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1. Rechtsgrundlage 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) überprüft gemäß gesetzlichem Auftrag nach § 26 
Absatz 2 i. V. m. §§ 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 Fünftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) für 
die ambulante vertragsärztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue 
Untersuchungsmethoden zur Früherkennung von Krankheiten daraufhin, ob das Vor- und 
Frühstadium dieser Krankheiten durch diagnostische Maßnahmen erfassbar ist, die 
Krankheitszeichen medizinisch-technisch genügend eindeutig zu erfassen sind, genügend 
Ärzte und Einrichtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfälle eindeutig zu 
diagnostizieren und zu behandeln sowie den therapeutische Nutzen, die medizinische 
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit eines Screenings nach gegenwärtigem Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfüllt angesehen werden. Auf der Grundlage des 
Ergebnisses dieser Überprüfung entscheidet der G-BA darüber, ob eine neue Untersuchung 
zur Früherkennung von Krankheiten zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) 
erbracht werden darf.  

Der Anlass des Verfahrens war der Antrag der Kassenärztlichen Bundesvereinigung vom 
12. März 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. Hierfür wurde festgestellt, 
dass die im Folgenden untersuchten Voraussetzungen für die Einführung eines Screenings 
auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen gemäß § 26 Absatz 2 i. V. m. §§ 25 Absatz 3, 135 
Absatz 1 SGB V vorliegen.  

Berücksichtigt wurden die Ergebnisse des Abschlussberichts (S18-01; siehe Anlage 1) des 
Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der 
beim G-BA anlässlich der Veröffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen ersten 
Einschätzungen einschließlich der dort benannten Literatur, einer gesonderten 
Expertenanhörung (siehe Anlage 2) sowie die Auswertung der Stellungnahmen im Rahmen 
des gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahrens. 

2.1 Medizinischer Hintergrund1 

Die Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, der eine 
genetisch bedingte Hämoglobinanomalie zugrunde liegt (eine sogenannte Hämoglobin-S-
Mutation [HbS-Mutation]). Neben der homozygoten Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) gibt es 
kombinierte heterozygote Formen (compound-heterozygot), die zum klinischen Bild der 
Sichelzellkrankheit führen. Häufig liegt eine Kombination mit einer β-Thalassämie (SCD-S/β- 
Thalassämie) oder einer Mutation für die Hämoglobinvariante HbC (SCD-S/C) vor. Daneben 
sind weitere, seltene Kombinationen bekannt. 

Die Hämoglobinmoleküle in den Erythrozyten sind für den Sauerstofftransport im Blut 
verantwortlich. Ein Hämoglobinmolekül setzt sich aus 4 Aminosäureketten (Globinen) 
zusammen. Das Hämoglobin A (HbA), das physiologische Haupthämoglobin gesunder 

                                                
1 Auf der Grundlage des IQWiG Abschlussberichts S18-01, Stand: 25.07.2019 
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Erwachsener, besteht aus 2 α- und 2 β-Globinen. Bei der SCD kommt es aufgrund einer 
Punktmutation im β- Globin codierenden Gen (sogenannte HbS-Mutation) zum Austausch 
einer Aminosäure im β- Globin; die Glutaminsäure wird durch Valin ersetzt. Ein solches 
Sichelzellhämoglobin (HbS) unterscheidet sich in seinen strukturellen Eigenschaften von dem 
HbA.  

Sichelzellhämoglobine verkleben faserartig miteinander, wenn die Hämoglobinmoleküle den 
Sauerstoff abgegeben haben. Diese HbS-Fasern schädigen die Erythrozyten und verleihen 
ihnen eine sichelförmige Gestalt. Solche pathologischen Erythrozyten haben im Vergleich zu 
den gesunden, runden Erythrozyten eine verkürzte Lebensdauer und zerfallen schneller 
(sogenannte Hämolyse). Dies führt meist zu einer chronischen hämolytischen Anämie. Zudem 
sind Sichelzellen weniger flexibel, dadurch ist die Blutviskosität erhöht und es kommt zu 
rezidivierenden und meist schmerzhaften Gefäßverschlüssen (Vasookklusion).  

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

Die hämolytische Anämie, die erhöhte Blutviskosität und die Vasookklusion haben zur Folge, 
dass die Sauerstoffversorgung der Gewebe reduziert ist. Eine chronische Schädigung fast 
aller Organe kann die Folge sein.  

Zu den akuten Organkomplikationen zählen zerebrale Infarkte, das akute Thoraxsyndrom, 
Nierenversagen, Milzinfarkte, Milzsequestration, Sepsis und aplastische Anämie. 
Dehydratation, Hypoxie, Fieber und Infektionen wirken als auslösende Faktoren für die 
Symptome und Komplikationen.  

Frühe Behandlungsansätze zielen zumeist darauf ab, die Symptome und Komplikationen 
auslösenden Faktoren und vasookklusive Krisen zu vermeiden.  

Die deutsche Leitlinie des Konsortiums der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und 
Hämatologie (GPOH) empfiehlt zur Behandlung von Sichelzellerkrankten neben präventiven 
Verhaltensmaßnahmen, wie die Aufklärung über Anzeichen akuter Komplikationen und die 
Anleitung zu Verhaltensmaßnahmen, eine Infektionsprophylaxe inklusive Impfungen sowie 
eine lebenslange strukturierte Langzeitüberwachung und Therapie von Sichelzellerkrankten. 
Diese Präventionsmaßnahmen sind erforderlich, um Komplikationen aufgrund häufig 
wiederkehrenden Infektionen zu vermeiden. Empfohlen wird die Gabe von Hydroxycarbamid, 
evtl. präoperative Transfusionen vor größeren 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. 
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2.2.2 Ergebnisse des IQWiG-Abschlussberichts2 

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 
Bestätigungsdiagnostik in der 4. bis 6. Lebenswoche erfolgen sollte. Mit der bestätigten 
Diagnose einer SCD-S/S war das Interventionsziel verknüpft, die diagnostizierten Kinder vor 
dem 4. Lebensmonat in die weiteren Maßnahmen 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 bezüglich 
der Sichelzellkrankheit geschult und dazu angeleitet, bei ihrem Kind eine Milzpalpation 
durchzuführen. 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) routinemäßig 
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 Mortalität 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 Interventionsmaßnahmen 
(Interventionsgruppe) im Vergleich zu keiner Screeningstrategie beziehungsweise einer 
Diagnosestellung ohne weitere Maßnahmen (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 
Angehörigenberatung und infektionsprophylaktische Maßnahmen anschließen, im Vergleich 
zu keinem Screening einen Anhaltspunkt für einen Nutzen hinsichtlich der Vermeidung von 
Todesfällen unter den betroffenen Kindern zeigt. Dieser Anhaltspunkt für einen Nutzen stützt 
sich auf eine retrospektive, historisch vergleichende Screeningstudie mit einem hohen 
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, jedoch dramatisch großem Interventionseffekt. 
Laufende Studien zur Screeningkette wurden nicht identifiziert. Anhand der in die 
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie zur Screeningkette kann keine Aussage darüber 
getroffen werden, welche diagnostischen Testverfahren geeignet sind, Neugeborene mit SCD 
im Rahmen des in Deutschland durchgeführten Neugeborenen-Screenings zu identifizieren. 
Daher wurden zur Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren ergänzend Studien zur 
diagnostischen Güte betrachtet. Genauere Darstellung vgl. IQWiG-Abschlussbericht S18-01 
S. 9 ff. 

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

                                                
2 Auf Grundlage des IQWiG Abschlussberichts S18-01, Stand: 25.07.2019 
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(PPV 100; 95 %-KI: [78,5 bzw. 64,6; 100]). Bei drei weiteren Studien, bei denen die 
Auswertung mittels Hochleistungsflüssigkeitschromatografie (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 bloßer Trägereigenschaft positive Testergebnisse 
liefern. 

Daten zur Anzahl falsch-negativer Ergebnisse liegen nicht vor. 

Die Datenlage aus diesen Studien reichte nicht aus, um die Sensitivität und Spezifität zu 
berechnen. Der positive prädiktive 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 tatsächlich von einer Sichelzellkrankheit 
betroffen. 

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

Der G-BA schließt sich dem Fazit des IQWiG zur Nutzenbewertung an, die einen deutlichen 
Vorteil einer frühen Diagnose verbunden mit weiteren Interventionen wie eine 
Angehörigenberatung und infektionsprophylaktischen Maßnahmen bei Kindern mit SCD zeigt. 

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

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung werden als eine Grundlage für 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 Störungen führt. 
Aus dem Antrag zur Bewertung geht hervor, dass unter dem Begriff „Sichelzellkrankheit“ alle 
Phänotypen mit Krankheitswert zusammengefasst werden, bei denen der HbS-Anteil am 
Gesamthämoglobin über 50 % liegt. Heterozygote Anlagenträger, 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 Anlagenträger identifiziert. Es kann jedoch zwischen homozygoten, compound-
heterozygoten und heterozygoten Befunden unterschieden werden, da der HbS-Anteil am 
Gesamthämoglobin sicher bestimmt werden kann. Die Darstellung der Befundung einer 
Anlagenträgerschaft kann bei den o. g. Tests eingeschränkt werden (siehe Anlage 2 
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Dokumentation Expertenanhörung). Dies hält der G-BA für geboten, sodass nur die 
Krankheitsbefunde mitgeteilt werden sollen. Für nicht-einwilligungsfähige 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 ausgeführt, dass danach unter anderem eine klinisch nicht-
relevante heterozygote Anlageträgerschaft für eine rezessive Erkrankung, die im Rahmen 
einer zulässigen genetischen Reihenuntersuchung festgestellt und ausschließlich für die 
Familienplanung der untersuchten Person relevant wird, vor deren Einwilligungsfähigkeit 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 
berücksichtigen Studien einen PPV von 100 % aufweisen, d. h. die identifizierten 
Neugeborenen waren alle tatsächlich 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 für die CE ergibt sich aus dieser Studie, die im deutschen 
Versorgungskontext mit 29079 Neugeborenen durchgeführt wurde, ein PPV von 100 %. Die 
CE wurde zudem in einer Expertenanhörung neben der TMS und der HPLC als für das SCD-
Screening in Deutschland geeignet eingeschätzt (siehe Anlage 2 Dokumentation 
Expertenanhörung 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 Träger 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 zuverlässig zwischen auffälligem 
und unauffälligem (negativen) Screeningbefund unterschieden werden. Eine zweite 
Laboruntersuchung im Rahmen des Screenings anhand einer zweiten Blutprobe – wie sie 
i.d.R. für alle weiteren Zielerkrankungen bei auffälligem ersten Screening im ENS gemäß § 18 
Absatz 2 der Kinder-RL durchgeführt werden muss - ist daher nicht erforderlich (siehe Anlage 
2 Dokumentation Expertenanhörung).  

Dementsprechend kann auf eine zweite Blutabnahme beim Kind verzichtet und die Eltern 
können bei einem auffälligen Screeningbefund ihres Kindes direkt zur Abklärungsdiagnostik 
überwiesen werden. Dieses Vorgehen führt zu einer Zeitersparnis und somit auch zur 
Verkürzung der Verunsicherung der Eltern vom Zeitpunkt des Screeningbefunds bis zum 
Ergebnis der Abklärungsdiagnostik (vgl. Abbildung 1).  

Die Regelungen in § 20 der Kinder-RL zum Zeitpunkt der Probenentnahmen gelten 
uneingeschränkt für das Screening auf SCD. Transfusionen oder eine zu frühe Abnahme der 
Blutprobe bei Frühgeburtlichkeit können das Screeningergebnis verfälschen (siehe Anlage 2 
Dokumentation Expertenanhörung). 
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Abbildung 1. Darstellung des Screeningablaufs für die Zielerkrankung Sichelzellkrankheit im Rahmen des 
Erweiterten Neugeborenen-Screenings. 

In Studien3 konnte gezeigt werden, dass im Rahmen eines Neugeborenen-Screenings eine 
sichere Diagnose der SCD durchführbar ist. Die SCD-Diagnostik kann mit Trockenblutkarten 
durchgeführt werden. Für das ENS gemäß 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 Geburtsjahrgänge 2009 und 2010 eine frühe Diagnosestellung, 
d. h. im 1. oder 2. Lebensquartal, nur in 15,4 % der Fälle statt. Der Median der 
Diagnosestellung liegt aktuell bei Quartal 7.4 Die SCD soll daher für die sichere Vorverlegung 

                                                
3 Lobitz et al. Annals of Hematology (2019) 98:47–53 sowie im IQWiG AB 18-01 
4 IQWiG AB 18-01 Stand: 25.07.2019 
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des Diagnosezeitpunktes als weitere Zielerkrankung im Rahmen des ENS diagnostiziert 
werden. 

2.4 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der Einführung eines SCD-
Screenings  

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

Laut der deutschen Leitlinie des Konsortiums der GPOH werden Patienten im späten 
Säuglings- und Kleinkindalter mit einer SCD typischerweise mit einem Hand-Fuß-Syndrom, 
d. h. durch eine wegen einer Gefäßverschlusskrise verursachte schmerzhafte Schwellung der 
Finger- und Zehenknochen, durch eine Milzsequestrationskrise, d. h. durch eine plötzlich 
auftretende Anämie mit rascher Vergrößerung der Milz mit starker Retikulozytose oder durch 
eine schwere Infektion aufgrund bekapselter Erreger wie Pneumokokken auffällig. Die akute 
Milzsequestration ist eine lebensbedrohliche Komplikation der SCD. Sie gilt als zweithäufigste 
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 jüngeren Kindern (im Alter von 5 Wochen) beobachtet.5 

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

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

In einer Stellungnahme des GPOH Konsortiums Sichelzellkrankheit wird dazu ausgeführt: 

„Die Eltern bzw. Sorgeberechtigten müssen außerdem in wiederholten Gesprächen über die 
Bedeutung von Fieber bei Kindern mit Sichelzellkrankheit und über die Symptome der Anämie 
und der akuten Hämolyse informiert werden. Dies schließt auch die Anleitung zur Milzpalpation 
zur Früherkennung einer akuten Milzsequestration ein. Die Milzpalpation erfordert Übung, die 
nur durch wiederholte Durchführung unter Aufsicht erworben werden kann. Darüber hinaus 
sollten betroffene Kinder einen Notfallausweis erhalten und die Eltern/Sorgeberechtigten mit 
Informationsmaterial ausgestattet werden. All diese Maßnahmen könnten nicht mehr sicher 
vor der Manifestation einer Sichelzellkrankheit abgeschlossen werden, falls das Screening zu 
einem späteren Zeitpunkt, z. B. im Rahmen der U3, erfolgen sollte.“ 6  

Ziel eines Neugeborenen-Screenings auf SCD ist die frühere Identifikation und Behandlung 
von Kindern, um die frühe Morbidität und Mortalität (vgl. Tabelle 15 im Abschlussbericht S18-
01 S. 41) von Säuglingen und Kleinkindern mit unerkannter SCD zu reduzieren.  

                                                
5 AWMF-Leitlinie 025/016: Sichelzellkrankheit 
6 GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit Stellungnahme 
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Das IQWiG stellte fest, dass ein Neugeborenen-Screening auf Sichelzellkrankheit, an das sich 
unmittelbar nach der Diagnose weitere Interventionen wie eine Angehörigenberatung und 
infektionsprophylaktische Maßnahmen anschließen, im Vergleich zu keinem Screening einen 
Anhaltspunkt für einen Nutzen hinsichtlich der Vermeidung von Todesfällen unter den 
betroffenen Kindern zeigt. 

 

2.4.1 Notwendigkeit für 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 für die Aufnahme als 15. Zielerkrankung in das ENS gegeben.  

Aus der Diagnose „Sichelzellkrankheit“ ergeben sich unmittelbare Konsequenzen. Als 
rechtfertigend für eine Screeninguntersuchung aller Neugeborenen wird die Notwendigkeit der 
sofortigen Initiierung der Aufklärung, Beratung zur Infektionsprophylaxe und der Anleitung der 
Eltern zur Früherkennung von schweren Infektionen und akuten Anämie-Episoden gesehen.6 
Die Ausgestaltung des Screenings soll auf dem bestehenden ENS basieren. Somit kann eine 
systematische Kontaktaufnahme zur gesamten Zielpopulation, die Aufklärung und Einwilligung 
zum Screening, die Bereitstellung von Informationsmaterial über die Zielerkrankung sowie die 
Übermittlung der Ergebnisse als auch die Weiterleitung in die Abklärungsdiagnostik 
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 Störungen, die bei frühzeitiger Diagnose gut behandelt werden 
können. Zur Sicherstellung der Qualität des Screenings ist der optimale Zeitkorridor von 48 bis 
maximal 72 Stunden zwischen Geburt und Durchführung des Screenings einzuhalten. 

Der Erfolg des Screenings ist insbesondere abhängig von der Zuverlässigkeit der 
Befundergebnisse und der Schnelligkeit, mit der in Verdachtsfällen die Abklärungsdiagnostik 
durchgeführt und die therapeutischen Maßnahmen eingeleitet werden. 

Bei dem Screening auf SCD handelt es sich um eine genetische Reihenuntersuchung, die den 
Regelungen des GenDG unterfällt (vgl. § 3 Nr. 1a i. V. m. § 9 GenDG). Die Regelungen zum 
ENS (§§ 13 ff. Kinder-RL) weichen – aufgrund einer äußerst 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 auffälligem 
Screeningbefund soll bis spätestens zum 28. Lebenstag vorliegen, um die entsprechenden 
präventiven Maßnahmen einleiten zu können. Hierzu werden die bewährten 
Benachrichtigungsstrukturen des ENS verwendet. Dadurch soll die Durchführung der 
Konfirmationsdiagnostik innerhalb von 5 Werktagen sichergestellt werden, um die sich daran 
anschließenden Maßnahmen – insbesondere Aufklärung und Anleitung der Eltern sowie 
Infektionsprophylaxe – schnellstmöglich einleiten zu können.  
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Dies bedeutet auch, dass Eltern u. a. die Milzpalpation erlernen und sicher in der täglichen 
Anwendung beherrschen sollen. Aus der Literatur ist bekannt, dass diese Maßnahme zu einer 
deutlichen Verringerung der Letalität aufgrund einer Milzsequestration führt.7 

Eltern betroffener Kinder sollen Komplikationen sicher erkennen und adäquat auf diese 
reagieren können. Laut GPOH-Leitlinie sollten die Eltern über die Krankheit und die möglichen 
Komplikationen informiert werden. Hierbei soll konkret folgender Inhalt vermittelt werden:  

• Bedeutung der Durchführung einer regelmäßigen Infektionsprophylaxe (z. B. Penizillin) 
• Bedeutung der Einhaltung von Impfterminen 
• Verhalten bei Fieber 
• Erkennen von klinischen Zeichen der Anämie 
• Erkennen von klinischen Zeichen der Hämolyse 
• Heimische Milzpalpation durch die Eltern bei jedem Wickeln und 
• Erkennen einer Milzsequestration (inkl. praktischer Übung) 
• Das Mitführen eines Notfallausweises wird geraten. 

 

All diese Maßnahmen könnten nicht mehr sicher vor der Manifestation einer 
Sichelzellkrankheit abgeschlossen werden, falls das Screening zu einem späteren Zeitpunkt, 
z. B. im Rahmen der U3, erfolgen sollte.8 Zumal ein Screening auf Krankheiten immer mit 
Verunsicherung verbunden ist und zu Ängsten vor dem Ergebnis führt. Durch ein weiteres 
Screening aller Kinder zu einem späteren Zeitpunkt würden alle Familien zusätzlich zum 
Neugeborenen-Screening ein zweites Mal belastet. 

Insbesondere die akut bedrohlichen Komplikationen (u. a. Sepsis, Milzsequestration, 
aplastische Krise) und ihre Warnzeichen (u. a. Fieber, Milzvergrößerung, Anämie) müssen den 
Eltern gegenwärtig sein und unmittelbar zur Arztvorstellung führen.  

Eine Infektionsprophylaxe mit Penizillin wird bereits ab dem 3. Lebensmonat empfohlen 
(GPOH, Stellungnahme Dr. Lobitz), um das erhöhte 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 
funktionsfähig. Neben der regelmäßigen Einnahme einer oralen Penizillinprophylaxe gilt für 
alle Patienten mit SCD die Standardimpfungen nach den Empfehlungen der STIKO 
konsequent ab dem zweiten Lebensmonat umzusetzen, dies gilt insbesondere für 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 für 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://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Impfen/AllgFr_Grunderkrankungen/FAQ01.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 

https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Impfen/AllgFr_Grunderkrankungen/FAQ01.html
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Der frühestmöglichen Diagnose und den beschriebenen präventiven Maßnahmen im 
Neugeborenenalter wird eine hohe Relevanz zugeschrieben, da genau dadurch die Mortalität 
der SCD im Vergleich zu einer späteren Diagnosestellung ab dem 3. Lebensmonat 
entscheidend reduziert wird.9 

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

Mit Integration in das bestehende ENS als 15. Zielerkrankung wird auf bereits in der 
Versorgung existierende Strukturen, wie akkreditierte Labore für die Screeningdiagnostik 
sowie flächendeckend wohnortnahe Kliniken als auch spezialisierte hämatoonkologische 
Einrichtungen für die Abklärungsdiagnostik und Weiterbetreuung der Kinder und Eltern 
zurückgegriffen, wie in der Expertenanhörung von der GPOH überzeugend dargelegt wurde 
(siehe Anlage 2 Dokumentation Expertenanhörung). Da die Sichelzellkrankheit aufgrund einer 
Veränderung der Erythrozyten, die Bestandteil des Blutes sind, hervorgerufen wird, ist 
spezielles hämatologisches Fachwissen erforderlich. Über 60 bundesweit verteilte Kliniken 
bieten eine kinderhämatologische Betreuung an. Die Elterninformation für das ENS wird 
entsprechend angepasst, so dass die Aufklärung durch die durchführenden 
Leistungserbringer und die Einwilligung der Eltern für das Screening auf SCD im Rahmen des 
ENS erfolgen kann. Ein Screening auf Krankheiten ist immer mit Verunsicherung verbunden 
und führt zu Ängsten vor dem Ergebnis. Das ENS ist in der Bevölkerung 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 

Für eine gesundheitsökonomische Betrachtung einer Früherkennung auf Sichelzellkrankheit 
bei Neugeborenen ist es prinzipiell notwendig, in einem erforderlichen Umfang einerseits die 
Kosten für die Versorgung mit und ohne diese Methode sowie andererseits die Auswirkungen 
ihres Einsatzes zu quantifizieren, um schließlich die beiden Größen miteinander ins Verhältnis 
zu setzen. Für die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene 
Verfahren der gesundheitsökonomischen Evaluation entwickelt worden. 

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

In der Expertenanhörung wurde Schätzungen 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. Für 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 für ein SCD-Screening 

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

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

Der zuständige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat am 25. Juni 2020 die 
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemäß § 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. Darüber hinaus wurde am 11. August 2020 vom UA MB eine 
mündliche Anhörung durchgeführt. 

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich Änderungen am Beschlussentwurf ergeben, die 
in den nachfolgenden Beratungen des G-BA auch zur Auflösung dissenter Positionen geführt 
haben. Zur Würdigung der schriftlichen und mündlichen Stellungnahmen wird auf die Kapitel 
B-6 und B-7 im Abschlussbericht verwiesen. 

 

3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 16 Absatz 2 Gendiagnostikgesetz 

Gemäß § 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 Gründen übersandt 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 
übersandt. 

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

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

 

4. Bürokratiekostenermittlung 

Mit der Ergänzung des ENS um ein Screening zur Früherkennung von Sichelzellkrankheit 
ergeben sich keine neuen Informationspflichten für Leistungserbringer. § 22 Absatz 2 bzw. 
Absatz 5 Kinder-RL sieht vor, dass bei Verdacht auf das Vorliegen einer Zielkrankheit Datum 
und Uhrzeit der Befundübermittlung, der Informationsempfänger 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 (Prävalenz 
ca. 1/3.950 Neugeborene) nur wenige positive Befunde im Jahr zu erwarten sind, sind die 
zusätzlichen Bürokratiekosten gering und werden daher nicht quantifiziert. 
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5. Verfahrensablauf 

6. Fazit 

Aufgrund der ersten Einschätzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des IQWiG 
sowie unter zusätzlicher Einbindung von Experten erfolgte eine ausführliche Nutzen-
Schadensabwägung und Prüfung, ob und wie das Screening von Neugeborenen zur 
Früherkennung einer Sichelzellkrankheit in das bestehende ENS als eine 15. Zielerkrankung 
integriert werden kann. 
  

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 Veröffentlichung 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 gemäß §§ 91 Absatz 5, 5a sowie 
92 Absatz 7d SGB V 

27.08.2020 UA MB Mündliche Anhörung und Würdigung der schriftlichen 
Stellungnahmen 

12.11.2020 UA MB Würdigung der mündlichen 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 gemäß § 94 Absatz 1 
SGB V erforderlichen Prüfung des Bundesministeriums für 
Gesundheit 

29.03.2021  Veröffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger 

30.03.2021  Inkrafttreten des Beschlusses 
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Im Ergebnis soll das Screening von Neugeborenen zur Früherkennung einer 
Sichelzellkrankheit in das bestehende ENS als 15. Zielerkrankung integriert werden. Die 
Abklärungsdiagnostik sowie die weitere engmaschige Betreuung können von spezialisierten 
hämatoonkologische Einrichtungen übernommen werden. 
 

Berlin, den 20. November 2020 

 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 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 Angehörigenschulung und infektionsprophylaktische Maßnahmen anschließen, zeigt im 
Vergleich zu keinem Screening einen Anhaltspunkt für einen Nutzen hinsichtlich der 
Vermeidung von Todesfällen unter den betroffenen Kindern. Dieser Anhaltspunkt für einen 
Nutzen stützt sich auf 1 retrospektive, historisch vergleichende Screeningstudie mit einem 
hohen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, jedoch dramatisch großem Interventionseffekt. 
Laufende Studien zur Screeningkette wurden nicht identifiziert. 

Zur Frage, welche diagnostischen Testverfahren für ein Screening auf Sichelzellkrankheit in 
Deutschland geeignet sind, wurden ergänzend Studien zur diagnostischen Güte betrachtet. Die 
Datenlage aus diesen Studien reichte nicht aus, um die Sensitivität und Spezifität zu berechnen. 
Der positive prädiktive Wert einzelner Studien zeigt aber, dass es geeignete Testverfahren gibt, 
um Neugeborene mit Sichelzellkrankheit zu identifizieren (von den mittels Tandem-
Massenspektrometrie und Hochleistungsflüssigkeitschromatografie identifizierten Babys 
waren alle tatsächlich von einer Sichelzellkrankheit betroffen). 
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1 Hintergrund 

Die Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, der eine 
genetisch bedingte Hämoglobinanomalie zugrunde liegt (eine sogenannte Hämoglobin-S-
Mutation [HbS-Mutation]). Neben der homozygoten Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) gibt es 
kombinierte heterozygote Formen (compound-heterozygot), die zum klinischen Bild der 
Sichelzellkrankheit führen. Häufig liegt eine Kombination mit einer β-Thalassämie (SCD-S/β-
Thalassämie) oder einer Mutation für die Hämoglobinvariante HbC (SCD-S/C) vor. Daneben 
sind weitere, seltene Kombinationen bekannt [1]. 

Verlässliche Angaben zur Prävalenz und zur Anzahl der mit einer SCD geborenen Kinder in 
Deutschland gibt es nicht, jedoch wird geschätzt, dass etwa 3000 Menschen derzeit in 
Deutschland mit dieser Krankheit leben [2,3]. Laut einer Erhebung anhand von AOK-Daten der 
Geburtsjahrgänge 2009 und 2010 liegt die Prävalenz unter AOK-Versicherten bei 0,196 je 1000 
Neugeborenen [4]. Die globale Prävalenz der SCD wird auf 2,28 je 1000 geschätzt [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 östlichen Mittelmeerraums, des Nahen 
Ostens und Indiens auf und wurde durch Migrationsbewegungen global verbreitet [1,6]. 
Dementsprechend liegen die Prävalenzschätzungen für Afrika bei 10,68 und für Europa 
lediglich bei 0,07 je 1000 [5]. Bezogen auf die jährlichen Geburten schätzt 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 
entspräche das etwa 200 Kindern pro Jahr. Es ist davon auszugehen, dass die SCD in 
Deutschland nur bei Nachfahren aus den genannten Regionen (afrikanische Subsahara, 
östlicher Mittelmeerraum, Naher Osten und Indien) auftritt. 

Die Hämoglobinmoleküle in den Erythrozyten sind für den Sauerstofftransport im Blut ver-
antwortlich. Ein Hämoglobinmolekül setzt sich aus 4 Aminosäureketten (Globinen) zusammen. 
Das Hämoglobin A (HbA), das physiologische Haupthämoglobin gesunder Erwachsener, 
besteht aus 2 α- und 2 β-Globinen. Bei der SCD kommt es aufgrund einer Punktmutation im β-
Globin codierenden Gen (sogenannte HbS-Mutation) zum Austausch einer Aminosäure im β-
Globin; die Glutaminsäure wird durch Valin ersetzt. Ein solches Sichelzellhämoglobin (HbS) 
unterscheidet sich in seinen strukturellen Eigenschaften von dem HbA.  

Sichelzellhämoglobine verkleben faserartig miteinander, wenn die Hämoglobinmoleküle den 
Sauerstoff abgegeben haben. Diese HbS-Fasern schädigen die Erythrozyten und verleihen 
ihnen eine sichelförmige Gestalt [1,7]. Solche pathologischen Erythrozyten haben im Vergleich 
zu den gesunden, runden Erythrozyten eine verkürzte Lebensdauer und zerfallen schneller 
(sogenannte Hämolyse). Dies führt meist zu einer chronischen hämolytischen Anämie [7]. 
Zudem sind Sichelzellen weniger flexibel, dadurch ist die Blutviskosität erhöht und es kommt 
zu rezidivierenden und meist schmerzhaften Gefäßverschlüssen (Vasookklusion).  

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

Die hämolytische Anämie, die erhöhte Blutviskosität und die Vasookklusion haben zur Folge, 
dass die Sauerstoffversorgung der Gewebe reduziert ist. Eine chronische Schädigung fast aller 
Organe kann die Folge sein [1,6,11]. Zu den akuten Organkomplikationen zählen zerebrale 
Infarkte, das akute Thoraxsyndrom, Nierenversagen, Milzinfarkte, Milzsequestration, Sepsis 
und aplastische Anämie. Dehydratation, Hypoxie, Fieber und Infektionen wirken als auslösende 
Faktoren für die Symptome und Komplikationen [6,9]. 

Behandlungsansätze zielen darauf ab, die Symptome und Komplikationen auslösenden 
Faktoren und vasookklusive Krisen zu vermeiden [12-16]. Die deutsche Leitlinie des 
Konsortiums der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) empfiehlt 
zur Behandlung von Sichelzellerkrankten [9] neben präventiven Verhaltensmaßnahmen, wie 
die Aufklärung über Anzeichen akuter Komplikationen und die Anleitung zu 
Verhaltensmaßnahmen (siehe auch [12]), eine Infektionsprophylaxe inklusive Impfungen 
(siehe auch [13-16]) sowie eine lebenslange strukturierte Langzeitüberwachung und Therapie 
von Sichelzellerkrankten [9]. Empfohlen werden die Gabe von Hydroxycarbamid [17,18], evtl. 
präoperative Transfusionen vor größeren Eingriffen [19], Transfusionen bei oder zur Ver-
meidung von Komplikationen [20,21] und als kurativer Ansatz die Stammzelltransplantation. 

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

Ziel eines Neugeborenenscreenings auf SCD ist die frühere 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. Für 
den Fall, dass solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität vorliegen 
sollten, war eine Bewertung vergleichender Interventionsstudien zum Therapiebeginn sowie 
von Studien zur diagnostischen Güte als die einzelnen Bausteine der Screeningkette vorgesehen 
(Linked Evidence). 

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

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität (Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben),  

 Morbidität (zum Beispiel Schmerzen, Organschäden, Entwicklungsstörungen und 
Wachstumsverzögerung, Infektionen, Krankenhausaufenthalte, durch eine Anämie 
hervorgerufene verminderte Leistungsfähigkeit sowie Atemnot und Abgeschlagenheit),  

 unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes. 

Es sollten randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) 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 Einschränkung. 

Studien zum Therapiebeginn 
In die Bewertung sollten Studien mit Patientinnen und Patienten mit SCD eingeschlossen 
werden. Die Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit früherem Therapiebeginn 
musste auf die Screeningsituation bei Neugeborenen übertragbar sein. Die zu prüfende 
Intervention sollte ein früherer Therapiebeginn bilden. Als Vergleichsintervention galt ein 
späterer Therapiebeginn. Für 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 Einschränkung. 
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Studien zur diagnostischen Güte 
Zur Bewertung der diagnostischen Güte wurden ergänzend Studien mit Neugeborenen 
eingeschlossen. Der Indextest war die Testung auf SCD unter Verwendung von 
Filterpapierkarten. Den Referenztest bildeten genetische Analysen sowie, bei unauffälligem 
Befund, zusätzlich die Nachbeobachtung. Es wurden diagnostische Querschnitt-, Kohorten- 
und Fall-Kontroll-Studien eingeschlossen, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen 
Güte in Hinblick auf die Entdeckung der SCD ableitbar waren.  

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

Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, vom G-BA übermittelte Dokumente, die Sichtung von Referenzlisten, aus 
Anhörungsverfahren zur Verfügung gestellte Dokumente.  

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

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung 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 Heterogenität beobachtet wurde, sollten die Einzelergebnisse 
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst werden. 

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zuließen. In diesem Fall sollte die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) 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 für 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 Güte 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 Krankenhäuser, 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 größte Entbindungsklinik Jamaikas, screente über den gesamten 
Zeitraum Neugeborene auf SCD, 2 weitere Krankenhäuser 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 für Sichelzellkrankheit Kingston (Sickle 
Cell Unit [SCU]), transportiert. Die Erstuntersuchung der Proben erfolgte mittels 
Hämoglobinelektrophorese auf Celluloseacetat. Bei auffälligen Proben war eine 
Agargelelektrophorese nachgeschaltet (King 2007 [30] mit Verweis auf Serjeant 1974 [33]). 
Bei Entdeckung einer Hämoglobinopathie, ungeeigneten Proben oder unklaren Ergebnissen 
wurden die Eltern zur Abklärungsdiagnostik eingeladen. Kamen die Eltern dieser Einladung 
nicht nach, besuchte eine Krankenschwester die Familien und hielt sie an, das Kind zur 
Abklärungsuntersuchung in der SCU vorzustellen.  

Das Screeningprogramm sah vor, dass eine differenzierende Bestätigungsdiagnostik in der 
4. bis 6. Lebenswoche erfolgen sollte. Mit der bestätigten Diagnose einer SCD-S/S war das 
Interventionsziel verknüpft, die diagnostizierten Kinder vor dem 4. Lebensmonat in die 
weiteren Maßnahmen 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 bezüglich der Sichelzellkrankheit geschult und dazu 
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angeleitet, bei ihrem Kind eine Milzpalpation durchzuführen. 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) routinemäßig untersucht werden. 

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

King 2007 vergleicht die Überlebenswahrscheinlichkeiten dieser Geburtskohorte mit SCD-S/S, 
die einem Interventionsprogramm zugeführt wurde (Interventionskohorte), mit den in früheren 
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 Hämoglobinelektrophorese auf Celluloseacetat und nachgeschalteter 
Agargelelektrophorese bei auffälligen Proben analysiert [33]. Über 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 möglichen 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 Mortalität und Morbidität [31] und deckten durch 
diese Zwischenauswertung Zusammenhänge zwischen Infektionen und schweren 
Komplikationen der SCD auf. Infolgedessen entwickelten sie Maßnahmen und erprobten diese 
im weiteren Verlauf der Beobachtungsstudie. King 2007 berichtet, dass 1979 mit der 
Einführung der Elternschulung ein deutlicher Rückgang der Letalität bei akuter 
Milzsequestration verbunden war. Erste Untersuchungen zur Infektionsprophylaxe begannen 
bei Kindern über 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 
für die vorliegende Nutzenbewertung die Vergleichsgruppe dar. 

4.2.2 Übersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte 

Aus King 2007 konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1 
zeigt die Übersicht der verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den 
eingeschlossenen Studien. Es wurden Daten zum Endpunkt Morbidität berichtet 
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(Krankenhausaufenthalte, „schwere Krankheiten“, invasive Pneumokokkenerkrankungen), 
diese waren aufgrund ihrer Operationalisierung jedoch nicht für die Nutzenbewertung 
verwertbar. Zum Endpunkt Lebensqualität wurden keine Daten berichtet. 

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte 
Studie Endpunkte 

 Mortalität Morbidität Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

King 2007 ● ○ - 
● Daten zur Überlebenswahrscheinlichkeit wurden berichtet und waren verwertbar. 
○ Daten wurden berichtet, aber waren nicht für 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 niederschlägt, wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
Endpunkt Mortalität für die Studie King 2007 ebenfalls als hoch bewertet. 

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Die Ergebnisse zur Mortalität 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 Interventionsmaßnahmen 
(Interventionsgruppe) im Vergleich zu keiner Screeningstrategie beziehungsweise einer 
Diagnosestellung ohne weitere Maßnahmen (Vergleichsgruppe).  

King 2007 berichtet die Überlebenswahrscheinlichkeit 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 lässt sich ein Anhaltspunkt für einen Nutzen 
zugunsten eines Neugeborenenscreenings auf SCD in Kombination mit einer Vorverlegung der 
Diagnosestellung und weiteren Interventionsmaßnahmen im Vergleich zu keinem Screening 
ableiten. 

Anlage 1 Tragende Gründe - Screening auf Sichelzellkrankheit



Abschlussbericht S18-01 Version 1.0 
Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 9 - 

Es zeigen sich konsistente Effekte für die Auswertungen bis zum 5. Lebensjahr. Die Angaben 
im 2. und 3. Lebensjahr zeigen in der Interventionsgruppe eine Mortalitätsrate von 0,01 %, 
wogegen diese in der Vergleichsgruppe auf 0,14 % (2. Lebensjahr) und 0,17 % (3. Lebensjahr) 
steigt. Die entsprechenden Odds Ratios für 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 Mortalitätsrate bei 
0,02 %, in der Vergleichsgruppe bei 0,19 %. Das Odds Ratio für den Gruppenunterschied 
beträgt 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 Güte 

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

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

Es wurden 8 Studien zur diagnostischen Güte 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 durchgeführt. 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 β-Thalassämie wurde mit einer Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS) 
durchgeführt.  

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 während 
des metabolischen Neugeborenenscreenings statt. Die Autorinnen und Autoren werteten die 
Proben mittels HPLC aus.  
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Grosse 2016 [37] beschreibt die Ergebnisse eines Neugeborenenscreenings in Deutschland von 
Januar bis Juli 2013 und November 2013 bis Mai 2014. Die Probenentnahmen für den Test auf 
auf HbS, HbC und β-Thalassämie 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 für den Test auf HbS und β-Thalassämie fanden zwischen der 36. und 
72. Lebensstunde statt, wobei die Analyse mit einer allelspezifischen Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) durchgeführt 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 β-Thalassämie aus. 

Lobitz 2018 [42] beschreibt die Screeningergebnisse von 29 079 Neugeborenen, welche 
zwischen November 2015 und September 2016 in Deutschland untersucht wurden. Die Proben 
für den Test auf HbS, HbC und β-Thalassämie 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 Zielgrößen 

Für die Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren wurden 8 Studien zur diagnosti-
schen Güte [34-40,42] betrachtet. Aufgrund des durchgängig gewählten VOPT-Designs konnte 
ausschließlich der positive prädiktive Wert (PPV) als Maß der diagnostischen Güte pro Studie 
berechnet werden.  

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit 

7 von 8 Studien zur diagnostischen Güte, deren Ergebnisse für 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 bezüglich der Übertragbarkeit 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 für ein SCD-Neugeborenenscreening eignet, da mit den bei diesem Test benutzten 
Antikörpern, anders als bei den anderen Methoden, nicht zwischen Trägerstatus und 

Anlage 1 Tragende Gründe - Screening auf Sichelzellkrankheit



Abschlussbericht S18-01 Version 1.0 
Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 11 - 

Erkrankung differenziert werden konnte. Mit dem bei der Studie von Kunz 2016 [38] 
durchgeführten Indextest wurde ebenfalls nicht zwischen Trägerstatus und Erkrankung 
unterschieden.  

4.3.4 Ergebnisse zu den Zielgrößen  

Die Datenlage aus den 8 eingeschlossenen Studien reichte nicht aus, um die Sensitivität und 
Spezifität 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 
durchgeführt. 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 bloßer Trägereigenschaft positive Testergebnisse liefern. 

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

4.4 Landkarte der Beleglage 

Auf die Darstellung der Landkarte der Beleglage wird aufgrund der übersichtlichen 
Evidenzlage verzichtet. 

Die Ergebnisse zum Endpunkt Mortalität zeigen einen Anhaltspunkt für 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 Güte zeigen [35-37,39,40,42] ergänzend, 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 
Maßnahmen zur Infektionsprophylaxe und Elternschulung. Diese Maßnahmen werden als 
wesentliche Bestandteile der Frühbehandlung von Neugeborenen mit SCD auch in den 
etablierten Leitlinien westlicher Industrienationen empfohlen [9,43-45]. Darüber hinaus zählt 
zur Grundversorgung von akuten Komplikationen – heute wie zur Zeit der 
Studiendurchführung – die umgehende antibiotische Behandlung bei Fieber und bei 
vergrößerter Milz oder niedrigen Hämoglobinwerten eine Bluttransfusion. Daher kann von der 
Übertragbarkeit 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 Übertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem. Aufgrund dessen 
wurde zusätzlich die diagnostische Güte der gängigsten Testverfahren ergänzend betrachtet.   

Etablierte diagnostische Testverfahren zur SCD sind verfügbar, die im Rahmen des in 
Deutschland durchgeführten Neugeborenenscreenings integriert werden könnten. Die 
Ergebnisse der zum Beispiel mittels MS/MS oder HPLC positiv gescreenten Neugeborenen 
zeigen, dass diese auch tatsächlich von einer SCD betroffen sind, denn falsch-positive 
Ergebnisse berichteten diese Studien nicht. Da die Einflussgrößen auf die Testgenauigkeit 
vielfältig sein können, sind wesentliche Aspekte bei einer flächendeckenden 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 Träger identifiziert. Träger 
erkranken nicht an einer SCD. Die Erhebung von Informationen zum Trägerstatus im Rahmen 
einer Reihenuntersuchung ist nach § 16 Gendiagnostikgesetz problematisch, denn nach der 
Gesetzesbegründung soll ein Screening im Hinblick auf Anlageträger für rezessive 
Erkrankungen in Deutschland nicht zulässig sein [46].  

Bei Einführung des Screenings auf SCD ist es laut einer Stellungnahme wichtig, eine 
angemessene Qualifizierung und Sensibilisierung des medizinischen Fachpersonals sowie eine 
Ausgestaltung der Angehörigenschulung sicherzustellen. Im April 2017 fand bereits ein 
Konsensusmeeting europäischer Expertinnen und Experten statt (EuroBloodNet), welche u. a. 
über 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 für pädiatrische Onkologie 
und Hämatologie)-Konsortium Sichelzellkrankheit initiiert [48]. An der Kindernachsorgeklinik 
Berlin-Brandenburg gGmbH läuft seit 2016 ein Modellprojekt zur familienorientierten 
Rehabilitation für Kinder und Jugendliche mit SCD und ihre Angehörigen [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 Angehörigenschulung und infektionsprophylaktische Maßnahmen anschließen, zeigt im 
Vergleich zu keinem Screening einen Anhaltspunkt für einen Nutzen hinsichtlich der 
Vermeidung von Todesfällen unter den betroffenen Kindern. Dieser Anhaltspunkt für einen 
Nutzen stützt sich auf 1 retrospektive, historisch vergleichende Screeningstudie mit einem 
hohen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, jedoch dramatisch großem Interventionseffekt. 
Laufende Studien zur Screeningkette wurden nicht identifiziert. 

Zur Frage, welche diagnostischen Testverfahren für ein Screening auf Sichelzellkrankheit in 
Deutschland geeignet sind, wurden ergänzend Studien zur diagnostischen Güte betrachtet. Die 
Datenlage aus diesen Studien reichte nicht aus, um die Sensitivität und Spezifität zu berechnen. 
Der positive prädiktive Wert einzelner Studien zeigt aber, dass es geeignete Testverfahren gibt, 
um Neugeborene mit Sichelzellkrankheit zu identifizieren (von den mittels Tandem-
Massenspektrometrie und Hochleistungsflüssigkeitschromatografie identifizierten Babys 
waren alle tatsächlich von einer Sichelzellkrankheit betroffen).   
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Details des Berichts 

A1 Projektverlauf 

A1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

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

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden. 

Während 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 veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 02.10.2018 konnten schriftliche 
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhörung zum Berichtsplan ist 
auf der Website des IQWiG veröffentlicht.  

Eine Überarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig. 

Die vorläufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 10.04.2019, wurde am 
17.04.2019 auf der Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 
20.05.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die wesentlichen 
Argumente aus den Stellungnahmen werden im Kapitel „Kommentare“ des vorliegenden 
Abschlussberichts gewürdigt. 

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Änderungen, die sich aus der Anhörung 
ergeben haben. 

Im Anschluss an die Anhörung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der 
8 Wochen nach Übermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG veröffentlicht wird. 
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem gesonderten Dokument 
„Dokumentation der Anhörung zum Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im 
Internet bereitgestellt. 
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A1.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0 
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Vorbericht: 

 Da das Testverfahren von King 2007 nicht mehr den neusten Laborstandards entspricht, 
wurde zusätzlich die diagnostische Güte der gängigsten Testverfahren ergänzend 
betrachtet. Die Suche nach Studien zur diagnostischen Güte beschränkte 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 Güte 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 unabhängig voneinander gescreent wurde. 

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht 
Neben redaktionellen Änderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen 
im Abschlussbericht: 

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

 Infolge der Nachrecherche wurde eine weitere Studie (Colombatti 2019 [36]) zur 
diagnostischen Güte 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 Trägerstatus 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 
Trägerstatus differenzieren können, 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 gemäß Berichtsplan 1.0 

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan 
wieder. Über diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Änderungen der Methoden 
im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erläutert. 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 Screeningmaßnahmen lässt 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 Screeningmaßnahme 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 Abklärung und Therapie zugewiesen. 

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Studien zum Therapiebeginn und Studien 
zur Bewertung der diagnostischen Güte  
Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette für die Nutzenbewertung nicht 
oder in nicht ausreichender Quantität und Qualität vor, kann eine Bewertung der einzelnen 
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Für die Nutzenbewertung wird der Nutzen eines frühen 
gegenüber einem späten Therapiebeginn erfasst, die diagnostische Güte untersucht und 
gesundheitsbezogene Konsequenzen für falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie 
richtig-negative Befunde gegenübergestellt. Dazu werden vergleichende Interventionsstudien 
zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Güte herangezogen.  

Maßgeblich für Screeningmaßnahmen ist, dass sie Betroffene bereits im asymptomatischen 
Zustand identifizieren, um sie entsprechend früher einer Therapie zuführen zu können. Für die 
Untersuchung des Therapiebeginns sind daher in einzuschließenden Studien konkrete Angaben 
zum Diagnosezeitpunkt und -anlass erforderlich, die für die Gruppe des früheren 
Therapiebeginns den Rückschluss darauf zulassen, dass die Betroffenen bereits im 
asymptomatischen Zustand identifiziert wurden und sie entsprechend früher einer Therapie 
zugeführt wurden.  

Der Nutzen des Screenings kann dann dadurch abgeleitet werden, dass ein früherer gegenüber 
einem späteren Therapiebeginn einen höheren Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest 
eine hinreichende diagnostische Güte aufweist.   
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A2.1 Kriterien für 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 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention ist das SCD-Screening bei Neugeborenen. Der Zeitpunkt der 
Probenentnahme soll auf den in der Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen für das 
erweiterte Neugeborenenscreening übertragbar sein (siehe Kapitel 1). Die laboranalytische 
Methodik und die dazugehörigen Spezifikationen für den Test zur Unterscheidung positiver 
und negativer Ergebnisse müssen prospektiv festgelegt worden sein. Die Testentwicklung und 
-validierung müssen an voneinander unabhängigen Stichproben durchgeführt worden sein. Als 
Vergleichsintervention gilt kein Screening.  

Die Therapieoptionen und Maßnahmen, die sich an ein positives Testergebnis anschließen, 
müssen auf die in Deutschland etablierten Maßnahmen und Therapiemethoden übertragbar sein 
(siehe Kapitel 1). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im 
Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. 

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

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Mortalität (Gesamtüberleben, krankheitsspezifisches Überleben), 

 Morbidität (zum Beispiel Schmerzen, Organschäden, Entwicklungsstörungen und 
Wachstumsverzögerung, Infektionen, Krankenhausaufenthalte, durch eine Anämie 
hervorgerufene verminderte Leistungsfähigkeit sowie Atemnot und Abgeschlagenheit),  

 unerwünschte Ereignisse, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität des Kindes. 

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

A2.1.4 Studientypen 

RCTs sind, sofern sie methodisch adäquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen 
durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die 
zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention. 
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Für alle unter Abschnitt A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter Abschnitt A2.1.3 
genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs möglich und praktisch 
durchführbar. Für den zu erstellenden Bericht werden daher in erster Linie RCTs als relevante 
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

Es ist möglich, dass zum Beispiel aufgrund der Seltenheit der SCD keine RCTs vorliegen. In 
diesem Fall werden nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien für die unter 
Abschnitt A2.1.2 genannte Intervention ausgewertet. Gleichzeitig ist es denkbar, dass zu 
prüfende Interventionen einen so großen Effekt aufweisen, dass sich dieser in Studien mit 
niedrigerem Evidenzniveau nicht allein durch Verzerrung erklären lässt (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 schätzen zu können, werden zu dieser 
Fragestellung daher auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit 
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung 
einfließen. Dies gilt, sofern das Problem einer möglichen Strukturungleichheit bei der Planung 
und Auswertung der entsprechenden Studien berücksichtigt wurde und zwischen den 
Kollektiven vergleichbare Bedingungen vorlagen. Weiterhin müssen Daten zu wesentlichen 
Basischarakteristika beider Gruppen verfügbar sein, um die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf 
andere Populationen und den Einfluss wichtiger Störgrößen und Verzerrungen abschätzen zu 
können. Auch Publikationen von Registerauswertungen (hier verstanden als retrospektive oder 
historische vergleichende Kohortenstudien), in denen 2 Kollektive miteinander verglichen 
werden, werden berücksichtigt, wenn sie die oben genannten Kriterien erfüllen. Auf Basis 
solcher Studien sind Nutzenaussagen nur möglich, wenn die vorliegenden Effekte so groß sind, 
dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erklären lassen (dramatischer Effekt). 

A2.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

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

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden.  
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Tabelle 2: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien der Screeningkette) 

Einschlusskriterien 
INS1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.1.1) 
INS2 Prüfintervention: 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 verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 

CONSORT- [51], TREND- [52] oder STROBE-Statements [53] genügt und eine Bewertung der Studie 
ermöglicht, 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 Kriterien für den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum 
Therapiebeginn in die Untersuchung 

Studien, die einen frühen versus einen späteren 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 
Quantität und Qualität vorliegen.  

A2.2.1 Population 

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

A2.2.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfende Intervention bildet ein früherer Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention 
gilt ein späterer Therapiebeginn (siehe Kapitel A2). 

Eine Behandlung bei früherem Therapiebeginn muss vor der Vollendung des 3. Lebensjahrs 
beginnen. Zum einen wird dadurch eine Übertragbarkeit auf die Situation des Neugeborenen-
screenings und zum anderen die Berücksichtigung von leitliniengerechten Behandlungs-
ansätzen gewährleistet. Bezüglich des Behandlungsbeginns bei späterem Therapiebeginn 
besteht keine Einschränkung. Die Therapie besteht in der Infektionsprophylaxe, der 
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Angehörigenschulung, der Gabe von Hydroxycarbamid, der Transfusionstherapie und der 
Stammzelltransplantation (siehe Kapitel 1). 

Die Therapieoptionen und Maßnahmen, die sich an die Diagnosestellung anschließen, müssen 
auf die in Deutschland etablierten Maßnahmen und Therapiemethoden übertragbar sein 
(vergleiche [9]). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im 
Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. 

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

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für 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 adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten 
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die 
Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.  

Kann keine RCT identifiziert werden, wird auf nicht randomisierte vergleichende Interven-
tionsstudien zurückgegriffen. Ist die auf RCTs und nicht randomisierten vergleichenden 
Interventionsstudien basierende Datenlage nicht hinreichend, um den patientenrelevanten 
Nutzen und Schaden der Therapievorverlagerung mit ausreichender Ergebnissicherheit 
schätzen zu können, werden vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit 
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung 
einfließen, sofern das Problem einer möglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der 
Beobachtungsgruppen adäquat in der Planung und Auswertung der Studien berücksichtigt 
wurde (siehe Abschnitt A2.1.4). Solche Studien können zwar die Aussage von aggregierten 
Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ ändern, diese aber 
gegebenenfalls bestärken. Liegen keine RCTs vor, so sind auf Basis vergleichender 
Kohortenstudien Nutzenaussagen nur möglich, wenn die vorliegenden Effekte so groß sind, 
dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erklären lassen (dramatischer Effekt). 

A2.2.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

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

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden.  
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Tabelle 3: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (vergleichende 
Interventionsstudien zum Therapiebeginn) 

Einschlusskriterien 
INT1 Patientinnen und Patienten mit SCD (siehe auch Abschnitt A2.2.1) 
INT2 Prüfintervention: frühere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.2.2) 
INT3 Vergleichsintervention: spätere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.2.2) 
INT4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 
INT5 Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien, 

vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich) 
INT6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht über die Studie, der den Kriterien des 

CONSORT- [51], TREND- [52] oder STROBE-Statements [53] genügt und eine Bewertung der Studie 
ermöglicht, 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 Kriterien für den Einschluss von Studien zur diagnostischen Güte 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 Güte zur Nutzenbewertung herangezogen. Charakteristika und 
Einschlusskriterien für 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 für das erweiterte Neugeborenenscreening 
(siehe Kapitel 1) übertragbar sein. Die laboranalytische Methodik und die dazugehörigen 
Spezifikationen für den Test zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse müssen 
prospektiv festgelegt worden sein. Die Testentwicklung und -validierung müssen an 
voneinander unabhängigen Stichproben durchgeführt worden sein. 

A2.3.3 Referenztest 

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

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

A2.3.5 Studientypen 

Um die diagnostische Güte des Indextests zur Erkennung von SCD bei Neugeborenen mög-
lichst unverzerrt bestimmen zu können, 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 unauffälligem Befund im Indextest 
nachbeobachtet werden. Dabei sind ein konsekutiver, das heißt 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 überprüfen (komplette Verifikation), unzureichend, können 
Studien im VOPT-Design herangezogen werden. Dabei werden alle positiven Ergebnisse im 
Indextest mit dem Referenztest untersucht [54] und es können Aussagen zum PPV als Maß der 
diagnostischen Güte getroffen werden. Eine Bewertung der testnegativen Fälle und damit eine 
Bestimmung der Sensitivität oder Spezifität des Tests ist mit solchen Studien nicht möglich. 

A2.3.6 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung. 

A2.3.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur 
diagnostischen Güte) 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen müssen, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden.  
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Tabelle 4: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen 
Güte) 

Einschlusskriterien 
DN1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt A2.3.1) 
DN2 Indextest: Testung auf SCD bei Neugeborenen unter Verwendung von 

Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt A2.3.2) 
DN3 Referenztest: genetische Analyse, Nachbeobachtung (siehe auch Abschnitt A2.3.3) 
DN4 Zielgrößen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Güte (siehe 

auch Abschnitt A2.3.4) 
DN5 diagnostische Querschnitt-, Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien (siehe auch 

Abschnitt A2.3.5) 
DN6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht, gemäß STARD- [55] oder 

STROBE-Statements [53] genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, 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 vollständig erfüllen 

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

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien 
INS2, INT2 und DN2 erfüllen (Prüfintervention, 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 

A2.5.1 Primäre Informationsquellen 

A2.5.1.1 Bibliografische Datenbanken  

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in 
folgenden bibliografischen Datenbanken durchgeführt: 

 Suche nach Primärstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, 

 Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und 
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur sowie Suche in den 
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.  

A2.5.1.2 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 veröffentlichte und unveröffentlichte Studien beziehungsweise 
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen beziehungsweise 
Suchtechniken berücksichtigt. 

A2.5.2.1 Durch den G-BA übermittelte Dokumente  

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

A2.5.2.2 Weitere Suchtechniken 

Systematische Übersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise 
Dokumente gesichtet. 

A2.5.2.3 Anhörung 

Im Anschluss an die Veröffentlichungen des Berichtsplans (Version 1.0) und des Vorberichts 
erfolgt eine Anhörung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung 
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen 
Anhörungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung berücksichtigt. 
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A2.5.2.4 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 bezüglich 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 geprüft. 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 unabhängig 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 
unabhängig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 öffentlich zugängliche Studienregister, 

 durch den G-BA übermittelte 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 überprüft den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen: 

 identifizierte systematische Übersichten, 

 im Rahmen der Anhörung 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 aufgelöst.  

A2.6 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
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Präzision der Ergebnisse, überprüft. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird für jedes 
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehörige Aussagesicherheit abgeleitet. 

A2.6.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien 

Datenextraktion 
Alle für 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 für jede in die Nutzenbe-
wertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunktüber-
greifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet: 

A: Kriterien zur endpunktübergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

 zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien) 

 Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berücksichtigung prognostisch relevanter 
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien) 

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

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der 
Ergebnisse 
 Verblindung der Endpunkterheber 

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

 ergebnisunabhängige Berichterstattung 

Für die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend 
als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgeführten 
Kriterien ein endpunktübergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit 
für alle Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhängig von der Bewertung 
endpunktspezifischer Aspekte. Andernfalls finden anschließend die unter (B) genannten 
Kriterien pro Endpunkt Berücksichtigung. 

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

Datenextraktion 
Alle für 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 Übertragbarkeit der Studien zur 
diagnostischen Güte erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [57]. Das Verzerrungs-
potenzial von Studien zur diagnostischen Güte wird als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Studie als „hoch“ führt nicht zum Ausschluss 
aus der Bewertung der diagnostischen Güte. 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 möglich 
werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unten 
beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende Bewertung der 
Informationen erfolgt darüber hinaus in jedem Fall. 

A2.7.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

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

In bestimmten Fällen 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 
fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in 
die Auswertung einzuschließenden Patientinnen und Patienten basieren, das heißt, wenn der 
Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt werden, 
größer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der 
Patientinnen und Patienten nicht berücksichtigt werden, als nicht mehr aussagekräftig 
betrachtet [58]. 

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen 
Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) 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 berücksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den 
Gruppen größer als 15 Prozentpunkte ist. 
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A2.7.2 Metaanalysen 

A2.7.2.1 Metaanalysen für vergleichende Interventionsstudien  

Die geschätzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend wird die Heterogenität des Studienpools anhand 
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenität [60] untersucht. Ergibt der 
Heterogenitätstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p ≥ 0,05), wird davon ausge-
gangen, dass die Schätzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von 
mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufälligen Effekten nach 
der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des Heterogenitätsschätzers nach Paule-
Mandel [61]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall 
dargestellt. Weil die Heterogenität im Fall weniger Studien nicht verlässlich geschätzt werden 
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. 
Dazu müssen die Studien ausreichend ähnlich sein, und es darf keine Gründe 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 Heterogenitätstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von 
mindestens 5 Studien nur das Prädiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien 
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fällen wird außerdem untersucht, welche 
Faktoren diese Heterogenität möglicherweise verursachen. Dazu zählen methodische Faktoren 
(siehe Abschnitt A2.7.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe 
Abschnitt A2.7.5). 

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

A2.7.2.2 Metaanalysen für Studien zur diagnostischen Güte  

Die Punktschätzungen und dazugehörigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [63] aus den 
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Außerdem wird, sofern die 
dafür nötigen Anforderungen erfüllt sind, für die Testgütekriterien eine Metaanalyse anhand 
der Sensitivität und Spezifität in einem bivariaten Modell durchgeführt [64]. Die Schätzung der 
Modellparameter erfolgt über ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [65,66]. Der 
Algorithmus zum Schätzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unpräzisen 
Schätzungen führen, das heißt zu Schätzungen mit zu großen Standardfehlern und 
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine 
Schätzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden 
Fällen fehlen brauchbare Schätzungen. Die Gründe hierfür können beispielsweise sein, dass zu 
wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die 
resultierenden Schätzungen unpräzise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in 
der Regel nicht dargestellt.  
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Falls die bivariate Metaanalyse präzise Schätzungen liefert, so werden bei diagnostischen 
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivität und Spezifität zweidimensional grafisch 
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen Schätzungen 
für die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivität und der Spezifität mit der 
dazugehörigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [67]. 

In Ausnahmefällen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren großen Studien mit 
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer 
Tests, das heißt für die Sensitivität und Spezifität getrennt, dargestellt.  

Sollten Sensitivität und Spezifität 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 Schätzung der Modellparameter erfolgt über ein 
generalisiertes lineares gemischtes Modell [68].  

Das Vorliegen von Heterogenität wird anhand von Sensitivitätsanalysen untersucht. 

A2.7.3 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit möglich: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein 
Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte 
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen 
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für einen 
(höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien 
abhängig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie. Ergebnisse 
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse 
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige 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 möglich. Allein auf Basis der diagnostischen Güte 
wird keine Nutzenaussage abgeleitet. 

Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegenüberstellung der gesundheitsbezogenen 
Konsequenzen der möglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit 
einer Aussage zum Nutzen eines früheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die 
Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens des Screenings berücksichtigt dann sowohl die 
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Aussagesicherheit bezüglich des Nutzens eines früheren Therapiebeginns als auch das 
Verzerrungspotenzial bezüglich der diagnostischen Güte.  

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

 

Anzahl Studien 
1 

(mit statistisch 
signifikantem 

Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 

Metaanalyse 
statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 

qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 
mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 
gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 

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

 

A2.7.4 Sensitivitätsanalysen 

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die 
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien für fehlende 
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmaße begründet sein können, ist geplant, den Einfluss 
solcher Faktoren in Sensitivitätsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher 
Sensitivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten 
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu führen, 
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen (höheren) 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 heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mögliche Effektunterschiede 
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis 
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest 
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die 
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von 
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der 
möglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgeführt, falls jede 
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei binären Daten mindestens 10 Ereignisse 
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer 
möglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 
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 Geschlecht, 

 Alter, 

 diagnostische Testverfahren. 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren ergeben, 
können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines 
(höheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschränkt 
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 Primäre Informationsquellen 

A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss von 
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette. Die Suchstrategien für 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 geprüften, 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 gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss von 
Studien zur diagnostischen Güte. Die Suchstrategien für 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 geprüften, 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

Ausschluss: Duplikate  
n = 159

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1522

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 216

Zu screenende
systematische Übersichten

n = 4

Relevante Publikationen
n = 1

Relevante Studien
n = 1

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 211

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 6
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 19
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 47
Nicht E4 (Endpunkt) n = 1
Nicht E5 (Studientyp) n = 138

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

n = 1306

 
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

Ausschluss: Duplikate  
n = 46

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 849

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 136

Zu screenende
systematische Übersichten

n = 0

Relevante Publikationen
n = 8

Relevante Studien
n = 7

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 128

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 2
Nicht E2 (Indextest) n = 28
Nicht E3 (Referenztest) n = 46
Nicht E4 (Zielgröße) n = 15
Nicht E5 (Studientyp) n = 36
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 1

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

n = 713 

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

A3.1.1.2 Studienregister 

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

Die Suchstrategien für 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 für die Suche in Studienregistern nach Studien zur diagnostischen Güte 
finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte Suche in Studienregistern fand am 24.04.2019 statt. 

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 

A3.1.2.1 Durch den G-BA übermittelte Dokumente  

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG 
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche überprüft. 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 über 
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 6): 

Tabelle 6: In vom G-BA übermittelten Dokumenten identifizierte relevante Studien bzw. 
Dokumente zur diagnostischen Güte 
Studie Verfügbare Dokumente ([Zitat]) 
Kunz 2016 ja [38] 

 

A3.1.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken 

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

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

A3.1.2.3 Anhörung 

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

A3.1.2.4 Autorenanfragen 

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

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnte für 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 Verfügbare Dokumente 

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

 

Tabelle 8: Studienpool zur diagnostischen Güte (Beurteilung geeigneter diagnostischer 
Testverfahren) 
Studie Verfügbare 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 

Neugeborene N 
Anzahl Neugeborene 
mit SCD 
n (Phänotypen) 

Ort und Zeitraum der 
Rekrutierung 

Studiendauer Relevante Endpunkte 

King 2007 retrospektiv 
vergleichende 
Kohortenstudie 

Interventionsgruppe    
Morbidität, 
Überlebens-
wahrscheinlichkeit 

150 803 435a (SCD-S/S) Jamaika 
Victoria Jubilee Hospital, 
Kingston, 11/1995–07/2006 
University Hospital of the 
West Indies, Kingston, 
10/1997–07/2006 
Spanish Town Hospital, St. 
Catherine, 04/1998–07/2006 

10,5 Jahre 
Nachbeobachtungsdauer: 
2 Monate bis 11 Jahre, 
mediane 
Nachbeobachtungsdauer: 
5,1 Jahre 

Vergleichsgruppeb   
ca. 30 000c 105 (SCD-S/S) Jamaika 

Victoria Jubilee Hospital, 
Kingston, 06/1973–12/1975 

Nachbeobachtungsdauer 
bis zum 15. Lebensjahr 

a: Eltern von 40 der 435 Neugeborenen erschienen nicht zur Erstberatung. Daher wurden 395 Neugeborene in das Interventionsprogramm übernommen. 
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 
sekundärpräventiven Maßnahmen 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 für Patientinnen und Patienten in den Studien zur 
Screeningkette 

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
King 2007  Neugeborene 

 zwischen 06/1973 und 12/1975 im Victoria Jubilee 
Hospital in Kingston, Jamaika geboren 
(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-Phänotyp 
 Konfirmationsdiagnostik bestätigt SCD-S/S 

(Elektrophorese) 

 nur in Interventionsgruppe: Eltern 
nehmen nicht an Erstberatung und 
Schulungsprogramm teil 

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 

 bei Diagnose einer SCD Erstberatung und 
Schulungsprogramm 
 Eltern nehmen möglichst schon vor dem 

4. Lebensmonat eine Neugeborenen-Erstberatung in 
der Klinik wahr 
 Anleitung der Eltern zur Durchführung einer 

Milzpalpation 
 ab dem 4. Lebensmonat Penizillinprophylaxe 
 alle 3 Monate routinemäßige Untersuchung in Klinik, 

nach dem 5. Lebensjahr alle 6 Monate 

 Screening aller Neugeborenen auf 
SCD 
 Nachbeobachtung im Abstand von 

3 Monatena 

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 

Merkmal 
Intervention Vergleich 

King 2007 
Untersuchte Neugeborene, N 150 803 ca. 30 000a 
Anzahl der bestätigten SCD-S/S-Diagnosen, n 435 105 
Prävalenz der SCD-S/S je 1000 Neugeborene 2,88b ca. 3,5b 
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 (%)c 

  

0–4 Monate 268 (67,85) – 
5–8 Monate 63 (15,9) – 
9–12 Monate 25 (6,33) – 
über 1 Jahr 36 (9,87) – 

Studienabbrecher, n (%) 40 (9,2)b 0 (0)b, d 
a: vgl. Hayes 1990 [69] 
b: eigene Berechnung 
c: Daten übernommen 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: männlich; 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 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

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

Tabelle 13: Endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial  
Studie 
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King 2007 nein unklara neinb neinb ja ja hochc 
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. 
c: Es handelt sich um eine retrospektive, nicht randomisierte Studie mit historischer Kontrollgruppe. 
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Mortalität 
Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene – Mortalität 

Studie 
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King 2007 hoch neina entfälltb ja ja hochc 
a: In der Publikation finden sich keine Angaben. Die Daten wurden retrospektiv aus der Praxis erhoben, daher 

ist von fehlender Verblindung auszugehen. 
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 
ITT: Intention to treat 
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Ergebnisse zur Mortalität 
Tabelle 15: Ergebnisse – Mortalität 

Studie  
Alter 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. Vergleich 
n Mortalitätsratea (%) [95 %-KI]  n Mortalitätsratea (%) [95 %-KI]  ORb [95 %-KI]b p-Wertb 

King 2007 
 395c   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 Überlebenswahrscheinlichkeit (keine Angabe zur Schätzmethodik) 
b: eigene Berechnung: näherungsweise bestimmt aus den Angaben zu den Mortalitätsraten in den Gruppen und selbst geschätzte Anzahl n  
c: Eltern von 40 der 435 Neugeborenen erschienen nicht zur Erstberatung. Daher wurden 395 Neugeborene in das Interventionsprogramm übernommen. 
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Neugeborene mit Sichelzellkrankheit; OR: Odds Ratio 
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A3.3.1 Metaanalysen 

Es wurden keine Metaanalysen durchgeführt. 

A3.3.2 Sensitivitätsanalysen 

Es wurden keine Sensitivitätsanalysen durchgeführt. 

A3.3.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgeführt. 

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

A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Tabelle 16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Güte 
Studie  Studiendesign Anzahl ausgewerteter 

Neugeborener 
n 

Testpositive 
im Indextest 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Test zur Erkennung von Erkrankung 
Boemer 2011 prospektiv-retrospektive 

Kohortenstudie, VOPT 
43 736 14 Belgien, Studiendauer 

von 3 Jahren 
Colombatti 2019 prospektiv-retrospektive 

Kohortenstudie, VOPT 
5439 4 Italien, 

05/2016–11/2017 
Grosse 2016 prospektiv-retrospektive 

Kohortenstudie, VOPT 
16 697a 7 Deutschland, 

01/2013–07/2013, 
11/2013–05/2014 

Lin 2004 prospektiv-retrospektive 
Kohortenstudie, VOPT 

1861 1 USA, kein Zeitraum 
angegeben 

Lobitz 2014  prospektiv-retrospektive 
Kohortenstudie, VOPT 

34 084b 14 Deutschland, 
09/2011–11/2012 

Lobitz 2018 prospektiv-retrospektive 
Kohortenstudie, VOPT 

29 079 7 Deutschland, 
11/2015–09/2016 

Test zu Erkennung von Trägerstatus und Erkrankung (ohne Differenzierung) 
Boemer 2006c prospektiv-retrospektive 

Kohortenstudie, VOPT 
27 010 129 Belgien, 

06/2003–02/2005 
Kunz 2016 prospektiv-retrospektive 

Kohortenstudie, VOPT 
37 838 94 Deutschland, 

10/2012–02/2013 
a: Von den ursprünglich 17 018 eingeschlossenen Neugeborenen wurden 321 Blutproben aufgrund 

unzureichender Qualität der HPLC-Chromatogramme ausgeschlossen. 
b: Von den ursprünglich 39 154 eingeschlossenen Neugeborenen wurden 5070 Blutproben aus folgenden 

Gründen 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 für die Bewertung der diagnostischen 
Güte nicht berücksichtigt. 

HPLC: Hochleistungsflüssigkeitschromatografie; VOPT: Verification of only positive Testers 
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Tabelle 17: Ein- / Ausschlusskriterien für Neugeborene in den Studien zur diagnostischen 
Güte 

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
Boemer 2006  Neugeborene in Ostbelgien 

 Teilnehmende des NBS 
 k. A. 

Boemer 2011  Neugeborene in Ostbelgien 
 Teilnehmende des NBS 

 k. A. 

Colombatti 2019  Neugeborene aus Padova (Padua) und 
Monza, Italien 

 Neugeborene auf der 
Intensivstation  
 Neugeborene in Padova, die 

donnerstags oder freitags geboren 
wurden (Probenentnahme am 
Wochenende war im Rahmen der 
Studie nicht möglich) 

Grosse 2016  Neugeborene in Hamburg 
 Teilnehmende des NBS 

 k. A. 

Kunz 2016  Neugeborene in Südwestdeutschland aus 
städtischen und ländlichen Gebieten 
 Teilnehmende des NBS mit Auswertung 

im Labor Heidelberg 

 k. A. 

Lin 2004  Neugeborene in Pennsylvania, USA 
 Teilnehmende des NBS 

 k. A. 

Lobitz 2014  Neugeborene in Berlin 
 Teilnehmende des NBS 

 k. A. 

Lobitz 2018  Neugeborene in Berlin und überwiegend 
Brandenburg 
 Teilnehmende des NBS 

 k. A. 

k. A.: keine Angabe; NBS: Neugeborenenscreening 
 

Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen – Studien zur diagnostischen Güte 
Studie Alter bei Probenentnahme Geschlecht [w / m] % Frühgeborene 
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. A.a k. A. k. A. 
Kunz 2016 k. A.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 gemäß der Kinder-Richtlinie des G-BA [23] durchgeführten erweiterten 

Neugeborenenscreening wird in der 36. bis 72. Lebensstunde Blut gewonnen. 
h: Lebensstunde; m: männlich; w: weiblich 
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard – Studien zur diagnostischen Güte 
Studie Indextests Referenzstandard 
Boemer 
2006 

ELISA 
Reagenzien: 
 monoklonales Maus-IgG spezifisch sowohl für HbS (E6V) als auch HbC (E6K) 
 Peroxidase-gekoppeltes anti-Maus-IgG 
 Peroxidasesubstrat 2,2′-Azino-di(3-ethylbenzthiazolin-6-sulfonsäure) (ABTS) 
Protokoll: 
 Verdünnung der Antikörper in Puffer (pH 7,5) 
 Elution von Filterkartenblut (3 mm) für 75 min unter Schütteln in Puffer (pH 7,5) 
 Adsorption einer 96-Loch-Mikrotiterplatte mit Hb-Antigen durch Inkubation mit 

100 μl der Eluate für 75 min bei Raumtemperatur 
 3-maliges Waschen und 30-minütiges Saturieren der Mikrotiterplatten 
 Inkubation mit Maus-IgG (85 ng/ml) für 90 min bei 37° C 
 nach 5-maligem Waschen Inkubation mit anti-Maus-IgG-Peroxidase (2000-fache 

Verdünnung) für 24 h bei 4° C 
 nach 5-maligem Waschen Zugabe von 200 μl einer ABTS/HO₂-Lösung 
 Inkubation für 30 min bei Raumtemperatur unter leichtem Schütteln 
 photometrische Messung bei 405 nm (Test von 200–300 Proben in einem 

Durchlauf) 

genetische Analyse 
 DNA-Aufreinigung aus Filterkartenblut mittels 

InstaGene Dry Blood Kit 
 Amplifikation durch PCR; 

Mastermix: 
 dNTPs (je 200 μmol) 
 Mg²+-Puffer (1,5 mmol) 
 FastStart Polymerase (2,5 U) 
 forward und reverse primer (1 μmol) 
Programm: 
 95° C für 10 min 
 35 Zyklen mit je 95° C für 30 s, 57,5° C für 30 s und 

72° C für 30 s 
 72° C für 7 min 
 Restriktionsanalyse von HbS- und HbC-mutierten 

Sequenzen mit den Enzymen Bsu36I und BseRI 
 Auftrennung der DNA-Fragmente durch 

Gelelektrophorese (10 % Polyacrylamid) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard – Studien zur diagnostischen Güte (Fortsetzung) 
Studie Indextests Referenzstandard 
Boemer 
2011 

Tryptischer Verdau 
 Elution eines ausgestanzten Stückes Filterkartenblut (3,2 mm) in einer 96-Loch-

Mikrotiterplatte durch sanfte Rotation in deionisiertem Wasser (200 μl) für 1 h 
 Übertragung von 100-μl-Aliquots auf frische Mikrotiterplatten 
 Denaturierung mit Acetonitril (17 μl) und 1 %iger wässriger Ameisensäure (17 μl) für 

10 min 
 Inkubation der Proteine mit 10 μl einer TcpK-behandelten Trypsinlösung über Nacht 
 Zentrifugation und Inkubation bei 37° C 
 Verdünnung von 20 μl der verdauten Lösung mit 180 μl Acetonitril / deionisiertem 

Wasser (1:1) mit 0,1 % Ameisensäure und erneute Zentrifugation 
 Diese Arbeitslösung war bereit für die Injektion. 
MS/MS 
 Injektion der Arbeitslösung in den mobilen Phasenstrom (Acetonitril: H₂O (50:50) 

mit 0,1 % Ameisensäure) 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 β-Globinkette (T1β) wurde analysiert, um HbS- und 

HbC-Varianten zu identifizieren, und das 3. tryptische Peptid der gleichen Kette 
(T3β) trägt die HbE-Mutation. 
 Zusätzlich wurde das 12. tryptische Peptid der γ-Globinkette (T12γ) ausgewählt, um 

die Effizienz des Verdaus zu überprüfen und das HbA-HbF-Verhältnis zu 
berechnen. 
 Diese Berechnung gibt Aufschluss über das Produktionsniveau der Wildtyp-β-Kette 

und ermöglicht so die Identifizierung von Neugeborenen mit schwerer β-Thalassämie. 
 Für jedes Peptid wurden 4 Übergänge erfasst und kumulierte MRM-Verhältnisse 

Variante HbA berechnet. 
 Klassifizierung des Phänotyps basierend auf dem Wert der berechneten MRM-

Anteile 

Genotypisierung des gesamten β-Globin-Gens 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard – Studien zur diagnostischen Güte (Fortsetzung) 
Studie Indextests Referenzstandard 
Colombatti 
2019 

HPLC von Filterkartenblut nach Entnahme des Fersenbluts mittels Bio-Rad NBS 
Variant 

Molekulare Analyse des β-Globin-Gens 

Grosse 
2016 

HPLC von Filterkartenblut innerhalb von 5 Tagen nach Entnahme mittels des 
VARIANT-nbs-Neugeborenenscreening-Systems 
automatische Analyse aller Chromatogramme und visuelle Untersuchung auf fehlendes 
HbA und abweichende Hämoglobine 

Analyse der Proben mit HPLC-Profilen, die mit der SCD, 
einem Sichelzellenmerkmal oder anderen 
Hämoglobinvarianten als HbS übereinstimmen, mit 
molekulargenetischen Tests zur Bestätigung 
 
Genotypisierung der Proben, die HPLC-Chromatogramme 
mit Peaks spezifisch für HbS oder HbC zeigen, auf einem 
LIGHT TYPER durch dynamische allelspezifische 
Hybridisierungstests 
 
weitere Analyse der Proben mit Ergebnissen, die auf eine 
andere Hämoglobinvariante als HbS oder HbC hinweisen, 
durch Sequenzierung des die Hämoglobin-β-Kette 
codierenden HBB-Gens mit einem ABI-3.100-
Genanalysator 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard – Studien zur diagnostischen Güte (Fortsetzung) 
Studie Indextests Referenzstandard 
Kunz 2016 DNA-Extraktion und allelspezifische PCR 

 Inkubation von ausgestanzten Stücken Filterkartenblut (1,6 mm) in abgedeckten 
96-Loch-Mikrotiterplatten mit 13 μl Lysereagenz (DNA Extract All Reagents Kit) 
für 3 min bei 95° C 
 Abstoppen der Lyse durch Zugabe von 13 μl Stabilisierungsmittel (DNA Extract All 

Reagents Kit) 
 Genotypisierung durch einen spezifischen Single-Nucleotide-Polymorphism(SNP)-

Genotypisierungstest mit den beiden Sonden (β-Globin-Wildtyp-Sonde: VIC®-
CTGACTCCTGAGGAGAA, β-Globin-HbS-Sonde: FAMTM-
CTGACTCCTGTGGAGAA) und β-Globin-Forward- und -Reverse-Primern 
 Überführung von 2 μl extrahierter DNA in eine 96-Loch-Mikrotiterplatte und 

Zugabe von 8 μl PCR-Reaktionsmix bestehend aus 5 μl TaqMan®GTXpressTM 
Master Mix, 0,12 μl Sondenmix (80× Custom SNP Genotyping Assay) und 2,9 μl 
Wasser 
 Analyse von 88 Proben zusammen mit folgenden Kontrollen auf jeder 

Mikrotiterplatte: 
 2 Löcher ohne DNA-Zusatz (Negativkontrollen: 1 Probengefäß mit Extrakt aus 

leerem Filterpapier, 1 Probengefäß mit purem Wasser) 
 2 Probengefäße mit DNA aus einer gesunden Kontrolle ohne HbS-Merkmal 
 2 Probengefäße mit DNA aus einer heterozygoten HbS-Trägerkontrolle 
 2 Probengefäße 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 Mikrotiterplatte, wenn die Kontrollproben im 

erwarteten Bereich für den Wildtyp, heterozygot bzw. homozygot, HbS lagen 
 Wiederholung der Proben, die aus technischen Gründen nicht auswertbar waren, 

z. B. wenn die Amplifikation wegen des geringen DNA-Gehalts nicht ausreichte 
 Proben wurden als Wildtyp betrachtet, wenn die Signalintensitäten unterhalb einer 

bestimmten Linie lagen 
 Sanger-Sequenzierung der Proben, deren Koordinaten für die Signalintensitäten 

oberhalb der Linie lagen, weil diese wahrscheinlich das HbS-Allel tragen 

PCR-Amplifikation der β-Globin-Codierungssequenz 
und Sanger-Sequenzierung 
 Amplifikation der Exons 1 und 2 von β-Globin und des 

Exons 3 durch Nested-PCR mit spezifischen Primern für 
die 1. und 2. Amplifikation 
 Verwendung von 2 μl DNA extrahiert aus 

Filterkartenblut als Template für die 1. Amplifikation 
 weitere Amplifikation von 2 μl nicht aufgereinigtem PCR-

Produkt der 1. Runde durch eine 2. PCR-Runde 
 Programm: 
 10 min bei 95° C 
 39 Zyklen mit je 95° C für 30 s, 60° C für 45 s und 

72° C für 75 s 
 72° C für 10 min 
 Aufreinigung des PCR-Produkts (NucleoSpin Gel und 

PCR Clean-up Kit) und Übersendung an GATC 
(Konstanz, Deutschland) 
 Sanger-Sequenzierung von beiden Enden des PCR-

Fragments mit den gleichen Primern wie für 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 Güte (Fortsetzung) 
Studie Indextests Referenzstandard 
Lin 2004 IEF von Filterkartenblut Genotypisierung 

DNA-Extraktion 
 DNA-Extraktion aus einem ausgestanzten Stück 

Filterkartenblut (1/8 Zoll) in einer 96-Loch-
Mikrotiterplatte mittels des Beckman-Coulter-Biomek-
FX-Kernrobotersystems 
 Das System verfügt über einen Biomek FX Liquid 

Handler, 2 Heizblöcke, automatische 
Plattenversiegelungs- und 
Plattendurchbohrungsvorrichtungen und einen 
Roboterarm zum Transport der Mikrotiterplatte zwischen 
den einzelnen modularen Komponenten. 
 Zugabe von 30 μl Methanol in HPLC-Qualität in jedes 

Probengefäß durch den Biomek FX Liquid Handler 
 Überführung der Mikrotiterplatte auf den Heizblock für 

eine flexible Inkubationszeit von 15 min bei 115° C 
zwecks Verdampfung des Lösungsmittels 
 Rückführung der Mikrotiterplatte zum Liquid Handler 

und Zugabe von 100 μl 30 mM Tris (pH 8,5) zu jedem 
Probengefäß 
 Versiegelung der Mikrotiterplatte mit starker Folie 
 Extraktion der genomischen DNA durch Überführung der 

versiegelten Mikrotiterplatte auf den Heizblock und 
Inkubation für 15 min bei 115° C 
 nach Abkühlung kurze Zentrifugation der Mikrotiterplatte 

und Durchbohrung der Folie 
PCR-Setup und Zyklusbedingungen 
 PCR-Primer und fluoreszenzmarkierte Sondensätze 

synthetisiert und aufgereinigt von Idaho Technologies 
 Ansetzen der PCR-Amplifikationsreaktionen (10 μl) mit 

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

(Fortsetzung) 
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard – Studien zur diagnostischen Güte (Fortsetzung) 
Studie Indextests Referenzstandard 
Lin 2004 
(Fort-
setzung) 

  Jedes Probengefäß enthielt 50 mM Tris (pH 9,2), 16 mM 
Ammoniumsulfat, 1,5 μg BSA, 3,5 mM MgCl, 200 μM 
dNTPs, 0,1 μM Forward-Primer, 0,5 μM Reverse-Primer, 
0,1 μM von jeder Sonde, 0,5 U der Klen-Taq-Polymerase 
und 4 μl extrahierte DNA 
 Abdeckung des PCR-Reaktionsgemischs mit 8 μl 

Mineralöl 
 Durchführung der PCR in einem PrimusHT-Multiblock-

Thermocycler 
Programm: 
 94° C für 1 min 
 45 Zyklen mit je 94° C für 20 s, 60° C für 30 s und 

72° C für 20 s 
 Halten bei 72° C für 1 min und 25° C für 30 s 
 Temperatur erhöhen auf 85° C mit 0,2° C/s und senken 

auf 25° C mit 3° C/s 
Analyse der Schmelztemperatur 
 nach Abschluss der PCR Überführung der 384-Loch-

PCR-Platte in ein LightTyper-Instrument 
 Einstellung der Belichtungszeit der LCD-Kamera auf 

1000 ms 
 Erwärmung 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 für jede Probe basierend auf 

dem Schmelzprofil 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard – Studien zur diagnostischen Güte (Fortsetzung) 
Studie Indextests Referenzstandard 
Lin 2004 
(Fort-
setzung) 

 Diese Genotypisierungsmethode wird auf der Grundlage der 
FRET-Reaktion (Fluorescence Resonance Energy Transfer) 
entwickelt: 
 Allelische Differenzierung wird durch den Unterschied in 

der Schmelztemperatur (ΔTm) 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 Nähe 
gebracht und es kommt zu einer FRET-Reaktion. 
 Bei Erwärmung während der Schmelzanalyse wird diese 

Nähe 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 Nähe 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 Güte (Fortsetzung) 
Studie Indextests Referenzstandard 
Lobitz 
2014a 

HPLC von Filterkartenblut 
 durchgeführt an einem VARIANT-nbs-Neugeborenenscreening-System unter 

Verwendung des VARIANT-nbs-Sichelzellenprogramms mit den Materialien und 
Reagenzien des Herstellers 
 Inkubation eines ausgestanzten Stückes Filterkartenblut (3,2 mm) in einer 96-Loch-

Mikrotiterplatte mit 240 μl destilliertem Wasser für 21 h (über Nacht) bei 4–6° C 
 Zentrifugation des Eluats für 10 min bei 1200 g zwecks Entfernung der festen 

Bestandteile aus der Probe (Verbleib des Pellets in der Probe) 
 Messung des Überstandes mit Verdunstungsschutz durch einen Dual-Wellenlängen-

Detektor: Messung der Absorption der Probenkomponenten bei 415 nm mit Reduktion 
des Hintergrundrauschens durch zusätzliche Messungen jeder Probe bei 690 nm 
 Übertragung 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 
 darüber hinaus Sichtprüfung aller Chromatogramme 
 Einbezug von Leerproben mit Wasser als Negativkontrolle bei jedem Durchlauf 
 Kontrolle des präanalytischen Prozesses und der automatisierten Integration und 

Quantifizierung der Peaks durch Eluate aus Filterkartenblut von HbS- und HbC-
Trägern und durch vom Hersteller bereitgestellte Retentionszeitmarker 
 Ermittlung von Interrun-Variationskoeffizienten (CV) 
Weitere Analyse der positiven Testergebnisse mittels Kapillarelektrophorese 
 Inkubation eines ausgestanzten Stückes Filterkartenblut (3,8 mm) in einem 8-Loch-

Segment mit 50 μl destilliertem Wasser in der CAPILLARYS-Feuchtekammer bei 
4–6° C für ≥ 2 h und ≤ 72 h 
 Zugabe von 0,6 ml Hämolysierlösung und Messung des Hämolysats 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; darüber hinaus visuelle Überprüfung aller 

Elektropherogramme 

Wenn sowohl die HPLC- als auch die 
Kapillarelektrophorese-Analysen auf eine signifikante 
Hämoglobinopathie hindeuteten, wurde die Familie 
kontaktiert und an die Abteilung für pädiatrische 
Hämatologie verwiesen, wo die vermutete Diagnose aus 
Frischblutproben durch molekulargenetische Analysen 
bestätigt wurde. Der Trägerstatus wurde gemäß der 
Ethikkommission nicht gemeldet. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard – Studien zur diagnostischen Güte (Fortsetzung) 
Studie Indextests Referenzstandard 
Lobitz 
2018 

Die Proben für beide Testverfahren wurden durch Inkubation von 2 ausgestanzten 
Stücken Filterkartenblut (3,2 mm) in einem Probengefäß einer 96-Loch-
Mikrotiterplatte mit 83 μl destilliertem Wasser für 2 h bei Raumtemperatur gleichzeitig 
vorbereitet. 
Electrospray MS/MS 
 Überführung von 10 μl der Lösung in ein Probengefäß einer anderen 96-Loch-

Mikrotiterplatte 
 Zugabe von 5 μl Acetonitril, 5 μl 1%iger Ameisensäure und 30 μl destilliertem Wasser 

und Inkubation für 5 min bei Raumtemperatur 
 Verdau des Hämolysats durch 15 μl Trypsin-Reagenz (5 mg/ml) in 

Ammoniumhydrogencarbonat(NH₄HCO₃)-Lösung (1 mol/l) 
 Abdeckung der Mikrotiterplatte und Inkubation für 20 min bei Raumtemperatur und 

anschließend für 45 min bei 37° C auf einem Mikrotiterplattenschüttler bei 250 U/min 
 Zentrifugation mit 3000 U/min 
 Überführung von 20 μl des Überstandes in eine neue Mikrotiterplatte und Verdünnung 

mit 180 μl Laufpuffer (mobile Phase des Neugeborenenscreening-Kits) 
 Inkubation für 10 min bei Raumtemperatur auf einem Mikrotiterplattenschüttler bei 

250 U/min 
 Zentrifugation für 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 μl der Probe in das MS/MS-System zur Analyse der 

Strömungsinjektion mit einem Strömungsgradienten von 400 μl/min für 0,1 min und 
30 μl/min für 0,7 min 
 Spülung des Systems für 0,2 min mit 600 μl/min als Vorbereitung für die nächste 

Probe 
 Durchführung des Peptidnachweises im Modus Multiple Reaction Monitoring (MRM) 
 Analyse der Rohdaten mit der ChemoView-2.0.3-Software durch Auswertung der 

Häufigkeitsverhältnisse des Variantenpeptids und des entsprechenden Wildtyppeptids 

Screening-positive Neugeborene wurden an die Abteilung 
für Pädiatrische Hämatologie, Onkologie und 
Stammzelltransplantation der Universitätskinderklinik der 
Charité verwiesen, um die molekulargenetische 
Bestätigung des Screeningergebnisses und die Bereitstellung 
der medizinischen Versorgung mit Maßnahmen wie 
Krankheitsaufklärung, Penizillinprophylaxe, Impfung und 
Hydroxycarbamid sicherzustellen. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 19: Indextest und Referenzstandard – Studien zur diagnostischen Güte (Fortsetzung) 
Studie Indextests Referenzstandard 
Lobitz 
2018 
(Fort-
setzung) 

CE 
 Überführung von 50 μl der Lösung in eine Vertiefung eines 8-Loch-Segments des 

CAPILLARYS-2-Neonat-FAST™-Systems 
Die Kapillarelektrophorese nutzt die Vorteile der diskriminierenden elektrophoretischen 
Mobilität und des elektroosmotischen Flusses von geladenen Molekülen 
unterschiedlicher Größe und Form in einem alkalischen Puffer mit einem spezifischen 
pH-Wert. Eine Kapillarelektrophorese der Hämolysate der Neugeborenen wurde auf dem 
Sebia-CAPILLARYS-2-Neonat-FAST™-System durchgeführt. Die Datenerfassung, das 
Datenmanagement und die Datenanalyse erfolgten mit der PHORESIS-Software. 
 
Wenn die Proben sowohl für die MS/MS als auch die Kapillarelektrophorese nicht sofort 
verarbeitet wurden, wurden sie für maximal 72 h in einer gekühlten 
Feuchtigkeitskammer gelagert. 

 

a: ergänzt mit den ausführlicheren Erläuterungen zum Analyseverfahren aus Frömmel 2014 [41] 
CE: Kapillarelektrophorese; DNA: Desoxyribonukleinsäure; dNTPs: Desoxyribonukleosidtriphosphate; ELISA: Enzyme-linked immunosorbent Assay; h: Stunde; 
HbC: Hämoglobin C; HbS: Hämoglobin S (Sichelzellhämoglobin); HPLC: Hochleistungsflüssigkeitschromatografie; 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 Einschätzung des Verzerrungspotenzials  

Die Bestimmung des Verzerrungspotenzials und der Übertragbarkeit der Ergebnisse der 
Primärstudien 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 Güte dargestellt, deren Ergebnisse für diesen Bericht betrachtet wurden.  

Tabelle 20: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2 
Studie 
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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 bezüglich der Übertragbarkeit nach QUADAS 2 

Tabelle 21: Bedenken bezüglich der Übertragbarkeit nach QUADAS 2  
Studie 
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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 Zielgrößen 

A3.5.1 Ergebnisse zum positiven prädiktiven Wert  

Die nachfolgende Tabelle 22 und Tabelle 23 stellen die Ergebnisse der 8 betrachteten Studien 
zur diagnostischen Güte des Neugeborenentests dar. Am Fuß 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 für jede einzelne Studie.  
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Tabelle 22: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Güte des Neugeborenentests zur Erkennung der Erkrankung 
Studie n Testpositive 

im 
Indextest 

Indextest Trennwert Referenz-
standard 

Trennwert RPa FN FPb RN PPV [95 %-KI] 

Testverfahren mittels HPLC 
Colombatti 
2019 

5439 4 HPLC k. A. genetische 
Analyse 

k. A. 4 k.A. 0 k. A. 100 [51,0; 100] 
Im Indextest identifizierte Träger: n = 37 

Grosse 
2016 

16 697c 7 HPLC automatische Analyse und 
visuelle Überprüfung auf die 
Abwesenheit von HbA 

genetische 
Analyse 

k. A. 7 k. A. 0 k. A. 100 [64,6; 100] 
Im Indextest identifizierte Träger: n = 92 

Lobitz 
2014 

34 084d 14 HPLC, 
CE 

automatische Analyse (Valley-
to-Valley-Integration) und 
visuelle Überprüfung 

genetische 
Analyse 

automatische Analyse 
und visuelle 
Überprüfung 

14 k. A. 0 k. A. 100  [78,5; 100] 
Im Indextest identifizierte Träger: n = 265 

Testverfahren mittels IEF 
Lin 2004 1861 1 IEF k. A.e genetische 

Analyse 
Standard-
Schmelzprofile von 
bekannten Genotypen 

1 k. A. 0 k. A. 100  [20,7; 100] 
Im Indextest identifizierte Träger: n = 29 

Testverfahren mittels MS/MS 
Boemer 
2011 

43 736 14 MS/MS Multiple-Reaction-
Monitoring(MRM)-Verhältnis 

genetische 
Analyse 

k. A. 14 k. A. 0 k. A. 100 [78,5; 100] 
Im Indextest identifizierte Träger: n = 351 

Lobitz 
2018 

29 079 7 MS/MS, 
CE 

Multiple-Reaction-
Monitoring(MRM)-Verhältnis 
bzw. Verweis auf ein 
publiziertes Protokoll 

genetische 
Analyse 

k. A. 7 k. A. 0 k. A. 100  [64,6; 100] 
Im Indextest identifizierte Träger: n = 134 

Fortsetzung 
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Tabelle 22: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Güte des Neugeborenentests zur Erkennung der Erkrankung (Fortsetzung) 
a: Hier werden alle sichelzellerkrankten Neugeborenen erfasst; eine Aufschlüsselung des zugrunde liegenden Genotyps erfolgt nicht. Identifizierte Träger 

(heterozygot für den Wildtyp und HbS) sind gesondert ausgewiesen. Hämoglobinvarianten, die kein HbS beinhalten, sind nicht Gegenstand dieser Betrachtung. 
b: Mit falsch-positiv können hier Wildtypen sowie Träger der HbS-Mutation gemeint sein.  
c: Von den ursprünglich 17 018 eingeschlossenen Neugeborenen wurden 321 Blutproben aufgrund unzureichender Qualität der HPLC-Chromatogramme 

ausgeschlossen. 
d: Von den ursprünglich 39 154 eingeschlossenen Neugeborenen wurden 5070 Blutproben aus folgenden Gründen 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: Hochleistungsflüssigkeitschromatografie; 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 Güte des Neugeborenentests zur Erkennung des Trägerstatus und der Erkrankung 
Studie n Testpositive 

im 
Indextest 

Indextest Trennwert Referenz-
standard 

Trennwert RPa FN FPb RN PPV [95 %-KI] 

Boemer 
2006 

27 010 129c ELISAd Multiple of the Median 
(MoM) = 2,5 

genetische 
Analyse 

k. A. 3 k. A. 123 k. A. 2,4 [0,8; 6,8] 
Im Referenztest identifizierte Träger: n = 106 

Kunz 
2016 

37 838 94 genetische 
Analyse 
(PCR)e 

lineare 
Diskriminanzanalyse 

genetische 
Analyse 
(Sequenzierung) 

k. A. 3 k. A. 91 k. A. 3,2  [1,1; 9,0] 
Im Referenztest identifizierte Träger: n = 83 

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

b: Mit falsch-positiv können hier Wildtypen sowie Träger der HbS-Mutation gemeint sein.  
c:126 Neugeborene erhielten ausschließlich 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 über 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 über 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; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl ausgewerteter 
Neugeborener; PCR: Polymerase-Kettenreaktion; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv 
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A3.5.2 Sensitivitätsanalysen 

Es wurde keine Sensitivitätsanalyse durchgeführt. 

A3.5.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es wurde keine Subgruppenanalyse durchgeführt. 
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A4 Kommentare 

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

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 4 systematische Übersichten 
identifiziert.  

Dabei handelte es sich um 1 Cochrane-Review (Lees 2000 [70]), 2 systematische Übersichts-
arbeiten aus Spanien [71,72] und um 1 systematische Übersicht (SÜ) des kanadischen Institute 
of Health Economics (IHE) [45]. Keine Übersichtsarbeit konnte randomisierte kontrollierte 
Studien für die Bewertung eines Neugeborenenscreenings auf SCD identifizieren. Teilweise 
wurden andere Studien berücksichtigt. Dies ist auf unterschiedliche Einschlusskriterien und 
Fragestellungen zurückzuführen. Übereinstimmend wird in diesen SÜs auf fehlende Evidenz 
hingewiesen, gleichwohl aber überwiegend ein Neugeborenenscreening auf SCD empfohlen.  

Ein HTA-Bericht von Zeuner 1999 [73] stellt eine Modellrechnung zur diagnostischen Güte 
beim Screening auf SCD dar. Die Autorinnen und Autoren berechnen für den Test auf SCD-
S/S, SCD-S/C und SCD-S/ß-Thalassämie eine Sensitivität und Spezifität von je 99,9 %. 

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien  

Die US-amerikanischen Leitlinien zum Neugeborenenscreening sprechen sich für 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 berücksichtigt wurden.  

A4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens  

Für 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 Maßnahmen folgten, wird die Studie als geeignet betrachtet, um die Fragestellung zu 
beantworten. Ferner wurden nur die testpositiven Neugeborenen weiterbeobachtet, was hier ein 
plausibles Vorgehen darstellt, auch wenn die Nachbeobachtung aller getesteten Neugeborenen 
eine genauere Datengrundlage ergeben hätte.  

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden solche Studien zur Screeningkette nicht 
berücksichtigt, 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 früh an ihrer Krankheit verstarben, 
fehlen und verlässliche Aussagen zur Mortalität hieraus nicht abgeleitet werden können. 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 frühen Todesfälle in der 
Vergleichsgruppe führt zu einer Unterschätzung des Überlebensvorteils im Screening 
detektierter Kinder im Vergleich zu den Kindern mit unerkannter SCD.  

Bereits 1986 zeigte eine RCT [13], dass die frühe 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 – 
über die Reduktion von Infektionen die Mortalität senken kann. Vor diesem Hintergrund 
erscheint eine Überprüfung 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 Frühgebore-
nen eine Diagnose zu einer erhöhten Rate falsch-positiver Befunde führen kann [77]. Laut einer 
Stellungnahme zum Vorbericht sind die Vorgaben der AWMF-Leitlinie [78] ausreichend, um 
auch bei Frühgeborenen ein verlässliches Screening auf SCD durchzuführen. Laut Leitlinie 
sollen Frühgeborene mit Geburt vor der vollendeten 32. Schwangerschaftswoche ein 2-faches 
Screening erhalten, nämlich zum einen innerhalb der ersten 36 bis 72 Lebensstunden und zum 
anderen bei rechnerischem Erreichen der 32. Schwangerschaftswoche, frühestens jedoch 7 
Tage nach dem 1. Screening. Es ist plausibel, dass die Testgüte eines Screenings auf SCD davon 
abhängt, in welcher Zahl und mit welcher Teststrategie Frühgeborene mit erfasst und untersucht 
werden. Allerdings fanden sich in den eingeschlossenen Studien keine Angaben zur Anzahl 
Frühgeborener, sodass hierzu keine Aussage erfolgen kann (Tabelle 18).  

Weiter wurde darauf hingewiesen, dass die Screeningmethoden auch die heterozygoten Träger 
erkennen können, was im Hinblick auf die Vorgaben des § 16 des Gendiagnostikgesetzes 
problematisch ist, denn nach der Gesetzesbegründung soll ein Screening im Hinblick auf 
Anlageträger für rezessive Erkrankungen in Deutschland nicht zulässig sein [46]. Laut einer 
Stellungnahme zum Vorbericht erlaubt jedoch zum Beispiel die MS/MS durch einen 
Softwarealgorithmus, die detektierten Genträger auszublenden. In Tabelle 22 und Tabelle 23 
wurde zusätzlich die Anzahl von identifizierten Trägern, die nicht an der SCD erkranken, 
aufgeführt. 
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A4.4 Würdigung der Anhörung zum Vorbericht 

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

Die im Rahmen der Anhörung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider 
wissenschaftlicher Argumente für eine Änderung des Vorberichts überprüft. 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 Frühgeborenen (Abschnitt A4.3) 

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

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

Die Zusammenfassung aller Änderungen des Abschlussberichts gegenüber dem Vorbericht, die 
sich u. a. durch die Anhörung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt. 

A4.4.1 Rahmenbedingungen der Angehörigenschulung 

In einer Stellungnahme wird geäußert, dass der Vorbericht wenig Informationen darüber 
enthalte, wie die Angehörigenschulung sowie die Schulung des Fachpersonals ausgestaltet 
werden sollten. Außerdem fehlten Erkenntnisse zu bereits wirksamen Informations- und 
Beratungsangeboten für Eltern und dazu, welche qualitativen Anforderungen an diese 
Maßnahmen zu stellen seien. 

Grundsätzlich ist dem Stellungnehmenden insofern zuzustimmen, dass Informationen und die 
Qualitätssicherung bezüglich der Umsetzung von Angehörigenschulungen etc. interessant 
wären. Dies steht allerdings nicht im Fokus des Berichts. Es wurde in Kapitel 5 ein Satz dazu 
ergänzt 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 für Kinder und Jugendliche mit SCD ergänzt.  

Eine andere stellungnehmende Organisation weist auf ein „Konsensusmeeting europäischer 
Expertinnen und Experten“ hin, das im Auftrag des Referenznetzwerks EuroBloodNet 
stattgefunden habe und auf dem die Expertinnen und Experten unter anderem Stellung dazu 
bezogen hätten, wie ein Neugeborenenscreening auf SCD organisiert sein sollte, aber auch 
dazu, welche Labormethoden zur Untersuchung der Blutproben als angemessen angesehen 
würden [47]. Hierzu wurde ebenfalls ein Satz in Kapitel 5 ergänzt. 
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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 Veränderung unterschieden werde und 
dies verwirrend sei. 

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

A4.4.3 Generelles Screening versus Screening in Risikogruppen 

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

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 für 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 durchgeführt 
basierend auf dem Geburtsland und der Nationalität 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 Bevölkerung 
ein generelles Screening unerlässlich 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 
„Herkunftsländern“ orientiert, zu unspezifisch. Zusätzlich wurde in einer anderen 
Stellungnahme geäußert, dass die Häufigkeit der SCD in Deutschland höher sei als die der 
meisten anderen Erkrankungen des Neugeborenenscreenings. Eine Änderung am 
Abschlussbericht ergab sich nicht. 

A4.4.4 Regelungsbedarf des Umgangs mit Anlageträgern und anderen 
Hämoglobinopathien  

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

Den Stellungnehmenden ist zuzustimmen, denn die Screeningmethoden können auch die 
heterozygoten Träger erkennen. Dies ist im Hinblick auf die Vorgaben des § 16 des 
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Gendiagnostikgesetzes problematisch, denn nach der Gesetzesbegründung soll ein Screening 
im Hinblick auf Anlageträger für rezessive Erkrankungen in Deutschland nicht zulässig 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 Genträger auszublenden (ergänzt in Abschnitt A4.3).  

A4.4.5 Zusätzlich relevante Literatur / Einschlusskriterien zu streng 

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

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

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

Die Studie Fields 2016 [81] untersucht den Kontext der häuslichen Versorgung 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 stationäre Krankenhausversorgung mit der ambulanten Versorgung bei 
über 18-jährigen 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 beschäftigt. Diese 4 genannten Studien weisen auf interessante Aspekte für die 
Einführung und Umsetzung des Screenings auf SCD hin, entsprechen jedoch nicht der 
Fragestellung der vorliegenden Bewertung und können somit nicht berücksichtigt werden. Eine 
Änderung am Abschlussbericht ergab sich nicht. 

In einer Stellungnahme wird geäußert, dass die angelegten Bewertungskriterien als zu streng 
eingeschätzt werden und dass so Ergebnisse großer Screeningstudien unberücksichtigt blieben.  

Die Stellungnehmenden haben keine konkreten Angaben gemacht, welche Einschlusskriterien 
inwiefern erweitert werden sollten und welche zusätzlich 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 Güte wurde für eine genaue Berechnung der Sensitivität und Spezifität bzw. des 
PPV die genetische Analyse als Referenzstandard für die vorliegende Bewertung gefordert. Die 
Studien Lorey 1994 [85], Streetly 2008 [86] und Streetly 2009 [87] verwenden als 

Anlage 1 Tragende Gründe - Screening auf Sichelzellkrankheit



Abschlussbericht S18-01 Version 1.0 
Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 65 - 

Referenzstandard keine genetische Analyse. Ebenfalls wurde bei der Studie Eastman 1996 [88] 
unter anderem keine genetische Analyse als Referenztest durchgeführt.  

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 
Thalassämie-Screening. Die Publikation Daniel 2016 [90] wurde ausgeschlossen, weil unklar 
blieb, welcher Referenztest durchgeführt wurde. Ein ebenfalls von den Stellungnehmenden 
genannter Evaluationsbericht [91] gibt eine Übersicht über das Screening auf SCD und 
Thalassämie von 2016 und 2017 im englischen Gesundheitssystem. Eine Änderung 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 Mortalität zugunsten der Gruppe, die im Neugeborenenscreening 
diagnostiziert wurden. Trotz der Verzerrung dadurch, dass nicht diagnostizierte Kinder 
eventuell früh starben und nicht erhoben werden konnten, leiten die Stellungnehmenden einen 
Hinweis auf einen Nutzen des Neugeborenenscreenings bezüglich der Mortalität ab. 

Wie bereits in Abschnitt A4.2 beschrieben, ist davon auszugehen, dass – falls Kinder ohne 
vorherige Diagnosestellung früh an ihrer Erkrankung verstarben, diese dann in den Kohorten 
der symptomatisch gefundenen Kinder fehlen. Dies könnte zu einer Unterschätzung des 
Überlebensvorteils durch das Screening detektierter Kinder im Vergleich zu den Kindern mit 
unerkannter SCD führen und daher können verlässliche Aussagen zur Mortalität hieraus nicht 
abgeleitet werden. Diesen potenziell verzerrenden Faktor beschreiben die Stellungnehmenden 
ebenfalls. Wenngleich die Ergebnisse der Studien häufig in dieselbe Richtung weisen, wird in 
der Studie Le 2018 [76] beschrieben, dass sich die Mortalität in beiden Gruppen nicht 
unterschied. Diese Studien können daher die Aussagesicherheit, die sich aus den Ergebnissen 
der Studie King 2007 [30] ergibt, nicht erhöhen. Eine Änderung am Abschlussbericht ergab 
sich nicht. 

A4.4.6 Unterschätzung des Effekts des Neugeborenenscreenings 

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass der wahre Effekt des Neugeborenen-
screenings wahrscheinlich größer sei als im Bericht auf Basis der Studie King 2007 [30] 
angegeben. Dies wird damit begründet, 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 gegenüber einer „echten“ Kontrollkohorte, bei der 
die Diagnose unbekannt sei. 

Grundsätzlich ist es plausibel, dass der von den Stellungnehmenden beschriebene Umstand eher 
zu einer Unterschätzung des Effekts führt. Andere potenzielle Einflussfaktoren, wie z. B. die 
heute in manchen Belangen bessere medizinische Versorgung (die Kontrollkohorte ist von 1973 
bis 1975), könnten andererseits bedingen, dass der Effekt unter heutigen Bedingungen 
gegebenenfalls auch kleiner ausfällt. Da man dies aber nicht quantifizieren kann, ist letztlich 
nicht bekannt, ob der wahre Effekt in einer heutigen Versorgungssituation größer oder kleiner 
wäre. Eine Änderung am Abschlussbericht ergab sich nicht. 

A4.4.7 Studien zum frühen versus späten Studienbeginn 

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

Da für die vorliegende Bewertung 1 vergleichende Studie der Screeningkette eingeschlossen 
werden konnte [30], ist der Linked-Evidence-Ansatz – also die Bewertung von Therapiestudien 
in Verknüpfung mit Studien zur diagnostischen Güte – nicht vorgesehen. Auf den Linked-
Evidence-Ansatz hätte nur zurückgegriffen werden müssen, falls keine direkte Evidenz 
vorgelegen hätte. Dieses Vorgehen ist in Kapitel 3 und Kapitel A2 erläutert. Die dort 
beschriebenen Therapiestudien könnten das Ergebnis zwar zusätzlich bestätigen, jedoch nicht 
die Aussagesicherheit aus Studien zur direkten Evidenz erhöhen. Eine Änderung 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 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) 1946 to April Week 2 2019 

 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to April 22 

 Ovid 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 
Suchoberfläche: 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 
Suchoberfläche: 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  
Suchoberfläche: 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  
Suchoberfläche: 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) IN HTA 

 

A7.1.2 Studien zur diagnostischen Güte 

1. MEDLINE 
Suchoberfläche: 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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 Ovid MEDLINE(R) Daily Update April 22, 2019 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print April 22, 2019 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: 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 
Suchoberfläche: 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 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2019 April 22 

# Searches 
1 sickle cell anemia/  
2 hemoglobinopathy/  
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  
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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  
Suchoberfläche: 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  
Suchoberfläche: 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 

 Eingabeoberfläche: 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 

 Eingabeoberfläche: 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/ 

 Eingabeoberfläche: 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 Güte 

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

 Eingabeoberfläche: 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 

 Eingabeoberfläche: 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/ 

 Eingabeoberfläche: 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 Sachverständigen  

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverständigen 
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 Sachverständige 
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 
Dickerhoff, Roswitha1 nein nein nein ja nein nein ja 
Bollig, Claudia1 ja nein ja ja nein nein ja 

 

                                                 
1 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 11/2016 

Anlage 1 Tragende Gründe - Screening auf Sichelzellkrankheit



Abschlussbericht S18-01 Version 1.0 
Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 111 - 

Im „Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ (Version 11/2016) wurden 
folgende 7 Fragen gestellt: 

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, für diese selbstständig oder ehrenamtlich 
tätig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tätig? (Zu den oben genannten 
Einrichtungen zählen 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, 
Sachverständiger, 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. für 
Vorträge, Schulungstätigkeiten, 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 Unterstützung z. B. für Forschungsaktivitäten, die Durchführung 
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? 
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer 
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. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung einer 
Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren für 
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 tätig sind, genügen Angaben 
zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) 
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile 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 für ein pharmazeutisches Erzeugnis 
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster für 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 Umstände, die 
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden 
können (z. B. Aktivitäten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. 
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persönliche Interessen)? 
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Stand: 14.01.2020 
Gemeinsamer Bundesausschuss 
Unterausschuss Methodenbewertung  

Erläuterungen zur Einholung von Expertenmeinungen für die Prüfung der Mach-
barkeit und Ausgestaltung eines möglichen Screenings auf Sichelzellkrankheit 
bei Neugeborenen 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) überprüft Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden daraufhin, ob sie für eine ausreichende, zweckmäßige und wirtschaftliche Versorgung 
der Versicherten erforderlich sind; sie dürfen das Maß des Notwendigen nicht überschreiten. 
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 darüber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungs-
methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden darf. 
Das Bewertungsverfahren bezieht sich auf die Bewertung eines möglichen Screenings auf 
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen. Sollten Ihrer Meinung nach wichtige Aspekte für die 
Prüfung der Machbarkeit und Ausgestaltung eines möglichen Screenings in diesen Fragen 
nicht berücksichtigt sein, bitten wir darum, diese Aspekte zusätzlich zu ergänzen und zu er-
läutern. 
Maßgeblich für die Beratung der Methode durch den G-BA sind die wissenschaftlichen Belege, 
die Sie zur Begründung Ihrer Beantwortung anführen. Bitte ergänzen Sie Ihre Antworten daher 
durch Angabe der Quellen, die für die Beurteilung des genannten Verfahrens maßgeblich sind 
und fügen Sie die Quellen bitte - soweit möglich - 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 übersenden. 
Mit der Abgabe Ihrer Expertise erklären 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 Öffentlichkeit via Internet zugänglich 
gemacht wird. 

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

Frau Dr. Klein 
Die nachfolgende Einschätzung gebe ich in meiner Funktion als Vertreterin der Deutschen 
Gesellschaft für das Neugeborenenscreening (DGNS), als Leistungserbringer (techn. Leitung 
des Neugeborenenscreeninglabors, Charité Universitaetsmedizin Berlin) und als zu einer An-
hörung beim G-BA geladenen Expertin ab. An der Ausarbeitung haben Herr Dr. Blankenstein, 
Leiter des Neugeborenenscreeninglabors, Charité Universitaetsmedizin Berlin sowie Frau Dr. 
Claudia Frömmel, Chefärztin der Labormedizin im St.-Hedwig-Krankenhaus, Berlin mitgewirkt. 
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Herr Dr. Lobitz 
Die nachfolgende Einschätzung gebe ich in meiner Funktion als Sprecher des GPOH-Konsor-
tiums Sichelzellkrankheit und als zu einer Anhörung beim G-BA geladener Experte ab. An der 
Ausarbeitung haben das GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit mitgewirkt sowie Frau 
Dr. med. Claudia Frömmel, Chefärztin der Labormedizin im St.-Hedwig-Krankenhaus, Berlin. 
 
Fragen zur Prüfung der Machbarkeit und der Ausgestaltung eines möglichen 
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 
Verfügung steht 

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

Herr Dr. Lobitz 
Ja. Das SCD-Screening sollte meiner Ansicht nach in 
das Erweiterte Neugeborenenscreening integriert 
werden. Zwar wäre auch ein Screening zu einem spä-
teren Zeitpunkt möglich (z.B. im Rahmen der U2 oder 
U3), da Krankheitssymptome nicht vor dem dritten 
Lebensmonat zu erwarten sind. Allerdings würde das 
eine zusätzliche Blutentnahme erfordern und die 
komplette Logistik (Versand, Tracking etc.), die mit je-
der Screening-Maßnahme verbunden ist. Es dürfte 
darüber hinaus kaum möglich sein, eine ähnlich gute 
Abdeckung der Zielpopulation (= alle Kinder) zu errei-
chen wie direkt nach der Geburt im Rahmen des Neu-
geborenenscreenings. Außerdem würde (je nach 
Zeitpunkt für das SCD-Screening) möglicherweise 
ein unnötiger 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 für ein SCD-Screening erforderlich sind. 
Da für das SCD-Screening sehr kleine Blutmengen 
ausreichend sind, kann die Testung problemlos aus 
der Trockenblutkarte erfolgen. 

2. Welche Nachteile würden für das 
Neugeborene entstehen, wenn das 
SCD-Screening zu einem späteren 
Zeitpunkt – z.B. im Rahmen der U2 o-
der U3 – vorgenommen würde? 

Frau Dr. Klein 
Ein Screening zu einem späteren Zeitpunkt wäre prin-
zipiell möglich (z.B. im Rahmen der U2 oder U3), da 
Krankheitssymptome nicht vor dem dritten Lebens-
monat zu erwarten sind. 
Jedoch erfordert dies eine zusätzliche Blutabnahme, 
was darüber hinaus zu einem doppelten logistischen 
Aufwand führt. 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 für das SCD-Screening kann ein 
unnötiger Zeitdruck entstehen, da die Diagnostik bis 
zum Beginn des dritten Lebensmonats abgeschlos-
sen sein sollte.  
Fehlt die Information über 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 Verfügung steht, ist anzuzwei-
feln. 
 
Herr Dr. Lobitz 
Siehe Frage 2. 

Screeningdiagnostik  
3. Gibt es Faktoren (wie z. B. Frühge-

burtlichkeit), die die Messwerte beein-
flussen können? 

Frau Dr. Klein 
Da das SCD-Screening auf dem Nachweis von HbS 
bei gleichzeitiger Abwesenheit von HbA beruht, kön-
nen zwei Faktoren das Screening beeinflussen: 
Erythrozytentransfusionen  
führen dazu, dass das HbA vom Spender der Blutkon-
serve im Blut des Neugeborenen nachweisbar ist. 
Dies würde zu einem falsch-negativen Befund führen. 

Anlage 2 Tragende Gründe - Screening auf Sichelzellkrankheit



Fragen  

4 

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. 
 
Frühgeburtlichkeit: 
Die HbA- wie auch die HbS-Produktion im Falle eines 
betroffenen Kindes beginnt erst in den letzten Wo-
chen vor der Geburt. Dies könnte dazu führen, dass 
neben dem Haupthämoglobin des Fetus HbF weder 
HbA noch HbS sicher nachgewiesen werden können.  
Für Frühgeborene unter der 32. SSW muss das 
Screening ohnehin wiederholt werden, jedoch ist ein 
sicheres SCD-Screening nach aktueller Datenlage 
erst ab der 34.SSW möglich (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 Fälle zu erwarten. 
 
Herr Dr. Lobitz 
Ja. Es gibt zwei Faktoren, die die Messwerte beein-
flussen können. Dies sind Frühgeburtlichkeit 
(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 Haupthämoglobin des Fetus HbF), ist 
es bei Frühgeburtlichkeit möglich, dass noch kein 
HbA nachgewiesen werden kann. Analog kann bei ei-
nem an einer SCD leidenden Frühgeborenen mög-
licherweise noch kein HbS nachgewiesen werden. 
Außerdem scheint der Beginn der Produktion von 
HbS der Produktion von HbA vorauszugehen, so 
dass eine Verwechselung von Homozygoten und He-
terozygoten möglich ist. Nach aktueller Datenlage ist 
ein sicheres SCD-Screening ab der vollendeten 34. 
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SSW möglich. Da für alle Frühgeborenen unter 32 
SSW ohnehin eine Wiederholung des Neugebore-
nenscreenings empfohlen ist, entsteht ein kritisches 
Fenster von zwei Wochen, indem das Risiko für 
falsch-positive Befunde erhöht 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, nämlich 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 
auffälligen Wert die Untersuchung an-
hand der ersten Blutprobe wiederholt. 
Ist diese Untersuchung erneut auffäl-
lig wird eine zweite Blutprobe angefor-
dert und die gleiche Untersuchung 

Frau Dr. Klein 
Nein 
Bei einem auffälligen Wert dient die Wiederholung der 
Untersuchung aus der ersten Probe der Qualitätssi-
cherung (Ausschluss von Probenverwechslung, tech-
nischen Fehlern etc.) 
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wiederholt. Ist dieses Vorgehen auch 
für ein Screening auf Sichelzellkrank-
heit sinnvoll? (z. B. können dadurch 
falsch positive Befunde (auch Träger) 
vermieden werden; abhängig vom 
Untersuchungsverfahren bzw. Ergeb-
nis der ersten Untersuchung)  

Da es sich beim SCD-Screening nicht um eine Unter-
suchung handelt, bei der das Verhältnis HbS/HbA von 
Bedingungen wie Ernährungszustand, Alter in Stun-
den bzw. Lebenstagen bei Blutabnahme oder Medi-
kamenten etc. beeinflusst wird, kann ein auffälliger 
Befund durch eine zweite Blutabnahme nicht „norma-
lisiert“ werden. Somit sollte bei einem auffälligen 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 verlässlich 
ist, dass die Untersuchung einer zweiten Probe im 
Rahmen der Screening-Prozedur wahrscheinlich kein 
günstiges Aufwand-Nutzen-Verhältnis hätte. 
Die Wiederholungstestung aus der gleichen Probe 
dient dagegen v.a. dazu, eine Verwechselung von 
Proben im Rahmen der Hochdurchsatztestung aus-
zuschließen (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 Hä-
matologen erfolgen sollte. Er wird in der Regel eine 
biochemische Hämoglobintrennungsuntersuchung 
und parallel bereits eine molekulargenetische Tes-
tung zur Befundsicherung durchführen. 
Träger unterscheiden sich von Erkrankten dadurch, 
dass sie das Hämoglobinmuster FAS liefern, wäh-
rend Erkrankte meist das Muster FS (oder FSX mit X 
= weitere Hämoglobinvariante, z.B. C oder A bei 
HbS/beta(+)-Thalassämie) liefern. Per Definition wer-
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den die Hämoglobine in dieser Aufzählung nach ih-
rem prozentualen Anteil am Gesamthämoglobin ge-
ordnet. 
Bei FSA ist der Anteil von HbS größer als der von 
HbA, bei FAS ist es genau anders herum. Genträger 
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 Expertenanhörung wurde ergänzt: Eine Wiedereinbestellung der Eltern und des Neuge-
borenen sei für die Abnahme einer zweiten Blutprobe 
nicht erforderlich. Die Eltern könnten gleich in die Ab-
klärung weitergeführt werden. Das hat den Vorteil, 
dass die Zeit der Verunsicherung bei den Eltern so 
kurz wie möglich gehalten wird. Die Befundung in ei-
nem Screening auf SCD ist mit der Sicherheit einer 
Erstliniendiagnostik vergleichbar. In der Konsequenz 
hätte dieses Vorgehen eine Änderung des Screening- 
Algorithmus für diese Zielerkrankung zur Folge. 

Laborverfahren 

5. Welches Untersuchungsverfahren 
(z.B. MS/MS, HPLC, CE) sollte für 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 für das SCD-Screening in 
Deutschland geeignet. Auch die Kosten pro Probe 
sind vergleichbar. 
Für 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 Aminosäuren/Acylcarnitine. Die HPLC 
und vor allem die CE müsste zumindest in ei-
nigen Laboren neu eingeführt werden. 

- Die MS/MS als Multianalyt-Methode bietet die 
Möglichkeit, verschiedene Untersuchungen 
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zu kombinieren. So konnte gezeigt werden, 
dass enzymatische Untersuchungen (Bio-
tinidase, Tyrosinämie Typ I) mit der SCD-Di-
agnostik kombiniert werden können (ein 
Stanzling / eine Aufarbeitung / eine Injektion). 
Eine Kombination mit der Analyse der Amino-
säuren/Acylcarnitine ist leider nicht möglich. 

Es ist allerdings zu bedenken, dass kaum ein Labor 
über ein wenig genutztes MS/MS verfügen wird, so 
dass in vielen Fällen ein zusätzliches Gerät ange-
schafft werden muss. Außerdem ist durch die Ver-
wendung des aufbereiteten tryptischen Verdaus der 
Eintrag von Matrix in das Massenspektrometer höher. 
Dies führt zu verkürzten Wartungsintervallen.  
 
Herr Dr. Lobitz 
Die drei genannten Untersuchungsverfahren sind als 
gleichwertig einzuordnen und alle geeignet, um das 
SCD-Screening in Deutschland damit durchzuführen. 
Auch die Kosten pro Probe liegen unserer Erfahrung 
nach in der gleichen Größenordnung. Ein Vorteil der 
MS/MS-Untersuchung liegt darin, dass die Methodik 
für zahlreiche andere Zielkrankheiten genutzt wird 
und daher in allen Laboren geeignete Massenspekt-
rometer zur Verfügung 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 können, so dass für das SCD-Screening eine 
separate Messung erforderlich ist. Das bedeutet im 
Umkehrschluss, dass die meisten Labore (ein) zu-
sätzliche(s) Massenspektrometer anschaffen müs-
sen. 

In der Expertenanhörung wurde ergänzt: 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 Anlagenträgerschaft 
eingeschränkt werden. 
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6. Was sind die Vor- und Nachteile der 
jeweiligen Verfahren? (z. B. Häufig-
keit von Kontrolluntersuchungen mit 
zweiter Blutprobe, Identifikation von 
Trägern, Identifikation von anderen 
Erkrankungen, falsch negative Be-
funde, gibt es für 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 Qualität der Probe sind gut 
vergleichbar; die CE benötigte in der während unse-
rer Studie genutzten Konfiguration etwas mehr Mate-
rial (4.8 mm Stanzling vs. 3mm für HPLC und MS/MS) 
 
Da die MS/MS mit definierten Peptid-Massen arbeitet 
und damit eine elektronische Ausgabe von Intensitä-
ten und Quotienten möglich ist, können hier gezielt 
Heterozygote und andere Erkrankungen ausgeblen-
det werden. 
Bei den beiden anderen Verfahren ist die Überprü-
fung der Chromatogramme bzw. Pherogramme durch 
geschultes Personal zur Vermeidung von falsch-ne-
gativen Ergebnissen unerlässlich, so dass diese nicht 
ausgeblendet werden dürfen. Um die Detektion von 
anderen Erkrankungen und von Heterozygoten zu 
vermeiden, wären entsprechende Weiterentwicklun-
gen der Methoden bzw. der Auswerteverfahren erfor-
derlich. 
 
Herr Dr. Lobitz 
Leider kann ich die technischen Aspekte dieser Frage 
nicht vollständig beantworten. Nach meinem Ver-
ständnis sind alle drei Messverfahren sehr stabil und 
verlässlich. Wiederholungsmessungen sind nur aus 
technischen Gründen nötig. 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 Hämo-
globin-Varianten als HbS sowie HbS-Träger. Es ist 
eine Eigenart der MS/MS, dass man diese für das 
Screening irrelevanten Befunde durch Software-Algo-
rithmen ausblenden kann, während sie bei der HPLC 
und CE in jedem Fall auffallen werden. 
Meines Wissens nach gibt es in Deutschland Ring-
versuche zur Qualitätssicherung in der Hämoglobino-
pathie-Diagnostik (z.B. INSTAND e.V.). Diese bezie-
hen sich aber ausschließliche auf Flüssigblutproben 
und nicht auf die Messung aus Trockenblutkarten. Es 
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besteht jedoch die Möglichkeit einer Qualitätssiche-
rung durch eine Kooperation mit anderen europäi-
schen Instituten. 

Ergänzung aus der Expertenanhörung:  Für die externe Qualitätssicherung gibt es die Mög-
lichkeit innerhalb des Kompetenznetzwerks der 
DGNS ‚Ringversuche‘ durchzuführen sowie die Teil-
nahme an den CDC Atlanta Ringversuchen (Anmel-
dung erforderlich).  

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

Frau Dr. Klein 
SCD-S/S, SCD-S/beta0 (null)-Thalassämie oder 
SCD-S/C können mit derselben Zuverlässigkeit de-
tektiert werden. 
Bei allen drei Methoden können sich Unterschiede bei 
der Detektion der SCD-S/β+ Thalassämie ergeben. 
Je nach Festlegung des cut-offs für den Quotienten 
HbS/HbA wird sich die Zahl falsch-positiver wie auch 
falsch-negativer Ergebnisse verändern. 
 
Herr Dr. Lobitz 
SCD-S/S, SCD-S/beta(0)-Thalassämie oder SCDS/ 
C können mit derselben Zuverlässigkeit diagnostiziert 
werden. 
Schwierigkeiten kann die Abgrenzung zwischen HbS 
Heterozygotie und SCD-S/beta(+)-Thalassämie be-
reiten, da bei beiden Genotypen HbA und HbS nach-
weisbar sind, bei der SCD-S/beta(+)-Thalassämie ist 
der HbS-Anteil jedoch üblicherweise höher als der 
HbA-Anteil, bei der HbS-Heterozygotie dagegen ist 
der HbA-Anteil größer als der HbS-Anteil. 

8. Wie sehen die Laborparameter und 
die dazugehörigen Werte für 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 zunächst den Verdacht auf eine 
SCD, die endgültige Diagnose wird erst mit der auf 
einen auffälligen 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/β+ Thalassämie einer stark ernied-
rigten Konzentration von HbA. 
Zusätzlich kann HbC detektiert werden. 
Aus den jeweiligen Messgrößen (z.B. Peakflächen im 
Chromatogramm) werden Quotienten gebildet 
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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 
Hämoglobin-Variante (z.B. HbC). Es muss daher eine 
qualitative und (mit Ausnahme der SCD-S/beta(+)- 
Thalassämie) 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 überwiegend den klinisch irrelevan-
ten Heterozygotien für andere Hämoglobin-Varianten 
und sollen nicht berichtet werden. Prävalenzen 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 Ländern ist es jedoch üblich, 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 Intensitäten der entsprechen-
den Hb-Peptide) oberhalb des cut-offs. Die weitere 
Sicherung des Verdachts auf SCD erfolgt durch die 
Abwesenheit bzw. stark reduzierte Intensität des 
HbA-Peptides. 
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Dies gilt in ähnlicher Weise für die Methoden HPLC 
und CE in Quotienten aus Flächenprozenten für 
HbS/HbA.  
Eine alleinige Abwesenheit von HbA tritt auch bei an-
deren Hämoglobinopathien auf, sowohl bei klinisch 
relevanten, wie auch klinisch nicht relevanten Hämo-
globinopathien.  
 
Herr Dr. Lobitz 
Die Abwesenheit von HbA ist eines von zwei Kriterien 
für 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-
wünschten Informationen 
Probendurchsatz in Neugeborenenscreeninglaboren: 
Zum Zeitpunkt unserer Studie (2016) war das CE-Ge-
rät nicht geeignet, in einem Labor mit 50.000 Proben 
/ Jahr das tägliche Probenaufkommen mit 1 Gerät 
über Nacht abzuarbeiten. Hier wären mindestens 2 
Geräte erforderlich.  
Außerdem wurde ein andere Stanzlingsgröße (4.8 
mm) und ein anderes Aufarbeitungsformat verwendet 
(8er Streifen, kein MTP-Format), so dass eine weitere 
Stanze erforderlich wäre bzw. aufwändiges „Umfor-
matieren“ der Proben erfolgen müsste. Inwieweit hier 
inzwischen vom Hersteller Anpassungen vorgenom-
men wurden, entzieht sich jedoch meiner Kenntnis. 
Das HPLC-Gerät war in 2014 für 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 können die 
täglichen Proben mittels MS/MS mit einem Gerät sehr 
gut über Nacht abgearbeitet werden. Es ist kein hoch-
sensitives Gerät 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 
würde ich jedoch lieber einem Labormediziner über-
lassen. 
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12. Wie geeignet sind die unterschiedli-
chen Laborverfahren für die zuverläs-
sige Detektion der SCD? 

Frau Dr. Klein 
Alle drei Methoden MS/MS, HPLC und CE werden in-
ternational für das Neugeborenenscreening auf Si-
chelzellkrankheit genutzt und haben dort ihre Eig-
nung unter Beweis gestellt. In Deutschland ist die Eig-
nung in mehreren größeren 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 Län-
dern. In England dürfen die Screening-Labore frei 
entscheiden, welche Methodiken sie nutzen. Nach 
dem europäischen Konsensuspapier können alle drei 
Methoden genutzt werden (Lobitz et al, 2018). 

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

Frau Dr. Klein 
SCD-S/S, SCD-S/C und SCD-S/β0 (null)-Thalassä-
mie können zuverlässig detektiert und von den rein 
heterozygoten FAS unterschieden werden. 
Die cut-offs sind methodenspezifisch in ausländi-
schen Studien erhoben und durch eigene Untersu-
chungen bestätigt worden. 
Als Beispiel s. Poster ISNS 2018 und Froemmel et al. 
2014 
 
Herr Dr. Lobitz 
Ja, die Unterscheidung zwischen heterozygoten und 
homozygoten Befunden ist zuverlässig möglich. Die 
methodische Seite kann kompetenter von den Labor-
medizinern erläutert werden. Compound-heterozygot 
auftretende Varianten (meist SCD-S/C) werden eben-
falls zuverlässig detektiert. Probleme kann lediglich 
die SCD-S/beta(+)-Thalassämie bereiten, wenn es 
eine hohe Restproduktion von HbA durch das 
beta(+)-Thalassämie-Allel gibt. 

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

Frau Dr. Klein 
Für alle drei Verfahren muss jeweils ein eigener 
Stanzling eingesetzt werden – hierin unterscheiden 
sich die Verfahren nicht. Bei optimaler Materialab-
nahme (alle Spots einer Karte gefüllt) bestehen keine 
Bedenken. Jedoch werden immer wieder sehr knapp 
betropfte Karten eingesendet, sodass hier ggf. eine 
Neuabnahme veranlasst werden muss. 
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Während für die MS/MS unter Umständen ein halber 
Stanzling ausreichend ist, benötigt 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 für 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 für ein SCD-Screening ausreichend 
ist. 

15. Sind Ihnen externe Qualitätssiche-
rungsmaßnahmen von zertifizierten 
Laboren bspw. im Rahmen von Ring-
versuchungen bekannt? 

Frau Dr. Klein 
Ja:  
- UK NEQAS 
- CDC Atlanta 
In Deutschland sind bisher keine Ringversuche für 
SCD-Diagnostik aus Trockenblut erhältlich.  
Es ist möglich, sich bei den o.g. Institutionen an den 
dort angebotenen Ringversuchen zu beteiligen. 
 
Herr Dr. Lobitz 
Mir sind zwei Ringversuch-Systeme (Referenzinstitut 
für Bioanalytik (RfB) und INSTAND e.V.) bekannt, die 
zur Qualitätssicherung für Hämoglobinopathie-Diag-
nostik aus Flüssigblutproben verantwortlich sind. Für 
Trockenblut-Diagnostik gibt es meines Wissens nach 
noch keine Ringversuche. International gibt es aber 
Qualitätssicherungsinstrumente, die ggf. auch aus 
Deutschland in Anspruch genommen werden könn-
ten, z.B. United Kingdom National External Quality 
Assessment (UKNEQAS). 

16. Welchen zeitlichen Vorlauf benötigen 
die Labore, für eine mögliche Imple-
mentierung des Screenings auf SCD 
in das Erweiterte Neugeborenen-
Screening? 

Frau Dr. Klein 
Mindestens ½ Jahr 
Je nach Träger des Labors gelten öffentliche Verga-
berichtlinien, so dass ggf. eine EU-weite Ausschrei-
bung erfolgen muss. Damit müssen 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. 

 
Abklärungsdiagnostik  
17. Welche weiterführende Diagnostik 

(Abklärung) wird nach derzeitigem 
medizinischem Wissensstand ange-
wendet? 

Frau Dr. Klein 
Zur Konfirmationsdiagnostik gehören nach dem der-
zeitigen Wissensstand 

- Blutbild mit Retikulozytenzahl,  
- Hb-Analyse  
- molekulargenetischer Bestätigung  

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

Ergänzung aus der Expertenanhörung: Die molekulargenetische Abklärungsdiagnostik 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-
fügbar, um die notwendigen weiter-
führende Untersuchungen zur Abklä-
rung vornehmen zu können? 

Frau Dr. Klein 
Entsprechend spezialisierte Labore sind vorhanden. 
 
Herr Dr. Lobitz 
Ja, Hämoglobinopathie-Diagnostik wird inzwischen 
von den meisten Diagnostik-Laboren in guter Qualität 
angeboten. Es gibt darüber hinaus das GPOH-Regis-
ter Sichelzellkrankheit, in das alle Patienten einge-
schlossen werden können und das eine Referenzdi-
agnostik offeriert. 
Die 60 GPOH-Kliniken bieten alle auch eine kinderhä-
matologische Betreuung an. Darüber hinaus gibt es 
auch Nicht-GPOH-Kliniken mit hämatologischen Be-
treuungsangeboten und auch einzelne hämatolo-
gisch-orientierte Kinderarztpraxen, z.B. in Berlin und 
München. 
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19. Kann in der derzeitigen Versorgungs-
struktur sichergestellt werden, dass 
bei einem auffälligen Screeningbe-
fund eine Abklärungsdiagnostik - 
möglichst wohnortnah - durchführbar 
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 Wohnortnähe. Der Transport 
der Blutprobe vom Abnahmeort in ein qualifiziertes 
Labor ist aus präanalytischer Sicht möglich. 
 
Herr Dr. Lobitz 
Ja, eine wohnortnahe Betreuung ist analog zur Kinde-
ronkologie möglich, da die hämatologische Betreuung 
überwiegend von den GPOH-Kliniken übernommen 
werden wird (s. Frage 17). Darüber hinaus besteht die 
Möglichkeit über das GPOH-Konsortium Sichelzell-
krankheit kostenfreie Beratungs- und Konsiliarleistun-
gen in Anspruch zu nehmen (www.sichelzellkrank-
heit.info). 

Ergänzung aufgrund der Expertenanhö-
rung: 

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

 
Studien 
20. Welche Ergebnisse liegen Ihnen aus 

abgeschlossenen und ggf. laufen-
den Studien in Deutschland vor? 

 

Frau Dr. Klein 
1. Hohe Prävalenz von SCD in Ballungsge-

bieten (z.B. Frömmel 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. Kombinationsmöglichkeit von SCD-Ana-
lysen mit anderen biochemischen Tests 
(Biotinidase, Tyrosinämie Typ I, s. Poster 
ISNS) 

 
Herr Dr. Lobitz 
Die bisherigen in Deutschland abgeschlossenen 
Studien zeigen, dass es in Berlin und Hamburg 
eine sehr hohe Prävalenz der SCD gibt (ca. 
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1:2500) und dass die Prävalenz in den Einzugs-
gebieten von Screeninglaboren mit ländlicher 
Komponente (Berlin+Brandenburg, Einzugsge-
biet Screening-Labor Heidelberg) niedriger ist. 
Es zeigte sich darüber hinaus, dass verschie-
dene Methoden zum Screening auf SCD geeig-
net sind (HPLC, CE, MS/MS und genetische Te-
stung) und Befunde vergleichbarer Güte 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-
sinämie Typ I testen kann. 

 
Expertenanhörung 
21. Welche Therapieoptionen werden 

durchgeführt? 
Stammzelltransplantation:  
- kurativ 
- Zeitpunkt: Organsysteme sollten reif sein und 

noch nicht zu stark geschädigt, um das 2 Le-
bensjahr 

- Spender haploident (ein Elternteil) möglich 
- Graft vs host weniger akut 
Gentherapie bekannt, keine lfd. Studien bekannt 
Bluttransfusion: 
- Nicht kurativ 
- Erzeugt Antikörperbildung gegen das eigene 

Blut, daher wenige Transfusionen angezeigt 
Medikamentöse Therapie: 
- Hydroxyurea (HU) 
- Einziges Medikament 
- Wirkt über Steigerung HbF-Produktion (F =Fe-

tal) durch Stresserytropoese 
- Ab 2 Jahre in EU Anwendung 
- HU ist potenziell krebserregend, aktuell keine 

Häufung von Krebserkrankungen bei Patienten 
mit SCD beobachtet (nach ca. 30 jähriger Er-
fahrung) 

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

- Seit 1.11.2017 existiert das GPOH-Register 
- Patientendaten aus Deutschland, Österreich 

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 

- Vollständigkeit 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 überführt 

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

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

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

- Besser: errechnete 34 SSW, da Wert stabiler 
hinsichtlich HbF 
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Literatur, Frau Dr. Klein: 
 
Frommel C, Brose A, Klein J, Blankenstein O, Lobitz S (2014) 
Newborn screening for sickle cell disease: technical and legal aspects of a German pilot study 
with 38,220 participants.  
Biomed Res Int 2014:695828–695810.  
https://doi.org/10.1155/2014/695828 
 
Lobitz S, Frommel C, Brose A, Klein J, Blankenstein O (2014) 
Incidence of sickle cell disease in an unselected cohort of neonates born in Berlin, Germany. 
Eur J Hum Genet 22(8):1051–1053. 
https://doi.org/10.1038/ejhg.2013.286 
 
Lobitz S, Klein J, Brose A, Blankenstein O, Frömmel C (2018) 
Newborn screening by tandem mass spectrometry confirms the high prevalence of sickle cell 
disease among German newborns 
Ann Hematol. 2019 Jan;98(1):47-53.  
https://doi: 10.1007/s00277-018-3477-4. Epub 2018 Aug 21 
 
Grosse R, Lukacs Z, Cobos PN, Oyen F, Ehmen C, Muntau B, 
Timmann C, Noack B (2015) The prevalence of sickle cell disease and its implication for new-
born screening in Germany (Hamburg metropolitan area).  
Pediatr Blood Cancer 63:168–170.  
https://doi.org/10.1002/pbc.25706 
 
Kunz JB, Awad S, Happich M, Muckenthaler L, Lindner M, Gramer G, Okun JG, Hoffmann GF, 
Bruckner T, Muckenthaler MU, Kulozik AE (2016)  
Significant prevalence of sickle cell disease in Southwest Germany: results from a birth cohort 
study indicate the necessity for general newborn screening.  
Ann Hematol 95(3):397-402.  
https://doi.org/10.1007/s00277-015-2573-y 
 
 
NHS Sickle Cell and Thalassaemia Screening Programme 
Handbook for newborn laboratories (Stand Jan 2017) 
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attach-
ment_data/file/585126/NHS_SCT_Handbook_for_Newborn_Laboratories.pdf 
Zugriff am 21.10.2019 
 
Klein

 
J, Brose A, Frömmel C, Lobitz S, Blankenstein O, Turner C, Dalton R N (2018) 

Combined tandem mass spectrometry (TMS) screening method for Biotinidase Deficiency, Ty-
rosinemia Type I (HT1) and Sickle Cell Disease (SCD) Poster zum 11. ISNS European Regi-
onal Meeting, Okt. 2018, Bratislava 
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Literatur, Herr Dr. Lobitz 
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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 Durchführungsverantwortung der Blutabnahme zu beachten. Um den geeigneten 
Zeitpunkt des Screenings herauszufinden, bedarf es der Betrachtung der Maßnahmen inkl. 
des zeitlichen Aufwandes, welche sich nach Befundübermittlung anschließen. Insbesondere 
sind hierbei die Schritte der Abklärungsdiagnostik und der Einbindung der Eltern in das Erler-
nen der Maßnahmen am Kind einzubeziehen, die erforderlich sind, für die alltägliche Unter-
stützung 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 unterstützt werden kann. Ziel des Screenings ist es, Krisen und Infektionen 
oder andere klinische Auffälligkeit von den Kindern abzuwenden, da im Expertengespräch 
übereinstimmend 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 verständigt sich darauf, dass 
bei dem klinischen Experten Herrn Dr. Lobitz die Darstellung des Vorgehens nach Übermitt-
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 übersandt. 
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GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit | GK Mittelrhein |56073 Koblenz 

 
 
Beratungsverfahren „Screening auf Sichelzellkrankheit“ 
Ihre Anfrage vom 11. Dezember 2019 
 
 
Sehr geehrte Frau Dr. Thomas, 
 
ich beziehe mich auf Ihre 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 Überlegungen, welche Maßnahmen nach der 
Befundübermittlung notwendig sind und mit welchem zeitlichen Aufwand diese 
Maßnahmen verbunden sind. 
Im Auftrag der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH) 
möchte das GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit Stellung zu dieser Frage 
nehmen. 
 
Hintergrund  
Im Laufe der verschiedenen Entwicklungsstadien des menschlichen Organismus 
treten verschiedene Hämoglobine auf. Jenseits der sechsten Woche der 
Embryonalentwicklung gibt es nur noch zwei relevante Hämoglobine. Das fetale 
Hämoglobin (HbF) besteht aus zwei α- und zwei γ-Ketten, das adulte 
Hämoglobin (HbA) aus zwei α- und zwei β-Ketten. Die Sichelzellkrankheit ist eine 
β-Hämoglobinopathie, die durch eine Punktmutation im β-Globin-Gen (HBB) 
ausgelöst wird und zu einer Veränderung der β-Kette und damit ausschließlich 
des adulten Hämoglobins (HbA) führt. Durch die Mutation wird ein leicht 
verändertes adultes Hämoglobin produziert, das als Sichelzell-Hämoglobin (HbS) 
bezeichnet wird.  
Abbildung 1 illustriert den sogenannten Hämoglobin-Switch. Mit diesem Begriff 
bezeichnet man das physiologische Phänomen, 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 höher der Anteil an HbS am 
Gesamthämoglobin 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 können frühe tödliche und lebensbedrohliche Verläufe weitgehend verhindert 
werden. 

 
Abb. 1: Hämoglobinketten-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: 
 

• 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. 

• Die Sichelzellkrankheit ist in der Zielpopulation ungleichmäßig verteilt. Es ist davon auszugehen, 
dass nahezu ausschließlich Kinder mit einem familiären Migrationshintergrund von der 
Erkrankung betroffen sein werden. Ein Screening zu einem späteren Zeitpunkt hätte daher 
wahrscheinlich zwei ungünstige Effekte: 

o Eltern und/oder Kinderärzte würden möglicherweise entscheiden, dass für bestimmte 
Kinder mutmaßlich kein Risiko besteht, an einer Sichelzellkrankheit erkrankt zu sein und 
auf ein Screening verzichten. Diese Entscheidung hätte in vielen Fällen wahrscheinlich 
keine angemessene Grundlage. Beispiele:  

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

▪ Eltern/Ärzte schätzen Risiko bei Herkunft aus bestimmten Ländern/Regionen 
falsch ein. 

o Screening auf Krankheiten ist immer mit Verunsicherung verbunden und führt zu 
Ängsten vor dem Ergebnis. Durch ein weiteres Screening aller Kinder zu einem späteren 
Zeitpunkt würden alle Familien zusätzlich zum Neugeborenenscreening ein zweites Mal 
belastet. 
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• Die Sensitivität aller üblicherweise zum Screening auf Sichelzellkrankheit eingesetzten 
Methoden ist in der ersten Lebenswoche genauso hoch wie zu einem späteren Zeitpunkt 
(Ausnahmen: Frühgeborene < 34. Schwangerschaftswochen; alle Neugeborenen, die vor der 
Blutentnahme eine Erythrozytentransfusion erhalten haben.) 

• Aus der Diagnose „Sichelzellkrankheit“ ergeben sich unmittelbare Konsequenzen. Als 
rechtfertigend für eine Screeninguntersuchung aller Neugeborenen sehen wir die 
Notwendigkeit der Initiierung der Infektionsprophylaxe und der Elternschulung zur 
Früherkennung von schweren Infektionen und akuten Anämie-Episoden.  

Die Penicillinprophylaxe sollte bis zum 90. Lebenstag begonnen werden. Die Eltern bzw. 
Sorgeberechtigten müssen außerdem in wiederholten Gesprächen über die Bedeutung von 
Fieber bei Kindern mit Sichelzellkrankheit und über die Symptome der Anämie und der akuten 
Hämolyse informiert werden. Dies schließt auch die Schulung in der Milzpalpation zur 
Früherkennung einer akuten Milzsequestration ein. Die Milzpalpation erfordert Übung, die nur 
durch wiederholte Durchführung unter Aufsicht erworben werden kann. Darüber hinaus sollten 
betroffene Kinder einen Notfallausweis nach anliegendem Muster (Abbildung 2) erhalten und 
die Eltern/Sorgeberechtigtem mit Informationsmaterial ausgestattet werden.  

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

• Im Falle eines Screenings auf Sichelzellkrankheit zu einem Zeitpunkt nach dem erweiterten 
Neugeborenenscreening müssten sich alle Säuglinge einer weiteren Blutentnahme unterziehen, 
die mit zusätzlichen Schmerzen, zusätzlichem Aufwand (Aufklärung, Blutentnahme, 
Befundbesprechung etc.) und zusätzlichen Kosten verbunden wäre. 

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

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

• 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 durchzuführen. Der Befund der 
Konfirmationsdiagnostik sollte spätestens am 28. Lebenstag vorliegen. 

• Im wahrscheinlichen Fall einer Bestätigung eines positiven Screeningbefundes könnten wir den 
betroffenen Familien dann eine wohnortnahe kinderhämatologische Betreuung in einer GPOH-
Klinik vermitteln. In diesem Zusammenhang möchten wir anregen, die Sichelzellkrankheit 
perspektivisch in die Liste der onkologisch-hämatologischen Hauptdiagnosen (Liste 1) der Anlage 
1 der „Richtlinie zur Kinderonkologie, KiOn-RL“ aufzunehmen, um sicherzustellen, dass eine 
Behandlung nur in qualifizierten Zentren durchgeführt wird. 

• Außerdem könnten die Betroffenen gleich über einen Einschluss in das nationale 
Patientenregister informiert und aufgeklärt werden, so dass durch eine prospektive Erfassung 
des Erkrankungsverlaufs Zusatzinformationen über den tatsächlichen Nutzen des Screenings 
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generiert werden könnten. Im Register wird schon jetzt der Zeitpunkt der definitiven Diagnose 
(Ziel: ≤ 28. Lebenstag) und der Beginn der Penicillinprophylaxe (Ziel: ≤ 90. Lebenstag) erfasst. 
 

Referenzen für 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 für den Entscheidungsprozess hilfreich ist und stehen bei 
weiteren Fragen jederzeit gerne zur Verfügung. 
 
 
Mit freundlichen Grüßen 

 
Dr. med. Stephan Lobitz, MSc (Sprecher) 
für das GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit 
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Abbildung 2a: Notfallausweis, Vorderseite 

 
Abbildung 2b: Notfallausweis, Rückseite 
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