationshintergrund haben.

= Eltern/Arzte schitzen Risiko bei Herkunft aus bestimmten Lindern/Regionen
falsch ein.

0 Screening auf Krankheiten ist immer mit Verunsicherung verbunden und fihrt zu
Angsten vor dem Ergebnis. Durch ein weiteres Screening aller Kinder zu einem spateren
Zeitpunkt wirden alle Familien zusatzlich zum Neugeborenenscreening ein zweites Mal
belastet.
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e Die Sensitivitdt aller Ublicherweise zum Screening auf Sichelzellkrankheit eingesetzten
Methoden ist in der ersten Lebenswoche genauso hoch wie zu einem spateren Zeitpunkt
(Ausnahmen: Friithgeborene < 34. Schwangerschaftswochen; alle Neugeborenen, die vor der
Blutentnahme eine Erythrozytentransfusion erhalten haben.)

e Aus der Diagnose ,Sichelzellkrankheit” ergeben sich unmittelbare Konsequenzen. Als
rechtfertigend flr eine Screeninguntersuchung aller Neugeborenen sehen wir die
Notwendigkeit der Initiierung der Infektionsprophylaxe und der Elternschulung zur
Friherkennung von schweren Infektionen und akuten Anamie-Episoden.

Die Penicillinprophylaxe sollte bis zum 90. Lebenstag begonnen werden. Die Eltern bzw.
Sorgeberechtigten miissen auRerdem in wiederholten Gesprachen (iber die Bedeutung von
Fieber bei Kindern mit Sichelzellkrankheit und (iber die Symptome der Andamie und der akuten
Hamolyse informiert werden. Dies schlieft auch die Schulung in der Milzpalpation zur
Friiherkennung einer akuten Milzsequestration ein. Die Milzpalpation erfordert Ubung, die nur
durch wiederholte Durchfiihrung unter Aufsicht erworben werden kann. Darliber hinaus sollten
betroffene Kinder einen Notfallausweis nach anliegendem Muster (Abbildung 2) erhalten und
die Eltern/Sorgeberechtigtem mit Informationsmaterial ausgestattet werden.

All diese MaRnahmen konnten nicht mehr sicher vor der Manifestation einer Sichelzellkrankheit
abgeschlossen werden, falls das Screening zu einem spateren Zeitpunkt, z.B. im Rahmen der U3,
erfolgen sollte.

e Im Falle eines Screenings auf Sichelzellkrankheit zu einem Zeitpunkt nach dem erweiterten
Neugeborenenscreening muissten sich alle Sduglinge einer weiteren Blutentnahme unterziehen,
die mit zusatzlichen Schmerzen, zusatzlichem Aufwand (Aufklarung, Blutentnahme,
Befundbesprechung etc.) und zuséatzlichen Kosten verbunden ware.

Qualitdtssicherung

Die deutschen Pilotstudien und die publizierten Studien aus anderen Liandern zum
Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankheit zeigen, dass alle Screening-Tests sehr zuverlassig sind
und nur sehr wenige falsch-positive Ergebnisse zu erwarten sind. Wir rechnen mit zirka 100-150
positiven Screeningbefunden pro Jahr.

Wir mochten folgende QualitatssicherungsmalRnahmen anregen:

e Fir das Vorgehen nach positivem Screening arbeiten wir gerade eine Handlungsempfehlung aus,
die Bestandteil der Neuauflage unserer AWMF-S2k-Leitlinie 025-016 werden soll.

e Die Absicherung eines positiven Screeningbefundes ist eilig, aber kein Notfall. Wir bieten daher
gerne an, die Konfirmationsdiagnostik in den Referenzlaboren des GPOH-Konsortiums
Sichelzellkrankheit in  Heidelberg und Ulm  durchzufiihren. Der Befund der
Konfirmationsdiagnostik sollte spatestens am 28. Lebenstag vorliegen.

e Im wahrscheinlichen Fall einer Bestatigung eines positiven Screeningbefundes kdnnten wir den
betroffenen Familien dann eine wohnortnahe kinderhdmatologische Betreuung in einer GPOH-
Klinik vermitteln. In diesem Zusammenhang mochten wir anregen, die Sichelzellkrankheit
perspektivisch in die Liste der onkologisch-hamatologischen Hauptdiagnosen (Liste 1) der Anlage
1 der ,Richtlinie zur Kinderonkologie, KiOn-RL“ aufzunehmen, um sicherzustellen, dass eine
Behandlung nur in qualifizierten Zentren durchgefiihrt wird.

e AuBerdem konnten die Betroffenen gleich (lber einen Einschluss in das nationale
Patientenregister informiert und aufgeklart werden, so dass durch eine prospektive Erfassung
des Erkrankungsverlaufs Zusatzinformationen (ber den tatsachlichen Nutzen des Screenings
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generiert werden konnten. Im Register wird schon jetzt der Zeitpunkt der definitiven Diagnose
(Ziel: < 28. Lebenstag) und der Beginn der Penicillinprophylaxe (Ziel: < 90. Lebenstag) erfasst.

Referenzen fir die o.g. Empfehlungen
1. NHS Sickle Cell and Thalassaemia Screening Programme Standards;
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_dat
a/file/779994/Sickle_cell_and_thalassaemia_screening_standards_2017.pdf
2. Lobitz, S., et al., Newborn screening for sickle cell disease in Europe: recommendations from a
Pan-European Consensus Conference. Br J Haematol, 2018. 183(4): p. 648-660.

Wir hoffen, dass unsere Stellungnahme fiir den Entscheidungsprozess hilfreich ist und stehen bei
weiteren Fragen jederzeit gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriiRen

Dr. med. Stephan Lobitz, MSc (Sprecher)
fur das GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit


https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/779994/Sickle_cell_and_thalassaemia_screening_standards_2017.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/779994/Sickle_cell_and_thalassaemia_screening_standards_2017.pdf
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Abbildung 2a: Notfallausweis, Vorderseite

Abbildung 2b: Notfallausweis, Riickseite
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