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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Griinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaf gesetzlichem Auftrag nach § 26
Absatz 2 i. V. m. 88 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 Finftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) fur
die ambulante vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Unter-
suchungsmethoden zur Friherkennung von Krankheiten daraufhin, ob das Vor- und Frihsta-
dium dieser Krankheiten durch diagnostische MaRRhahmen erfassbar ist, die Krankheitszei-
chen medizinisch-technisch geniigend eindeutig zu erfassen sind, geniigend Arzte und Ein-
richtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfélle eindeutig zu diagnostizieren
und zu behandeln sowie den therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die
Wirtschaftlichkeit eines Screenings nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse als erfillt angesehen werden. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberprii-
fung entscheidet der G-BA darlber, ob eine neue Untersuchung zur Fruherkennung von
Krankheiten zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht werden darf.

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

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

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

Bertcksichtigt wurden die Ergebnisse des Abschlussberichts (S18-01; siehe Anlage 1) des
Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der
beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen ersten Ein-
schatzungen einschlief3lich der dort benannten Literatur, einer gesonderten Expertenanhérung
(siehe Anlage 2) sowie die Auswertung der Stellungnahmen im Rahmen des gesetzlich vor-
gesehenen Stellungnahmeverfahrens.

A-2.1 Medizinischer Hintergrund?

Die Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, der eine ge-
netisch bedingte Hamoglobinanomalie zugrunde liegt (eine sogenannte Hamoglobin-S-Muta-
tion [HbS-Mutation]). Neben der homozygoten Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) gibt es kombi-
nierte heterozygote Formen (compound-heterozygot), die zum klinischen Bild der Sichelzell-
krankheit fihren. Haufig liegt eine Kombination mit einer -Thalassdmie (SCD-S/B- Thalassa-
mie) oder einer Mutation flr die Hamoglobinvariante HbC (SCD-S/C) vor. Daneben sind wei-
tere, seltene Kombinationen bekannt.

Die Hamoglobinmolekiile in den Erythrozyten sind fir den Sauerstofftransport im Blut verant-
wortlich. Ein Hamoglobinmolekil setzt sich aus 4 Aminosaureketten (Globinen) zusammen.
Das Hamoglobin A (HbA), das physiologische Haupthdmoglobin gesunder Erwachsener, be-
steht aus 2 a- und 2 B-Globinen. Bei der SCD kommt es aufgrund einer Punktmutation im
B- Globin codierenden Gen (sogenannte HbS-Mutation) zum Austausch einer Aminosaure im

1 Auf der Grundlage des IQWIiG Abschlussberichts S18-01, Stand: 25.07.2019
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B- Globin; die Glutaminsaure wird durch Valin ersetzt. Ein solches Sichelzellhdmoglobin (HbS)
unterscheidet sich in seinen strukturellen Eigenschaften von dem HbA.

Sichelzellhdmoglobine verkleben faserartig miteinander, wenn die Hamoglobinmolekile den
Sauerstoff abgegeben haben. Diese HbS-Fasern schadigen die Erythrozyten und verleihen
ihnen eine sichelférmige Gestalt. Solche pathologischen Erythrozyten haben im Vergleich zu
den gesunden, runden Erythrozyten eine verkirzte Lebensdauer und zerfallen schneller (so-
genannte Hamolyse). Dies fiihrt meist zu einer chronischen hamolytischen Anamie. Zudem
sind Sichelzellen weniger flexibel, dadurch ist die Blutviskositéat erhéht und es kommt zu re-
zidivierenden und meist schmerzhaften Gefal3verschlissen (Vasookklusion).

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

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

Zu den akuten Organkomplikationen zahlen zerebrale Infarkte, das akute Thoraxsyndrom, Nie-
renversagen, Milzinfarkte, Milzsequestration, Sepsis und aplastische Anamie. Dehydratation,
Hypoxie, Fieber und Infektionen wirken als auslésende Faktoren fir die Symptome und Kom-
plikationen.

Frihe Behandlungsansatze zielen zumeist darauf ab, die Symptome und Komplikationen aus-
I6senden Faktoren und vasookklusive Krisen zu vermeiden.

Die deutsche Leitlinie des Konsortiums der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Ha-
matologie (GPOH) empfiehlt zur Behandlung von Sichelzellerkrankten neben praventiven Ver-
haltensmafinahmen, wie die Aufklarung tber Anzeichen akuter Komplikationen und die Anlei-
tung zu Verhaltensmaflinahmen, eine Infektionsprophylaxe inklusive Impfungen sowie eine le-
benslange strukturierte Langzeitiiberwachung und Therapie von Sichelzellerkrankten. Diese
Praventionsmafnahmen sind erforderlich, um Komplikationen aufgrund haufig wiederkehren-
den Infektionen zu vermeiden. Empfohlen wird die Gabe von Hydroxycarbamid, evtl. préope-
rative Transfusionen vor gré3eren Eingriffen, Transfusionen bei oder zur Vermeidung von
Komplikationen und als kurativer Ansatz die Stammzelltransplantation (vgl. IQWIG Abschluss-
bericht S18-01, Stand: 25.07.2019).

A-2.2 Nutzenbewertung
A-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.

A-2.2.2 Ergebnisse des IQWiG-Abschlussberichts?

Als vergleichende Studie der Screeningkette wurde King 2007 identifiziert. Die Studie be-
schreibt ein Interventionsprogramm zum Neugeborenen-Screening auf SCD in Jamaika und

2 Auf Grundlage des IQWIiG Abschlussberichts S18-01, Stand: 25.07.2019
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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 Bestatigungsdiag-
nostik in der 4. bis 6. Lebenswoche erfolgen sollte. Mit der bestatigten Diagnose einer SCD-
S/S war das Interventionsziel verkniipft, die diagnostizierten Kinder vor dem 4. Lebensmonat
in die weiteren Mal3nahmen 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 beztglich der Sichelzellkrankheit geschult und
dazu angeleitet, bei ihrem Kind eine Milzpalpation durchzufihren. 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) routinemalfig untersucht werden.

Die vergleichende Studie der Screeningkette (King 2007) wurde mit einem hohen Verzerrungs-
potenzial 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 aus-
gegangen werden (siehe AB 18-01 S. 8).

Die Ergebnisse zur Mortalitat aus der vergleichenden Studie der Screeningkette (King 2007)
zeigen bei Neugeborenen mit homozygoter Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) einen dramati-
schen Effekt zugunsten eines Neugeborenen-Screenings auf SCD in Kombination mit ei-
ner Vorverlegung der Diagnosestellung und mit weiteren Interventionsmafinahmen (Interven-
tionsgruppe) im Vergleich zu keiner Screeningstrategie beziehungsweise einer Diagnosestel-
lung ohne weitere Mal3Bnahmen (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 Angehdrigen-
beratung und infektionsprophylaktische Malihahmen anschliel3en, im Vergleich zu keinem
Screening einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen hinsichtlich der Vermeidung von Todesfallen
unter den betroffenen Kindern zeigt. Dieser Anhaltspunkt fur einen Nutzen stltzt sich auf eine
retrospektive, historisch vergleichende Screeningstudie mit einem hohen Verzerrungspoten-
zial der Ergebnisse, jedoch dramatisch groBem Interventionseffekt. Laufende Studien zur
Screeningkette wurden nicht identifiziert. Anhand der in die Nutzenbewertung eingeschlosse-
nen Studie zur Screeningkette kann keine Aussage darUber getroffen werden, welche diag-
nostischen Testverfahren geeignet sind, Neugeborene mit SCD im Rahmen des in Deutsch-
land durchgefiihrten Neugeborenen-Screenings zu identifizieren. Daher wurden zur Beurtei-
lung geeigneter diagnostischer Testverfahren erganzend Studien zur diagnostischen Gute be-
trachtet. Genauere Darstellung vgl. IQWiG-Abschlussbericht S18-01 S. 9 ff.

In zwei Studien wurde zur Auswertung der Filterkartenblutproben die Tandemmassenspektro-
metrie (TMS) durchgefuhrt. Falsch-positive Ergebnisse traten nicht auf (PPV 100; 95 %-KI:
[78,5 bzw. 64,6; 100]). Bei drei weiteren Studien, bei denen die Auswertung mittels Hochleis-
tungsflussigkeitschromatografie (HPLC) erfolgte, wurden ebenfalls keine falsch-positiven Er-
gebnisse 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 Er-
gebnis (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 bloRer Tragereigenschaft positive Testergebnisse liefern.

Daten zur Anzahl falsch-negativer Ergebnisse liegen nicht vor.

Die Datenlage aus diesen Studien reichte nicht aus, um die Sensitivitat und Spezifitat zu be-
rechnen. Der positive pradiktive Wert einzelner Studien zeigt aber, dass es geeignete Testver-
fahren gibt, um Neugeborene mit Sichelzellkrankheit zu identifizieren. Von den mittels TMS
und HPLC identifizierten Kindern waren alle tatséchlich von einer Sichelzellkrankheit betroffen.
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A-2.2.3 Bewertung der Ergebnisse zur Nutzenbewertung aus dem IQWiG-Ab-
schlussberichts durch den G-BA

Der G-BA schlie3t sich dem Fazit des IQWIiG zur Nutzenbewertung an, die einen deutlichen
Vorteil einer frihen Diagnose verbunden mit weiteren Interventionen wie eine Angehdérigenbe-
ratung und infektionsprophylaktischen Mal3nahmen bei Kindern mit SCD zeigt.

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

Die Ergebnisse der Nutzenbewertung werden als eine Grundlage flr die Beratungen zur Aus-
gestaltungen eines SCD-Screenings herangezogen.

A-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-heterozygo-
tem Vorliegen der genetischen Eigenschaft zu gesundheitlichen Stérungen fuhrt. Aus dem An-
trag zur Bewertung geht hervor, dass unter dem Begriff ,Sichelzellkrankheit* alle Phanotypen
mit Krankheitswert zusammengefasst werden, bei denen der HbS-Anteil am Gesamthamo-
globin Gber 50 % liegt. Heterozygote Anlagentrager, deren HbS-Anteil <50 % ausmacht, er-
kranken 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 heterozy-
gote Anlagentrager identifiziert. Es kann jedoch zwischen homozygoten, compound-heterozy-
goten und heterozygoten Befunden unterschieden werden, da der HbS-Anteil am Gesamtha-
moglobin sicher bestimmt werden kann. Die Darstellung der Befundung einer Anlagentrager-
schaft kann bei den o. g. Tests eingeschrankt werden (siehe Anlage 2 Dokumentation Exper-
tenanhorung). Dies héalt der G-BA fur geboten, sodass nur die Krankheitsbefunde mitgeteilt
werden sollen. Fir nicht-einwilligungsfahige Personen gelten § 14 Gendiagnostikgesetz
(GenDG) und die Regeln der Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) zu geneti-
schen Untersuchungen nach 8§ 14 in Verbindung mit § 23 Absatz 2 Nr. 1¢c GenDG. In der o. g.
Richtlinie Genetische Reihenuntersuchungen wird unter Nummer 5 Buchstabe ¢) dazu ausge-
fuhrt, dass danach unter anderem eine Kklinisch nicht-relevante heterozygote Anlagetrager-
schaft fir eine rezessive Erkrankung, die im Rahmen einer zuldssigen genetischen Reihenun-
tersuchung festgestellt und ausschlief3lich fiir die Familienplanung der untersuchten Person
relevant wird, vor deren Einwilligungsfahigkeit nicht mitgeteilt werden soll.

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

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

Alle drei Testverfahren sind etablierte Laborverfahren, die aufgrund der breiten Anwendung
vom Laborpersonal beherrscht werden. Einzig die TMS wird zudem im Rahmen des ENS be-
reits eingesetzt.
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In der Zusammenschau kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass die TMS, die HPLC und die
CE geeignete Testverfahren sind, um Erkrankte und Trager einer SCD im Rahmen des ENS
diagnostisch zu erfassen.

Mit den Testverfahren kann bereits anhand der ersten Trockenblutkarte (TBK) und einer ent-
sprechenden internen Validierung aus derselben TBK zuverlassig zwischen auffalligem und
unauffalligem (negativen) Screeningbefund unterschieden werden. Eine zweite Laboruntersu-
chung im Rahmen des Screenings anhand einer zweiten Blutprobe — wie sie i.d.R. fur alle
weiteren Zielerkrankungen bei auffalligem ersten Screening im ENS gemanR § 18 Absatz 2 der
Kinder-RL durchgefuhrt werden muss - ist daher nicht erforderlich (siehe Anlage 2 Dokumen-
tation Expertenanhdrung).

Dementsprechend kann auf eine zweite Blutabnahme beim Kind verzichtet und die Eltern kon-
nen bei einem auffalligen Screeningbefund ihres Kindes direkt zur Abklarungsdiagnostik Uber-
wiesen werden. Dieses Vorgehen flhrt zu einer Zeitersparnis und somit auch zur Verkiirzung
der Verunsicherung der Eltern vom Zeitpunkt des Screeningbefunds bis zum Ergebnis der
Abklarungsdiagnostik (vgl. Abbildung 1).

Die Regelungen in 8§ 20 der Kinder-RL zum Zeitpunkt der Probenentnahmen gelten uneinge-
schrankt fir das Screening auf SCD. Transfusionen oder eine zu friihe Abnahme der Blutprobe
bei Frihgeburtlichkeit kbnnen das Screeningergebnis verfalschen (siehe Anlage 2 Dokumen-
tation Expertenanhérung).
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Test auf das Vorhandensein
HbS mittels der 1. TBK

Keine 2. TBK notwendig

Konfirmationsdiagnostik:
- Blutbild mit Retikulozytenzahl
- Hb-Analyse '
- molekulargenetischer Bestatigung

SCD positiv S5CD negativ

Abbildung 1. Darstellung des Screeningablaufs fiir die Zielerkrankung Sichelzellkrankheit im Rahmen des Erwei-
terten Neugeborenen-Screenings.

In Studien® konnte gezeigt werden, dass im Rahmen eines Neugeborenen-Screenings eine
sichere Diagnose der SCD durchfuhrbar ist. Die SCD-Diagnostik kann mit Trockenblutkarten
durchgefuhrt werden. Fir das ENS gemalR Kinder-RL wird in der 36. bis 72. Lebensstunde
Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten getropft und hinsichtlich anderer
Zielerkrankungen untersucht. Bisher fand laut einer Erhebung anhand von Routinedaten von
AOK-versicherten Kindern der Geburtsjahrgange 2009 und 2010 eine frihe Diagnosestellung,

3 Lobitz et al. Annals of Hematology (2019) 98:47-53 sowie im IQWiG AB 18-01
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d. h.im 1. oder 2. Lebensquartal, nur in 15,4 % der Falle statt. Der Median der Diagnosestel-
lung liegt aktuell bei Quartal 7.4 Die SCD soll daher fir die sichere Vorverlegung des Diagno-
sezeitpunktes als weitere Zielerkrankung im Rahmen des ENS diagnostiziert werden.

A-2.4 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der Einfihrung eines SCD-
Screenings

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

Laut der deutschen Leitlinie des Konsortiums der GPOH werden Patienten im spaten Saug-
lings- und Kleinkindalter mit einer SCD typischerweise mit einem Hand-Fu3-Syndrom, d. h.
durch eine wegen einer Gefal3verschlusskrise verursachte schmerzhafte Schwellung der Fin-
ger- und Zehenknochen, durch eine Milzsequestrationskrise, d. h. durch eine plétzlich auftre-
tende Andmie mit rascher Vergrof3erung der Milz mit starker Retikulozytose oder durch eine
schwere Infektion aufgrund bekapselter Erreger wie Pneumokokken auffallig. Die akute Milz-
sequestration ist eine lebensbedrohliche Komplikation der SCD. Sie gilt als zweithaufigste To-
desursache 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
jungeren Kindern (im Alter von 5 Wochen) beobachtet.®

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

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

In einer Stellungnahme des GPOH Konsortiums Sichelzellkrankheit wird dazu ausgefuhrt:

,Die Eltern bzw. Sorgeberechtigten missen auf3erdem in wiederholten Gesprachen Uber die
Bedeutung von Fieber bei Kindern mit Sichelzellkrankheit und Uber die Symptome der Anamie
und der akuten Hamolyse informiert werden. Dies schlief3t auch die Anleitung zur Milzpalpation
zur Friherkennung einer akuten Milzsequestration ein. Die Milzpalpation erfordert Ubung, die
nur durch wiederholte Durchfihrung unter Aufsicht erworben werden kann. Dartiber hinaus
sollten betroffene Kinder einen Notfallausweis erhalten und die Eltern/Sorgeberechtigten mit
Informationsmaterial ausgestattet werden. All diese Malnahmen kdnnten nicht mehr sicher
vor der Manifestation einer Sichelzellkrankheit abgeschlossen werden, falls das Screening zu
einem spateren Zeitpunkt, z. B. im Rahmen der U3, erfolgen sollte.“ ©

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

Das IQWIG stellte fest, dass ein Neugeborenen-Screening auf Sichelzellkrankheit, an das sich
unmittelbar nach der Diagnose weitere Interventionen wie eine Angehorigenberatung und in-
fektionsprophylaktische MaRnahmen anschliel3en, im Vergleich zu keinem Screening einen

4 IQWIG AB 18-01 Stand: 25.07.2019
5 AWMF-Leitlinie 025/016: Sichelzellkrankheit
6 GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit Stellungnahme
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Anhaltspunkt fur einen Nutzen hinsichtlich der Vermeidung von Todesfallen unter den betroffe-
nen Kindern zeigt.

A-2.4.1 Notwendigkeit fur die Aufnahme von SCD als 15. Zielerkrankung in das Er-
weiterte 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 Notwendig-
keit fir die Aufnahme als 15. Zielerkrankung in das ENS gegeben.

Aus der Diagnose ,Sichelzellkrankheit* ergeben sich unmittelbare Konsequenzen. Als recht-
fertigend fur eine Screeninguntersuchung aller Neugeborenen wird die Notwendigkeit der so-
fortigen Initiierung der Aufklarung, Beratung zur Infektionsprophylaxe und der Anleitung der
Eltern zur Friherkennung von schweren Infektionen und akuten Andmie-Episoden gesehen.6

Die Ausgestaltung des Screenings soll auf dem bestehenden ENS basieren. Somit kann eine
systematische Kontaktaufnahme zur gesamten Zielpopulation, die Aufklarung und Einwilligung
zum Screening, die Bereitstellung von Informationsmaterial Uber die Zielerkrankung sowie die
Ubermittlung der Ergebnisse als auch die Weiterleitung in die Abklarungsdiagnostik sicherge-
stellt 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, endo-
krine und immunologische Stérungen, die bei friihzeitiger Diagnose gut behandelt werden kon-
nen. Zur Sicherstellung der Qualitat des Screenings ist der optimale Zeitkorridor von 48 bis
maximal 72 Stunden zwischen Geburt und Durchfiihrung des Screenings einzuhalten.

Der Erfolg des Screenings ist insbesondere abhangig von der Zuverlassigkeit der Befunder-
gebnisse und der Schnelligkeit, mit der in Verdachtsfallen die Abklarungsdiagnostik durchge-
fuhrt und die therapeutischen Malinahmen eingeleitet werden.

Bei dem Screening auf SCD handelt es sich um eine genetische Reihenuntersuchung, die den
Regelungen des GenDG unterfallt (vgl. 8 3 Nr. 1lai. V. m. § 9 GenDG). Die Regelungen zum
ENS (88 13 ff. Kinder-RL) weichen — aufgrund einer aulerst zeitkritischen Behandlungsnot-
wendigkeit — 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 vor-
zunehmen.

Das Ergebnis der Konfirmationsdiagnostik (vgl. Abbildung 1) nach auffélligem Screeningbe-
fund soll bis spatestens zum 28. Lebenstag vorliegen, um die entsprechenden praventiven
MalRnahmen einleiten zu kénnen. Hierzu werden die bewahrten Benachrichtigungsstrukturen
des ENS verwendet. Dadurch soll die Durchfiihrung der Konfirmationsdiagnostik innerhalb von
5 Werktagen sichergestellt werden, um die sich daran anschlieBenden Mal3hahmen — insbe-
sondere Aufklarung und Anleitung der Eltern sowie Infektionsprophylaxe — schnellstmdglich
einleiten zu kénnen.

Dies bedeutet auch, dass Eltern u. a. die Milzpalpation erlernen und sicher in der taglichen
Anwendung beherrschen sollen. Aus der Literatur ist bekannt, dass diese Malinahme zu einer
deutlichen Verringerung der Letalitat aufgrund einer Milzsequestration fuihrt.”

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

e Bedeutung der Durchfihrung einer regelmaRigen Infektionsprophylaxe (z. B. Penizillin)

7 Emond,et al. Acute splenic sequestration in homozygous sickle cell disease: natural history and management. J
Pediatr 1985; 107:201-206.
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e Bedeutung der Einhaltung von Impfterminen

e Verhalten bei Fieber

e Erkennen von klinischen Zeichen der Anamie

e Erkennen von klinischen Zeichen der Hamolyse

e Heimische Milzpalpation durch die Eltern bei jedem Wickeln und
e Erkennen einer Milzsequestration (inkl. praktischer Ubung)

e Das Mitfihren eines Notfallausweises wird geraten.

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

Insbesondere die akut bedrohlichen Komplikationen (u. a. Sepsis, Milzsequestration, aplasti-
sche Krise) und ihre Warnzeichen (u. a. Fieber, MilzvergréRerung, Andmie) missen den Eltern
gegenwartig sein und unmittelbar zur Arztvorstellung fihren.

Eine Infektionsprophylaxe mit Penizillin wird bereits ab dem 3. Lebensmonat empfohlen
(GPOH, Stellungnahme Dr. Lobitz), um das erhéhte Risiko einer Infektion mit bekapselten Er-
regern aufgrund der funktionellen Asplenie zu verringern. Eine SCD kann eine funktionelle
Asplenie hervorrufen. In einem solchen Fall ist die Milz zwar vorhanden, aber nicht funktions-
fahig. Neben der regelmaRigen Einnahme einer oralen Penizillinprophylaxe gilt fur alle Patien-
ten mit SCD die Standardimpfungen nach den Empfehlungen der STIKO konsequent ab dem
zweiten Lebensmonat umzusetzen, dies gilt insbesondere fir die Impfungen gegen Haemo-
philus influenzae Typ b und Pneumokokken. Aufgrund der funktionellen Asplenie bei Patienten
mit SCD enthalten die STIKO-Impfempfehlungen im Vergleich zu den Standardempfehlungen
fur 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/Imp-
fen/AllgFr_Grunderkrankungen/FAQO1.html). Als Meningokokken-Standardimpfung aller Kin-
der empfiehlt die STIKO ab einem Alter von 12 Monaten die einmalige Injektion eines Impf-
stoffs gegen Meningokokken der Serogruppe C.

Der frihestméglichen Diagnose und den beschriebenen praventiven MaRnahmen im Neuge-
borenenalter wird eine hohe Relevanz zugeschrieben, da genau dadurch die Mortalitat der
SCD im Vergleich zu einer spateren Diagnosestellung ab dem 3. Lebensmonat entscheidend
reduziert wird.®

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

Mit Integration in das bestehende ENS als 15. Zielerkrankung wird auf bereits in der Versor-
gung existierende Strukturen, wie akkreditierte Labore fir die Screeningdiagnostik sowie fl&-
chendeckend wohnortnahe Kliniken als auch spezialisierte hamatoonkologische Einrichtungen
fur die Abklarungsdiagnostik und Weiterbetreuung der Kinder und Eltern zuriickgegriffen, wie
in der Expertenanhérung von der GPOH uberzeugend dargelegt wurde (siehe Anlage 2 Doku-
mentation Expertenanhérung). Da die Sichelzellkrankheit aufgrund einer Verédnderung der

8 GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit Stellungnahme
9 Vichinsky et al, Newborn Screening for Sickle Cell Disease: Effect on Mortality Pediatrics, 1988, 81 (6) 749-755
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Erythrozyten, die Bestandteil des Blutes sind, hervorgerufen wird, ist spezielles hamatologi-
sches Fachwissen erforderlich. Uber 60 bundesweit verteilte Kliniken bieten eine kinderhama-
tologische Betreuung an. Die Elterninformation fir das ENS wird entsprechend angepasst, so
dass die Aufklarung durch die durchfiihrenden Leistungserbringer und die Einwilligung der El-
tern fir das Screening auf SCD im Rahmen des ENS erfolgen kann. Ein Screening auf Krank-
heiten ist immer mit Verunsicherung verbunden und fiihrt zu Angsten vor dem Ergebnis. Das
ENS ist in der Bevolkerung akzeptiert. Das Screening wird bei fast 100 % aller Neugeborenen
vorgenommen.

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

A-2.5 Wirtschaftlichkeit

Fir eine gesundheitstkonomische Betrachtung einer Friherkennung auf Sichelzellkrankheit
bei Neugeborenen ist es prinzipiell notwendig, in einem erforderlichen Umfang einerseits die
Kosten fir die Versorgung mit und ohne diese Methode sowie andererseits die Auswirkungen
ihres Einsatzes zu quantifizieren, um schlief3lich die beiden Grof3en miteinander ins Verhaltnis
zu setzen. Fur die konkrete Operationalisierung solcher Vergleiche sind verschiedene Verfah-
ren der gesundheitsokonomischen Evaluation entwickelt worden.

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

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

A-2.6 Fazit: Empfehlung fur ein SCD-Screening

Aufgrund der ersten Einschéatzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des IQWiG so-
wie unter Einbindung von Experten, werden die Voraussetzungen nach § 26 Absatz 2 i.V.m.
88 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 SGB V fir ein Screening auf SCD bei Neugeborenen als erfullt
angesehen. Der G-BA kommt zu dem Ergebnis, das Screening auf SCD bei Neugeborenen
als 15. Zielerkrankung fur das ENS einzufuhren.

A-3 Gesetzliche Stellungnahmeverfahren

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

Der G-BA hat die schriftlichen und mundlichen Stellungnahmen ausgewertet. Das Stellung-
nahmeverfahren ist im Abschlussbericht unter Abschnitt B dokumentiert.

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) hat am 25. Juni 2020 die Ein-
leitung des Stellungnahmeverfahrens gemafR § 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. Dartber hinaus wurde am 11. August 2020 vom UA MB eine miind-
liche Anhorung durchgefiihrt.
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Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich Anderungen am Beschlussentwurf ergeben, die
in den nachfolgenden Beratungen des G-BA auch zur Auflésung dissenter Positionen gefiihrt
haben. Zur Wirdigung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen wird auf die Kapitel
B-6 und B-7 im Abschlussbericht verwiesen.

A-3.2 Stellungnahmeverfahren nach 8§ 16 Absatz 2 Gendiagnostikgesetz

Gemal § 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 Grinden Ubersandt und darauf aufmerksam gemacht, dass diese noch nicht die
Stellungnahme der GEKO nach 8§ 16 Absatz 2 GenDG darstellt.

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

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

Eine genetische Reihenuntersuchung auf Sichelzellkrankheit nach dem der GEKO vorliegen-
den Beschluss vom 20. November 2020 wird von der GEKO befurwortet.

A-4 Burokratiekostenermittlung

Mit der Erganzung des ENS um ein Screening zur Friiherkennung von Sichelzellkrankheit er-
geben sich keine neuen Informationspflichten fir Leistungserbringer. § 22 Absatz 2 bzw. Ab-
satz 5 Kinder-RL sieht vor, dass bei Verdacht auf das Vorliegen einer Zielkrankheit Datum und
Uhrzeit der Befundibermittlung, der Informationsempfanger 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 (Prévalenz ca. 1/3.950 Neu-
geborene) nur wenige positive Befunde im Jahr zu erwarten sind, sind die zusatzlichen Biro-
kratiekosten gering und werden daher nicht quantifiziert.

A-5 Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand

12.03.2018 Antrag der KBV auf Bewertung eines Screenings auf Si-
chelzellkrankheit bei Neugeborenen

17.05.2018 Plenum Beschluss zur Einleitung des Beratungsverfahrens auf Be-
wertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neu-
geborenen

28.06.2018 UA MB Beschluss zur Verdéffentlichung des Beratungsthemas ,Be-

wertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neu-
geborenen’ im Bundesanzeiger

28.06.2018 UA MB Beauftragung des IQWiG mit der Bewertung eines Scree-
nings auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen
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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 Fachgesell-
schaften und Einleitung des Stellungnahmeverfahrens ge-
maf 88§ 91 Absatz 5, 5a sowie 92 Absatz 7d SGB V

27.08.2020 UA MB Mindliche Anhérung und Wirdigung der schriftlichen Stel-
lungnahmen

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

20.11.2020 Plenum Beschlussfassung

29.01.2021 Eingang Stellungnahme GEKO nach § 16 Absatz 2 GenDG

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

29.03.2021 Vertffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger

30.03.2021 Inkrafttreten des Beschlusses

A-6 Fazit

Aufgrund der ersten Einschatzungen, der Erkenntnisse der Nutzenbewertung des IQWIiG so-
wie unter zuséatzlicher Einbindung von Experten erfolgte eine ausfiihrliche Nutzen-Schadens-
abwagung und Prufung, ob und wie das Screening von Neugeborenen zur Fritherkennung
einer Sichelzellkrankheit in das bestehende ENS als eine 15. Zielerkrankung integriert werden

kann.

Im Ergebnis soll das Screening von Neugeborenen zur Fritherkennung einer Sichelzellkrank-
heit in das bestehende ENS als 15. Zielerkrankung integriert werden. Die Abklarungsdiagnos-
tik sowie die weitere engmaschige Betreuung kdnnen von spezialisierten hamatoonkologische
Einrichtungen Glbernommen werden.
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A-7 Beschluss zur Anderung der Kinder-Richtlinie

Veroffentlicht im Bundesanzeiger Allgemeiner Teil am 29. Méarz 2021.

Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber eine Anderung der Kinder-Richt-
linie: Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Vom 20. November 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. November 2020 beschlos-
sen, die Kinder-Richtlinie in der Fassung vom 18. Juni 2015 (BAnz AT 18.08.2016 B1), die
durch die Bekanntmachung vom 14. Mai 2020 (BAnz AT 29.05.2020 B6) geandert worden ist,
wie folgt zu andern:

I. Die Richtlinie wird wie folgt gedndert:

1.

§ 13 wird wie folgt gedndert:

a) In Absatz 1 Satz 1 wird das Wort ,Immundefekten ersetzt durch die Worter ,Defekten
des Blut- und Immunsystems*.

b) In Absatz 2 wird das Wort ,Immundefekte” ersetzt durch die Worter ,Defekte des Blut-
und Immunsystems*.

§ 17 wird wie folgt geéandert:

a) Dem Absatz 1 wird folgende Nummer 15 angeflgt:
,15. Sichelzellkrankheit”

b) Nach Absatz 2 Satz 2 wird folgender Satz eingefiigt:

.Das Screening auf die Zielerkrankung Nummer 15 wird mit den Messmethoden Tandem-
massenspektrometrie, Hochleistungsflissigkeitschromatographie oder Kapillarelektropho-
rese durchgefihrt.”

§ 18 wird wie folgt geéandert:
a) Nach Absatz 2 wird folgender Absatz 3 eingefugt:

»(3) Abweichend von Absatz 2 ist keine zweite Laboruntersuchung fur die Zielerkrankung
Sichelzellkrankheit gemafR § 17 Absatz 1 Nummer 15 durchzufihren. Ergibt dieses Scree-
ning einen positiven Befund, ist eine dem Befund angemessene unverziigliche Abklarungs-
diagnostik und gegebenenfalls Therapieeinleitung zu veranlassen. Nach Vorliegen eines
positiven Screeningergebnisses soll eine genetische Beratung durch eine dafur qualifi-
zierte Arztin/einen dafiir qualifizierten Arzt angeboten werden.*

b) Der bisherige Absatz 3 wird Absatz 4.

§ 22 wird wie folgt geandert:

a) In Absatz 1 Satz 1 werden die Worter ,,und zur” durch die Worter ,und — mit Ausnahme
im Fall des Screenings auf Sichelzellkrankheit nach 8 17 Absatz 1 Nummer 15 — zur* er-
setzt.
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b) In Absatz 1 Satz 4 und Absatz 5 Satz 4 wird jeweils das Wort , Stoffwechselspezialisten®
durch die Worter ,padiatrischen Stoffwechselspezialisten” ersetzt und werden jeweils nach
dem Wort ,Endokrinologen” die Wdrter ,oder Hamatologen* eingeflgt.

§ 24 wird wie folgt geéandert:

a) In Absatz 1 werden nach der Angabe ,PCR" die Woérter ,sowie zusatzlich der Hochleis-
tungsflissigkeitschromatographie oder der Kapillarelektrophorese, sofern das jeweilige
Verfahren fir das Screening auf die Zielerkrankung Sichelzellkrankheit gemaR § 17 Ab-
satz 1 Nummer 15 eingesetzt wird," eingeflgt.

b) Absatz 2 Buchstabe b wird wie folgt geandert:

aa) Im Satzteil vor dem ersten Spiegelstrich werden nach den Wértern ,in der Erbrin-
gung“ die Worter ,von Tandemmassenspektrometrien und quantitativen oder semi-quan-
titativen PCR" durch die Worter ,der in Absatz 1 genannten Verfahren“ ersetzt.

bb) Im ersten Spiegelstrich wird nach den Woartern ,die Erbringung von“ das Wort ,je-
weils" und werden nach der Angabe ,PCR" die Worter ,sowie zusatzlich von jeweils
20 000 Hochleistungsflissigkeitschromatographien oder Kapillarelektrophoresen, so-
fern das jeweilige Verfahren fiir das Screening auf die Zielerkrankung Sichelzellkrankheit
gemal § 17 Absatz 1 Nummer 15 eingesetzt wird,” eingefligt.

cc) Im zweiten Spiegelstrich werden nach den Wortern ,die regelméRige Erbringung” die
Worter ,von Tandemmassenspektrometrien und quantitativen oder semi-quantitativen
PCR* durch die Wérter ,der im ersten Spiegelstrich genannten Verfahren* ersetzt und
nach den Woértern ,in der Erbringung von Tandemmassenspektrometrien* ein Komma
und die Worter ,Hochleistungsflissigkeitschromatographien, Kapillarelektrophoresen®
eingefugt.

In 8§ 25 Absatz 3 Spiegelstrich 2 werden nach dem Wort ,,Endokrinologen*® die Worter ,,oder
Hamatologen* eingefiigt.

§ 28 wird wie folgt geéandert:
a) Die Absatzbezeichnung ,(1)“ wird gestrichen.

b) Absatz 2 wird aufgehoben.

8. Anlage 3 wird wie folgt gedndert:

a) Die Uberschrift ,Elterninformation zur Friiherkennung von angeborenen Stérungen des
Stoffwechsels, des Hormon- und des Immunsystems bei Neugeborenen* wird wie folgt
gefasst:

~Elterninformation zur Fritherkennung von angeborenen Stérungen des Stoffwechsels,
des Hormon-, des Blut- und des Immunsystems bei Neugeborenen®.

b) Der Abschnitt nach der Uberschrift ,Auf welche Krankheiten wird untersucht?" wird wie
folgt geandert:

aa) In Satz 1 werden nach den Wodrtern ,(Severe combined Immunodeficiency, SCID)*
ein Komma und das Wort ,Sichelzellkrankheit* eingefiigt.

bb) In Satz 2 werden die Worter ,angeborene Erkrankung“ durch die Worter ,dieser an-
geborenen Erkrankungen® ersetzt.

cc) Nach Satz 4 wird folgender Satz eingeflgt:

.Die meisten der untersuchten Erkrankungen sind erblich (genetisch) bedingt.”
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c)

d)

f)

dd) In dem neuen Satz 6 werden nach den Wartern ,lassen sich” die Woérter ,jedoch in
der Regel” eingefigt und das Wort ,Risiken“ durch das Wort ,Veranlagungen* ersetzt.

Der Abschnitt nach der Uberschrift ,Kénnen diese Krankheiten geheilt werden?* wird wie
folgt gedndert:

aa) In Satz 1 werden die Worter ,und Immundefekte” durch die Warter ,,sowie Blut- und
Immundefekte” ersetzt.

bb) Satz 3 wird wie folgt gefasst:

.Die Behandlung besteht in Abhangigkeit von der jeweiligen Erkrankung z. B. in einer
Spezialdiat, der Einnahme von bestimmten Medikamenten oder in der Beratung und
Anleitung der Eltern zur Durchfihrung praventiver Malinahmen.”

In dem Abschnitt ,.Seit dem Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010 wer-
den von der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) beim Robert-Koch-Institut neu aufzu-
nehmende Reihenuntersuchungen fir genetisch bedingte Erkrankungen bewertet. Fir
die Reihenuntersuchungen auf Tyrosinamie Typ | und auf schwere kombinierte Immun-
defekte (SCID) hat die GEKO die Einfihrung der Screenings beflrwortet.“ werden nach
den Wortern ,Immundefekte (SCID)" die Wdrter ,und Sichelzellkrankheit* eingefiigt.

In der Uberschrift ,Schwere kombinierte Immundefekte (SCID):* wird der Doppelpunkt
gestrichen.

Nach dem Abschnitt ,Volliges Fehlen einer Immunabwehr: bereits im S&uglingsalter
hohe Infektanfalligkeit gepaart mit Infektionskomplikationen. Strenge hygienische Vor-
sichtsmalRBhahmen. Therapie mit Knochenmark- oder Stammzelltransplantation, Enzy-
mersatztherapie. Verzicht auf Stillen, Lebendimpfungen oder Transfusion unbehandelter
Blutprodukte. Unbehandelt versterben die meisten betroffenen Kinder innerhalb von 1
bis 2 Jahren (Haufigkeit 1/32 500 Neugeborene).” wird folgender Abschnitt eingefligt:

,Sichelzellkrankheit

Verformung der roten Blutzellen (Sichelzellen) flhrt zu Blutarmut, einer erhéhten Zah-
flussigkeit des Blutes und einer schlechteren Sauerstoffversorgung der Organe. Lang-
fristig Organschadigung. Akute Komplikationen u. a. Hirninfarkt, Nierenversagen, Milzin-
farkt, Blutvergiftung und Blutarmut. Behandlungsansatz umfasst Aufklarung und Anlei-
tung zu Verhaltensmal3nahmen, Infektionsprophylaxe (z. B. Impfungen), Gabe von Hyd-
roxycarbamid, gegebenenfalls Transfusionen und gegebenenfalls als weiterer Behand-
lungsansatz die Stammzelltransplantation. Unbehandelt kann es etwa ab dem 3. Le-
bensmonat zu Symptomen kommen (Haufigkeit ca. 1/3 950 Neugeborene).”

Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft. Sie sind erst nach Ablauf von sechs Monaten ab ihrem Inkrafttreten anzuwenden.
Bis zu diesem Zeitpunkt gilt die Richtlinie in ihrer vor dem Inkrafttreten dieses Beschlusses
geltenden Fassung.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de vertffentlicht.

Berlin, den 20. November 2020
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-8 Anhang

A-8.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens

A-8.1.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Wertffentiicht am Montag, 2. Jull 2018
w,. N < Banz AT 02.07.2018 B1
woarw. b ndesanzeiger.de Selte 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber weitere Beratungsthemen zur Uberprifung
gemal § 135 Absatz 1 des Fiinflen Buches Sozialgeselzbuch (SGB V)
in Verbindung mit § 26 SGB V:
Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Vom 28. Juni 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) Oberprift gemal gesetzlichem Auftrag
nach § 135 Absatz 1 SGB V neue &rztliche Untersuchungs- und Behandiungs-
methoden daraufhin, ob der therapeutische Mutzen, diz medizinische Notwendigkeit
und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnizse als erfllit angesehen werden kinnen. Auf der Grundiage des Ergebnis-
ses dieser Uberprifung entscheidet der G-BA darliber, ob eine neue Methode am-
bulart zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht bew. verordnet
warden darf.

Der G-BA verdtfantiicht die neuen Beratungsthemen, die aktusll zur Ubsrpridung
anstehen. Entsprechend der Festsetzung des G-BA vom 17, Mai 2018 wird das
folgende Thema beraten:

«Bewertung sines Screenings auf Sichelzellkrankhett bei Meugeborenen”

Mit dieser Verdffentlichung soll insbescndere Sachverstindigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverc@nden von Arztegeselischafien, Spitzenverbin-
den der Selbsthifegruppen und Patiertenvertretungen sowie Spitzenarganizationen
der Hersteller von Medizinprodukten und -gerdten und den gegebenentalls betrof-
fenan Herstellern von Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Be-
antwortung eines Fragebogens eine arste Einschitzung zum angekiindigten Bera-
tungsgegenstand abzugeben.

Die Einschatzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind anhand des Fra-
gebogens innerhalb einer Frist von eimem Menat nach dieser Verdffentlichung mdg-
lichat in elektranizcher Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:

scdily-ba.de
Den Fragebogen sowie weitere Erlauterungen finden Sie auf der Intermetseite des

G-BA unter: https:/fwww.g-ba.de/informationen/beschluessa/3311/
Berlin, den 28. Juni 2018

Gemeinzamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Deisler
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A-8.1.2

Fragebogen zur strukturierten Einholung von Einschatzungen anlasslich

der Ankiindigung des Bewertungsverfahren ,Bewertung eines Screenings

auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen*

Wig,
~ Gemeinsamer

F I'ag e bO g e n : ‘i'fﬁ"f"' Bundesausschuss

silips »

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Erlduterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragebogens zur Bewertung eines
Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) tUberprift Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das MalR des Motwendigen nicht liberschreiten.
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 dariiber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw, Behandlungs-
methode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden darf.

Das Bewertungsverfahren bezieht sich auf die Bewertung eines Screenings auf Sichelzell-
krankheit bei Neugeborenen.

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte legen Sie lhrer
Einschitzung den nachfolgenden Fragebogen zu Grunde.

Soitten lhrer Meinung nach wichtige Aspekte in der Beurteilung der Methode in diesen Fragen
nicht berlicksichtigt sein, bittan wir darum, diese Aspekte zusatzlich zu erldutern.

MaRgeblich fir die Beratung der Mathode durch den G-BA sind die wissenschaftiichen Belege,
die Sie zur Begriindung lhrer Einschatzung anfihren. Bitte ergdnzen Sie lhre Einschitzung
daher durch Angabe der Quellen, die fiir die Beurteilung des genannten Verfahrens malBgeb-
lich sind und fligen Sie die Quellen bitte - soweit méglich - in Kopie bei.

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

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

Funktion des Einschitzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, In-
stitution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Wi,
~ Gemeinsamer
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zur Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neuge-
borenen

Krankheit

1. Solte ein Screening auf Sichel-
zellkrankheit eingefihrt werden?
{Begriindung: z. B. Prévalenz und
Inzidenz in Deutschland; Krank-
heitsverlauf)

Population

2. Inwelchem Alter und mit welchem
Erfassungsgrad wird derzeit die
Sichelzellkrankheit diagnostiziert
und therapiert?

3. Gibt es Besonderheiten bei Frih-
geborenen?

Intervention’

4. Welches Ziel soll mit einem
Screening auf Sichelzellkrankheit
erreicht werden?

5. Welche Folgen resultieren aus
der durch ein Screening auf Si-
chelzellkrankheit bedingten Vor-
verlegung des Diagnosezeitpunk-
tes hinsichtlich des Verlaufs der
Erkrankung’ des Uberlebens /
Prognose?

B, Welche diagnostische Mali-
nahme {oder welche Kombination
mit genauen Angaben 2u gerate-
technischen Voraussetzungen)
ist fiir ein Screening geeignet und
zu welchem Zeitpunkt soll wel-
cher Screeningtest durchgefiihrt
werden? Bitte geben Sie zu dem
von lhnen empfohlenen Scree-
ningtest mbglichst genaue Anga-
ben zur Zuverlassigkeit, Sensitivi-
tdt und Spezifitat, positiven und
negativen pradiktiven Werten so-
wie Reproduzierbarkeit an.

7. Welche negativen Folgen sind bei
einem Screening auf Sichelzell-
krankheit zu erwarten und welche

' Bezieht sich auf die zu bewertende Screeningmatnahme
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Wi,
~ Gemeinsamer
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Bedeutung messen Sie ihnen bei
{z. B. falsch positive/negative Be-
funde, nicht-intendierte Befunde
[z.B. Tragerstatus und andere Ha-
moglobinopathien], Belastung der
Eltern/Kinder durch Verdachtsbe-
funde oder andere diagnostizierte
Erkrankungen, Abklarungsdiag-
nostik, Recht auf Nichtwissen)?

Bisheriger Standard/ alternative Interventionen?

8. Welche Therapien sind bei der Si-
chelzellkrankheit in ihrer thera-
peutischen Wirksamkeit belegt
und zu welchem Alter des Kindes
sollten sie spatestens eingelsitet
werden? Welche Faktoren beein-
flussen ggf. eine wirksame Thera-
pie? Welche Therapiemaglichkei-
ten gibt es fir nicht-intendierte
Befunde?

9. Vorgehen bei auffilligem Scree-
ning-Ergebnis: Welche diagnosti-
schen Verfahren sind allein oder
in Kambination zum eindeutigen
Nachweis (Abklarungsdiagnostik
auffalliger Kinder) geeignet? Bitte
geben Sie zu den von lhnen emp-
fohlenen Abklarungsuntersu-
chungen méglichst genaue Anga-
ben zur Zuverlassigkeit, Sensitivi-
tat und Spezifitdt, positiven und
negativen pradiktiven Werten so-
wie zur Reproduzierbarkeit an.

10. Sind diese diagnostischen \fer-
fahren standardisiert und welche
Art der Durchfiihrung gilt derzeit
als Goldstandard?

11. Gibt es derzeit in Deutschiand
laufende Studien zum Screening
auf Sichelzellkrankheit?

QOutcomes

12. Welcher Nutzen resultiert aus der
von lhnen vorgeschlagenen Malk-
nahme fir welche Zielgruppe und

2 Bezieht sich auf die zu bewertende Screeningmatnahme
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wie lasst sich dieser Nutzen quan-
tifizieren (z. B. auch Angaben zur
Lebensqualitat)?

13. Wie beurteilen Sie deren Wirk-
samkeit im Hinblick auf patienten-
relevante Endpunkte (2.B. Morta-
litat, Morbiditat, Lebensqualitat)?

Wirtschaftlichkeit

14. Wie hoch sind die Kosten eines
Screenings auf Sichelzellkrank-
heit pro Untersuchung differen-
ziert nach Untersuchungsverfah-
ren?

15. Liegen lhnen Kosten-Nutzen-
Analysen vor?

Q5-MaRknahmen

16. Sind in Deutschland geniigend
Arzte und Einrichtungen vorhan-
den, um das Screening, die ggf.
erforderliche Abkidrungsdiagnos-
tik und die ggf. erforderliche The-
rapie durchzufiihren?

17. Welche Qualititsvorgaben (z. B.
fachlich/personelliapparativ,
Durchfihrung, Dokumentation
und Ewvaluation, Bewertung der
Ergebnisqualitat) halten Sie flr
ein Screening auf Sichelzell-
krankheit fir erforderlich?

18. Wie sollte sin Screening organi-
siert sein (z.B. optimaler Testzeit-
punkt, Folgediagnostik, Therapie-
einleitung)?

Sonstige Aspekte

19. Gibt es zusétzliche Aspekte, die
in den oben aufgefiihrten Fragen
nicht berlicksichtigt wurden?
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A-8.1.3 Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen anlasslich der Ankiindigung
des Bewertungsverfahrens

Aufgrund der Verdffentlichung im BAnz (AT 02.07.2018 B1) vom 2. Juli 2018 sind acht Ein-
schatzungen eingegangen:

~ Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ubersicht eingegangener erster Einschitzungen zur
Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit
bei Neugeborenen

Stand: 30, August 2018

Inhalt

| Eingegangene EiNSChEtZUNGRN. ... ..o mrirerassastessasasssssssssensssssssassesssesssssss snssssss 3
Il Antworten Zum Fragebogen .. ... sess s s s s sm s mmsss ssssen snssnsss

A Krankheil... S A b s A
1. Solte ein Screenmg auf Sichelzellkrankheit eingefuhrt werden? tEegrurﬂung z B
Pravalenz und Inzidenz in Deutschland; Krank heitsverlauf),,. M —
B POPUIEHON ..o crerirsamsmsmisssmsmemrsrsss s s smesss s e pss s e sssssasasars s sesssarsssessssess s sseasessseees
2 In welchem Alter und mit welchem Erfassungsgrad wird derzeit die
Sichelzellkrankheit diagnostiziert und theraplan? ... e B
3. Gkt es Besonderheiten bel FriRGEboramBnT ..o it ssiis srssressiissriasis T
T B VI RONE o e o A e A e i e
4. Welches Ziel soll mit einem Screening auf Sichelzellkrankheit erreicht werden?
o Welche Folgen resultieren aus der durch ein Screening auf Sichelzellkrankheit

bedingten Varverlegung des Diagnosezeltpunktes hinsichtlich des Verlaufs der
Erkrankung/ des Uherlebens / PrOONGSET oo et e e ens 3

6.  Welche diagnostische Malnahme (oder welche Kombination mit genauen
Angaben zu geratetechnischen Voraussetzungen) ist fir ein Screening gesignet
und zu welchem Zeitpunkt soll welcher Screeningtest durchgefihrt werden? Bitte
geben Sie zu dem von thnen empfohlenen Screeningtest mdéglichst genaue
Angaben zur Zuverlassigkelt, Sensitivitat und Spezifitat, positiven und negativen
pradiktiven Werten sowie Reproduzierbarkeit @0, ..o e e 12

F Welche negativen Folgen sind bei einem Screening auf Sichelzellkrankheit zu
erwarten und welche Bedewtung messen Sie ihnen bel (2. B. falsch
positive/negative Befunde, nicht-intendierte Befunde [z.B. Tragerstatus und andere
Hamoglobinopathien], Belastung der Eferm/Kinder durch Verdachisbefunde oder
andere diagnostizierte Erkrankungen, Abklarungsdiagnosti, Recht auf
L g == 16

Bisheriger Standard/ alfernative Inferventionen... rerrenranner - JERRPR—-

8. Welche Therapien sind bel der Sichelzellkrankheit in ihrer merapemlschen
Wirksamkeit belegt und zu welchem Alter des Kindes solten sie spatestens
eingeleitet werden? Welche Faktoren beeinflussen ggf. eine wirksame Therapie?
Welche Therapiemoglichkeiten gibt es fir nicht-intendierte Befunde?........ccooiivciiiiiennn 20
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Einschatzungen 2ur Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bai Neugeborenen
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Einschatzungen 2ur Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bai Neugeborenen

Eingegangene Einschatzungen

Ifd. Einschatzende(r) Eingang am Frage- Wolltext-
Nr, bogen  Literatur
{ialnei  (ja/mein)
nj
1 Firma Bio-Rad 18.07.2018 ia nein
2 Frau Or. Dickerhoff 2207 2n8 |a nein
3 INETAMND e 27.07.2018 ja nein
4 Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin -~ 30.07 28 ja nein
eV Gesellschaft fur Padiatrische Cnkologie und Hama-
fologie
Hinweis: Die foigende Steflungnahme izt die gemeainsame Stellung-
natme der Deutschen Gesetlschatt fir Kinder- pnd Jugendmedizin e
(DGR und der Geselschaft lir Pidiatrische Onkologle und Himalo-
logie (GPOH). Sle wurde gemelnsam von der Screening-Kommission
und dem GPOH-Konsorfium Sichelzefikrankheil ararbaied Federfilh-
rend waren Unk.-Frof. Or. med. Prof. h.c. mult. {(RCH) Georg F. Haff-
mann (Sprecter der Screening-Hommission) und Or. med. Stephan
Lobitz, M, Sc_ (Sprecher des GPOH-Fonsorfiums Sichelrelfkrankheif .
5 Deutsche Gesellschaft Tor Klinische Chemie und Labora-  30.07.2018 A nein
toriumsmedizin e.V. (DGKL)
Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e V. (GfH) 0208208 ja neir
T Sebia GmbH 02082018 ja teilweise
8 PerkinElmer 24 07 218 a |2
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I Antworten zum Fragebogen

A Krankheit

1. Solite ein Screening auf Sichelzellkrankheit ingefuhrt werden? (Begrundung: z. B. Pra-
valenz und Inzidenz in Deutschland; Krankheitsverlauf)

Einschétzende{r)

Antwort

Firma Bio-Rad

Ja, Pravalenz ausreichend hoch, Tendenz steigend

Frau Dr. Dickerhaff

Ja, es kommt zu hoher Morbiditat und Mortalitat bel undiagnostizierten Kleinkinder
var allem durch Milzsequestration oder Sepsis

INSTAND e V.

Die Erweiterung des Neugeborenenscreenings (NBS) um die Zielkrankheit Sichel-
zellkrankheit (SCD) ist aus Sicht der Ringversuehsleitung Hamoglobinopathien,

im Auftrag des INSTAND e V., sehr zu begriften Gegerwartig mit einer Pravalenz
bel Neugeborenen von 1:2500 in Ballungsgebieten und der Verteilung in der Fla-
che {1:12.000), sowie der zZu erwarteten steigenden Pravalenz durch rezente und
zZukanftige Migration erscheint ein Neugeborenenscreening auf SCD geboten.

Deutschen Gesell-
schaft for Kinder-
und Jugendmedi-
zZine V. (DGKJ)
und der Gesell-
schaft fur Padiatn-
sche Onkologie
und Hamatologie
(GFOH)

Ja, In Deutschland solte ein Meugeborenenscreening aufl Sichelzellkrankheit
(SCO) eingefohrt werden Die SCD manifestiert sich haufig mit schon lebensbe-
droblichen Komplikationen. An erster Stelle sind hier Infektionen und akule Ana-
mig-Episoden durch Milzsequestration, Parvovirus-B19-Infektion (aplastische Kri-
se) und andere Ursachen zu nennan’. Morbiditat und Mortalitat durch die genann-
ten Komplikationen kénnen erheblich durch eine Infektionspraphylaxe (zusatzliche
Impfungen gegen Meningokokken A, B, W und Y sowie Pneumokeokken, Penicillin-
Prophylaxe) bzw. durch eine Schulung der Eltern (Erkennen von Anamie-
Symptamen, Erernen der Milzpalpation bei ihrem eigensn Kind ete.) reduziert wer-
den-12

Aus den publizierten und unpublizierten Pilotstudien aws Berlin (3 Studien), Ham-
burg und Heidelbarg gibt es epidermiclogische Daten, die sine Geburtspravalenz
zwischen  1:2500  (Hamburg und  Berlin) und 112000  (Heidel-
berg/Sodwestdeutschiand) zeigen'®'®. Die SCD tritt ausschiieilich bei Menschen
mit eigenem oder familiarem Migrationshintergrund auf. Besonders haufig betroffen
sind Menschen mit einer Herkunft aus dem subsaharnschen Afrika, dem detlichen
Mitteimeerraum und Indien. Es ist wahrscheinlich, dass die Patientenzahlen regio-
nal extremn stark diferieren werden, da 2um einen der Arteid von Migranten variiert
{(z.B. Dorf vs. Grofstadt) und Zum anderen die Herkunft der Migranten regional
variiert (z.B. hoher Artell an Sichelzell-Fatienten mit italienischen Wurzeln im
Rheinland, in Berlin dagegen vor aliem Patienten aus dem Libanon). Dennoch ist
anzunehmen, dass hochgerechnet auf die Bundesrepublik S0-100 Kinder mit einer
SCL pro Jahr durch ein Neugeborenenscreening identifiziert werden konnten
DarGber hinaus gibt es keine epidemiclogischen Daten fur Deutschiand, Die einzi-
ge semi-epidemiolegische” Publikation aus Deutschiand ist die Veroffertiichung
der Untersuchungsbefunde des Ulmer Hamoglobin-Labors, das Ober Jahrzehnte
den Status eines  Quasi-Referenzlabors® hatte, In Ulm wurden zwischen 15971 und
2007 insgesamt 3085 Patienten mit SCD diagnostiziert’” Eine unpubliziertte Um-
frage des GPOH-Konsortiums Sichelzellkrankheit unter den 60 in der GPOH orga-
nigierten Kliniken zeigte Im Jahr 2015, dass immer nech ein Groltell der Kliniken
seine Proben nach Uim schickt, abwoh| die Diagnoestik mittierweile von den meis-
ten klinisch-chemischen Labaren angeboten wird

Mit Hilfe eines am Universitatsklinikum Heidelberg lokalisierten Registers versucht
das GPOH-Konsortium Sichelzelikrankbeit aktuell eine solidere Datenlage zu

£
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schaft far Klinische
Chermie und Labo-
ratoriumsmedizin
eV, (DGKL)

Einschétzende(r) Antwort
schaffen Aus den DRG-Statistiken der Krankenhauser ergeben sich Hinweise
darauf, dass die Pravalenz der SCD in Deutschiand in den leteten Jahren zuge-
nammen hat!®
Himweds der GF 2u Litersturangaben, Die Literalurangaben von DGKJ und GPOH
sind unter = [V Literaturlisten b. DGKJ und GPOH = abgebifdet.

Deutsche Gesall- Die Erweiterung des Neugeborenenscreenings (NBS) um die Zielkrankheit Sichel-

Zellkrankheit (SCD) ist aus Sicht der DGKL sehr 2u begrofen. Gegenwartiq mit
einer Pravalenz bei Neugeborenen vor 12500 in Ballungsgebieten und der Vertei-
lung in der Flache (1:12.000), sowie der zU erwarteten steigenden Pravalenz durch
rezente und zukOnftige Migration, erscheint ein Meugeborenenscreening auf SCD
geboten. Es ist zu bedenken, ob der Verteilung in der Flache, den Eltern die Mog-
lichkeit gegeben werden sollte, ausgewahit die Untersuchung des Neugeborenen-
screenings auf Sichelzellkrankheit abzulehnen

Deutsche Gesell-
schaft fur Human-
genetik eV (GfH)

In der BRD hat es bis zur zunehmendsn Aufnahme von Migranten nur extrem sel-
ten Sichelzelikrankhail gegeben, Aus human- und molekulargenetischer Sicht ist
die Inzidenz ein wesentlicher Gesichispunkt bei der Diskussion zur Einfahrung von
Screening-Methoden. Die Inzidenz der Sichelzelikrankheit in der BRD auch nach
Berocksichtigung der Migranten liegt eine Zehnerpotenz unter der von Landern, in
denen das Meugeborenenscreening angeboten wird (LUSA, GB, Frankreich etc,).
Aus hurman- und molekulargenetischer Sicht ist far den Standort Deutschland von
grofier Bedeutung, dass relevante Erkrankungen ubersehen werden, wenn das
Screening auf Sichelzellirankheit alleine und nicht in Kombination mit Untersu-
chungen auf andere Hamoglobinopathien durchgefdhrt wird, die in einer deutlich
hoheren relevanten Inzidenz bel ums gefunden werden (Stichwort Compound-
Heterozygotie).

Im Sidosten der Torkei sind 15-20% wvon der Sichelzellkrankhet und 3-10% won
der Thalassamia major betroffen. Eine Compound-Heterozygaotie beider Erbania-
gen fuhrt zu einer gravierenden Erkrankung. Auch wenn wir nicht ganz so hohe
Inzidenzen for die BRD annehmen mossen, ware es ein tragischer Irium, nach
Meugeborenenscreening allein auf Sichelzellkrankheit den Elfern wegen Heterozy-
gotie inres Kindes Entwarnung zu geben.

Sinmvolle Screening-Methoden auf 3-Thalassamie und Hb-Anomalien sind kost-
gunstig spatestens wahrend der Schwangerschaft den Paaren mit Migrationshin-
tergrund aus den Mittelmeerlandern, dem nahen Osten, West- und Zentralafrika,
Indien, Karikik und Brasilien anzubieten. falls sie picht in thren Heimatiandern be-
reite dizgnostiziert wurden Aus humangenetischer Sicht macht sine Kombination
dieser Untersuchung von Eltern der Risikogruppen nach humangenetischer Bera-
tung mit einer anschiieRenden Pranataldiagnostik oder gezielten Untersuchung

des Meugeborenan Sinn.

Ein isollertes Screening auf Sichelzellkrankneit aller in der BRD geborenen Kinder
macht aus humarigenetischer Sicht keinen Sinn.

Sebia GmbH

Ja. Der in der Literatur und der Anlage zum Antrag der KBY auf Bewertung eine
Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neugeboremen® beschriebene Krankheits-
verlaul weist darauf hin, dass das Neugeborenenscreening eine Identifikation von
Sichelzell-patienten vor dem Manifestwerden der Krankheit ermaglicht. Die Friher-
kennung von Fateenten mit einer Sichelzellkrankheit ermoglicht einen frinzeitigen
Zugang zu entsprechender Behandiung und reduziert, wie die Erfzhrungen in an-
deren Landern zeigen, Morbiditat und Mortalitat. ™4
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Einschitzende(r)

Antwort

Hirweis der GF zu Literaturangaben. Die Literafurangaben der Sebia GmbH sind
untar — IV Literaturlisten d. Sebia GmbH — abgebitief

PerkinElimer

1. Should a screening for sickle cell disease be introduced? (Justification: eg
prevalence and incidence in Germany,

The epidemiclogy of sickle cell disease in Germany following recent large-scale
imrmigratian.

“More than 3000 patients with SCD are estimated to live among the immigrant
population in Germany. In addition, the number of SCD patients of German natio-
nality is not known. The increasing number of inpatient treatmants and the death of
young children from SCD indicate the need for a general newborn screening pro-
gram and an increased awareness of this disease amoeng medical practitionaers
ina cauntry it which SCD used ta be rare”

Kunz et al. 2017

Jdoachim B, Kunz. Holger Cario. Regine Grosse, Andrea Jarisch, Stephan Lobitz,
Andreas

E. Kulozik (2017) The epidemiology of sickle cell disease in Germany following
recent large-scale immigration. Pediatric Blood Canger 84:(7)

Significant prevalence of SCD of approximately 1:12000 in an unselected urban
and rural population in Southwest Germany,

Kunz et al. 2016

Kunz, J.B, Awad, S, Happich, M., Muckenthaler, L., Lindner, M., Gramer, G,, C-
kun,

J G, Hoffman, G F., Bruckner, T., Muckenthaler M .U, Kulozik, A E, (2018) Signifi-
cant prevalence of sickle cell disease in Southwest Germany: results from a birth
cohort study indicate the necessity for newbonr screening Ann Hematol 85:387-
402

B Population

2. In welchem Alter und mit welchem Erfassungsgrad wird derzeit die Sichelzellkrankheit
diagnostiziert und therapiert?

Einschatzande{r)

Antwort

Frau Dr. Dickerhoff

e nach Phanotyp vom Sauglings-bis Erwachsenenalter

INSTAND .\,

Es gibt dazu bisher keine systematischen epidemiologischen Untersuchungen
for Deutschland. Einzelne Zentren haben dazu ihre Daten ausgewertst,

DGR und GPOH

Zu dieser Frage gikbt es bislang nur wenige Daten aus Deutschland Das Sichel-
zell-Register des GPOH-Konsortiums Sichelzelikrankheit ist seit dem 15122016
fur alle GPOH-KIiniken gedffnet.

Im Register wurden bis 28.06.2018 311 Patienten aller Altersgruppen mit Sichel-
zellkrankheit (SCO-S/5, SCD-S/beta-Thalassamie, SCO-5/C) registriert, Das mitt-
lere Alter der Patienten bei Registrierung war 11,5 Jahre (median 10 Jahre, 90%-
Quartile 21 Jahre). 57 der Patienten sind erwach-sen Die Pahenten werden
Ubenwiegend van in der GPOH organisierten, spezialisierten padiatrisch hamato-
logischen Zentren betreut. Neben grundiegenden Daten wie Diegnose, Ethnie,
Alter und Grund der Diagnosestellung werden auch fortlaufende Daten zu Kompli-
kationen und Behandiung erhoben

Die Auswerturg bestaligte, dass bei 63% die Patienten mit Sichelzellkrankheit die

e
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Einschitzende(r)

Antwort

Diagnose erst gestelit wurde, als Symplome aufgetreten waren. Bel rurnd 35% der
Patienten wurde die Diagnose vor dem Aufireten von Symptomen gestelt: 5%
wurden im Rahmen von Pllotprejelkten zum Neugeborenen-screening diagnosti-
Ziert, 21% aniasslich einer positiven Familienanamnese und nur 1% anlasslich
einer Froherkennungsuntersuchung. Bei 10% wurde die Diagnose als Zufallsbe-
fund gestellt, beispielsweise anlasslich einer geplanten Operation. ba nur akiueli
noch in Behandung befindliche Patienten in das Register eingeschlossen wurden,
kann retrospektiv keine Aussage zu Todesfallen durch die Sichelzellkrankheit
getroffen werden

Wurde die Diagnose aufgrund von Symptomen der Sichelzellkrankheit gestellt,
geschah dies deutlich spater als bel den (brigen Patienten (mittleres Alter bei
Diagnose fur asymptomatische Patienten 6864 d, median 241 d, 80% Perzentile
1783 d, n=82; mittleres Alter bei Diagnose fur Patienten mit Symptomen 1255 d,
median 835, 90% Perzentie 2345 d, n=141). Bei 47 von 311 Patienten wurde kein
Datumn der Diagnose angegeben, bel 74 kein Anlass der Diagnose

In den Jahren 2012-2014 sind in der DRG-Statistik 7 Kinder <3 Jahre verzeichnet,
dig im Krankenhaus mit einer SCD verstarben sind. Diese Zahl ist bemerkenswert,
da hier nur Kinder erfasst werden, bei denen die Diagnose einer SCD

a) gestellt wurde

und B auch korrekt kodiert wurde

Es st daher anzunshmen, dass die Dunkelziffer hooh ist, zumal aulerhalb des
Krankenhauses verstorbene Kinder in dieser Statistik gar nicht erfasst werden

OGKL

Es gibt dazu bisher keine systermatischen epidemiclogischen Untersushungen far
Deutschland. Einzelne Zentren haben dazu ihre Daten ausgewertet.

GfH

Ad 2 bis 5; Dies fallt in die Zustandigkeit der drztlichen Betreuer

Sebia GmbH

Auf beide Punkie wird ausfuhriich in der der JAnlage zum Antrag der KBY auf
Bewertung eine Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen”' eingege-
angen. Aufgrund fehlender Literaturstellen kann der Diagnosezeitpunikt nur mit
.Spat angegeben werden Bei Fruhgeborenen ist die Diagnose ab der 32.
Schwangerschafiswoche moglich

PerkinElmer

2 At what age and with what degree of coverage Is currently sickle cell disease
diagnosed and treated?

SCD screening has been established in many parts of the world, only pilot
projects in Germany” Kunz et al. 2016)

Kunz, J. B, Awad S Happich M., Muckenthaler, L., Lindner, M., Gramer, G,
Okun, J.G., Hoffman, G.F., Bruckner, T., Muckenthaler M., Kulozik, A.E. {2018)
Significant prevalence of sickle cell disease in Southwest Germany: results from
a birth cohort study indicate the necessity for newbonr screening. Ann Hematol
85:367-402

3. Gibt es Besonderheiten bei Frithgeborenen?

Einschitzende(r)

Antwort

Frau Dr. Dickerhoff

Ja Risiko der falschlichen Interpretation der Ergebnisse der Hb-Analyse bei HbS-

Heterozygoten als HDSS (Hustace et al. Pediatr Blood Cancer 20011, 57:1039-43)

INSTAND e V.

Frihgebarene zeigen mitunter en frihes Stadium der Umstellung von y-Kette auf

T

31




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Einschaitzungen 2ur Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bai Neugeborenen

Einschitzende(r)

Antwort

f-Kettte des Hamoglobins und damit einen geringeren Arteil an HbA oder HbS,
sodass die Methode bei < 32 88W nicht sensitiv genug ist. Bei Neugeborenen =32
S8W ist die Sensitivitat nahezu 100%, bei gof. etwas verminderter Spezifitat in
Hinblick auf die compound Heterozygotie fur HoS/IE+Thalassamie (siehe auch un-
ten Zielerkrankungen).

DGR und GPOH

Die Diagnose einer SCO wird durch eine Hameglobintrennungsmethode oder mo-
lekulargenetisch gestellt, Pathognomonisch ist die Abwesenhelt von Hamoglobin A
bel gleichzetigem Nachweis ven Hdmoglobin S { Sichelzell-Hadmoglobin'). Frihge-
borene < 32 Schwangerschaftswochen haben gegebenenfalls noch keine ausrei-
chende Produktion von Hbd undfoder HBS, um ein veridssliches Screeningresultat
zu erziglen Dile aktuellen Vorgaben fir das Screering und Re-Screening von
Frohgeborenen sind aber auch for eine 2uverlassige Diagnose der SCD ausrel-
chend's.

DGRL

Fruhgebarene zeigen mitunter em frihes Stadium der Umsteliung von y-Kette auf
B-Kette des Hamoglobins und damit einen genngeren Antell an HbA oder HDS
sodass die Methoden bei < 32 SSW nicht sensitiv genug sind. Bei Neugeborenen
=32 SSW ist die Sensitivitat nahezu 100%, bei ggf etwas verminderter Spezifitat in
Hinblick auf die compound Heterozygotie for HoS!B+Thalassamie (siehe auch un-
ten Zielerkrankungen).

Seba GmbH

Siehe 2.

PerkinElmer

3. Are there any special features in premature babies?

More premature bables born if mother has sickle cell disease;

‘Less than half (45.8%) of the SCD deliveries were also preterm, compared to
17.0% in non-SCD deliveries. Hall of the SCD admission had the paincrisis during
pregnancy.

Table 3 Pregnancy cutcomes and maternal complications by SCD status of wamen
wha delivered in the hospital

SCD N (%) Sickle cell trait M (%) Nen-SCDO'N (%)

Gestational weeks Pre-term (238 weeks) 59 (45.0) 287 (17.4) 1486 (17.7)

Full-term (3742 weeks) 72 (55.0) 1355 (82.4) 6789 (62.2)

Post-term (»42 weeks) 0 (0.0) 3 (0.2) 5 (0.1)" (Desai et al. 2017)

Desal G, Anand A, Shah P, Shah S, Dave K, Bhatt H, Desal S, Modi D.(2017) Sick-
le cell disease and pregnancy cutcomes: a study of the community-based hospital
in a tribal block of Gujarat, India.J Health Papul Nutr. 38:3.

“Frevalence of maternal anaemia at delivery was 39.5%, and 61.1% of newborns
were anaemic af birth.™

Ghislain K. Koura, Smaila Ouedracgo, Agnes Le Port, Laurence Watier, Gilles
Cottrell, José Guerra, Isabelle Choudat, Antoine Rachas. Julie Bouscaillou, Achille
Massougbodji, André Garcia (2012} Anasmia during pregnancy. impact on birth
outcome and infant haemoglobin level during the first 18 months of life, Tropical
Medicine & International Health, 17.283-281.

"Balses from the 55 subgroup had the lowest weight at birth (2080 g) compared
tSC (2737 g; p < 0.001) and controls (3035 g)." (Costa et el 2013)

Costa VM, Viana MB, Aguiar RA ({2015) Pregnancy in patients with sickle cell dise-
ase maternal and perinatal outcomes.

J Matern Fetal Neonatal Med. 28;685-2

-B-
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C Intervention’

4. Welches Ziel soll mit einem Screening auf Sichelzellkrankheit erreicht werden?

Einschatzende(r)

Antwern

Frau Dr. Dickerhoff

Maorbiditat und Mortalitat sollen gesenkt werden

INSTAND &\,

Ziel des Screenings auf SCD sind die Verringerung von Mortalitat und Morkiditat
durch prophylakiische Mafnahmen, wie die Penicilinprophylaxe, die Eltermschu-
lung und die Sicherung des Impfstatus.

DGKJ und GPOH

Ein Screening auf Sichelzellkrankheit zielt auf eine Reduktion der Morbiditat und
Mortalitat durch Komplikationen eirer noch nicht erkannten SCD ab.. Hier stehen
insbesongere lebensbedrohliche Infektionen durch bekapselte, baktenelle Krank-
heitserreger. insbesondere Pneumokokken, im Vordergrund sowie akute Anarmie-
Episoden infolge einer Milzsequestration, aplastischen Krise, fieberhaften Infektion
oder anderen Ursachen

DGKL

Ziel des Screenings auf SCD sind die Verringerung von Mortalitat und Marbiditat
durch prophylaktische MaBnahmen, wie die Penicilinprophylaxe, die Elternschi-
lung und die Sicherung des impfstatus

Sebia GmbH

Das Ziel eines Screening auf Sicherzallkrankheil ist die Friherkennung van Saug-
lingen mit einer Sichelzellkrankheit.

PerkinElmer

4 What goal should be achieved with a screening for sickle cell disease?
“Children with sickle cell disease (SCD) benefit

from newborn screening, because (ife-threatening complications can be prevented
by pre-symptomatic diagnosis’ (Kunz et al, 2018)

Kunz, J B, Awad, S, Happich, M., Muckenthaler, L., Lindner, M., Gramer, G.,
Okun, J.G., Hoffman, G F., Bruckner, T., Muckenthaler M.U,, Kulozik, A E. (2018)
Significant prevalence of sickle cell disease In Southwest Germany: results from

& birth cohort study indicate the necessity for newbonr screening. Ann Hematol
85:357-402

8. Welche Folgen resultieren aus der durch ein Screening auf Sichelzellkrankheit bedingten
Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes hinsichtlich des Verlaufs der Erkrankung/ des
Uberlebens | Prognose?

Einschatzendea{r)

Antwort

Frau Dr. Dickertoff

Neonatal-Screening ist der wichtigste Faktor der Pravention und verbessert erheb-
lich die Prognose (Literatur: Le et al. J Med Screen 2017, 25:57-63 Cougue et al
Br. J Haematol 2016, 173, 927-37)

INSTAND e.V.

Damit kdnnen lebensbedrohlichen Manifestationen der SCD, wie schwere Infekbo-
nen durch bekapselte Bakterien und die Milzsequestration verhindert oder frithzel-
tig erkannt und behandelt werden Zudem kann frohzeitig die Anbindung an eine
spezialisierte Behandlungseinnchiung emeicht werden, International konnte gezeigt
werden, dass ein Screening auf SCD mit diesen Mallnahmen die Versorgung ent-
scheidend verbessern und zu einer reduzierten Mortalitat und Morkiditat befragt

OGK] und GPOH

Durch ein Screening auf Sichelzellkrankheit und eine frihzeitige Diagnose lassen
sich lebensbedrohliche Infektionen und Komplikationen durch Anarmie-Episoden
weltgehend eliminieren, Morbiditat und Maortaltat werden reduziert. Mach Einfuah-

' Bezieht sich auf die zu bewertende Screeningmatnahme

e 8

33




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Einschaitzungen 2ur Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bai Neugeborenen

Einschitzende(r)

Antwort

rung erdsprechender Scresningverfahren in anderen Landern, z. B. den USA oder
Grofibritannien, wurden immer und zum Teil dramatische Reduktionen von Morbidi-
tat und Mortalitat durch SCD belegt®#2812 Auf zahlreiche Komplikationsn kann
durch einen franzeitigen Therapiebeginn positiv Einfluss genommen werden, indem
frohzeitig der Weg in eine spezialisierts Behandlungseinrichtung gebahnt wird,

DGRL

Damit kannen lebensbedrohlichen Manifestationsn der SCD, wie schwere Infektio-
nen durch bekapselte Bakterien und die Milzsequestration verhindert oder frihzei-
tig erkannt und behandelt werden Zudem kann frGhzeityg die Anbindung an eine
spezialisierte Behandlungseinfichtung erreicht werden. Infernational konnte gezeigt
werden, dass ein Screening auf SCO mit diesen Mainahmen die Versorgung ent-
scheidend verbessert und zu einer reduzierten Mortalitat und Morbiditat bestrégt

Sebia GmbH

Die Fruherkennung ermoglicht die Aufklarung von Patienten und Eltern Gber Kom-
plikationsvorbeugung, Lebensstil und Management von Fieber und Schmerzen vor
dem Manifestwerden der Krankheit, Eine frihzeitige Eftern- und Patientenschulung
sowie der fruhe Zugang zu spezialisierter hamatologischer Betreuung hilft nicht nur
bei akuten Ergignissen, sondern auch zur Vorbeugung, frihzeitige Erkennung und
Behandlung von chronischen Crganschaden. Es ermoglicht eine frahere Einfah-
rung von krankheitsmodifizierenden Therapien zur Reduzierung der Morbiditat und
Verbesserung der Qualitat von Leben %8

FerkinElmer

5. What are the consequences of screening for sickle cell disease with regard to
the advance of the time of diagnosis with regard to the course of the disease / sur-
vival [ prognosis’?

"The two key features of SCD are chronic hemolytic anemia and vaso-occlusion.
One of the most detrimental effects of sickling is vaso-occlusion within the spleen,
which results in functional asplenia in 84% of sickle cell anemia patients by age 5
years. With functional asplenia, the patient can no longer filter waste product such
as damaged sickle cells or bacteria from the blood. The spleen is especially im-
portant in the removal of encapsulated organisms in children under the age of 2
years who are unable to develop antibedies to encapsulated organisms (for exam-
ple, Streptococcus pneumoniae) As a result, children with SCD are also more
susceptible to infections, particularly respiratary infections, which are often caused
by pneumococcal bactera. Streptococcus pneumcniae infections often progress
guickly, with death in less than 24 hours fram onset Infection occurs in patients
with SCD from infancy, with the highest rsk before the age of 3 years, and signifi-
cantly lower risk in older children and adults Infants with SCD appear normal at
birth; life-threatening symptoms may develop within the first few months of life, or
more gradually with chronic sequelae |ater in adolescence In early childhood,
symptoms of the digease are unlikely before the age of 4 months, and anly appro-
wimately 6% of affected infants will be symptomatic by the age of 6 manths, About
32% of Hb SS patients become symptomatic by age 1 year, 61% by age 2 years,
78% by age 3 years, and S0% by age 5 years. The first symptoms often appear
between 3 and & months of life, and thus early implementation of medical care can
prevent complications. The peak incidence of death occurs in the first three years."
& “Evidence suggests that screening for SCD (Hb S8, Hb SC, Ho S/p-thal) can
prevent infection and resulting sepsis, a life-threatening condition, and allow for the
education of parents on disease management sooner Parental education to recog-
nize signs of the disease may help reduce disease morbidity from infection and
splenic sequestraticn, as children who are not screened typically present with these
preventable sequelae. Early identification will reduce mortality "

httpsiivww, nebi nim. ningov/pubmedhealth/P MHO099211/pdfPubMedHealth P
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6. Welche diagnostische MaBnahme (oder welche Kombination mit genauen Angaben zu
geratetechnischen Voraussetzungen) ist filr ein Screening geeignet und zu welchem Zeit-
punkt soll welcher Screeningtest durchgefiihrt werden? Bitte geben Sie zu dem von lhnen
empfohlenen Screeningtest moglichst genaue Angaben zur Zuverlassigkeit, Sensitivitat
und Spezifitat, positiven und negativen pridiktiven Werten sowie Reproduzierbarkeit an.
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Firma Bio-Rad

HPLC (High Performance Liquid Chromatographie)

Angaben fur Variant™ Firma Bio-Rad:

Analytische Sensitivitat: 1% (Peakerkennung)®

Spezifitat: 99 8%(fur HBF A E D S C)

MNegativer pradiktiver Wert: 100%

Fositiver Pradiktiver Wert: 99 8%

"Bitte beachien Sie den Anhang zur entsprechenden Email (sehe Il Anhang)

INSTAND e V.

Es stehen gegenwartig sehr veriassliche und gut standardisierte Labormethoden
mit hohem Probendurchsatz far ein Screening auf SCD aus Trockenbiut in der
MNeugeborenenpenode zur Yerfugung. Dabei sind in erster Linie die Hochleistungs-
flassigkeitschromatographie (HPLC), die Kapillarelekirophorese (CE) und die Tan-
demmassenspekirametrie (MS/MS) zu nennen.

Die klassischen Techniken der Hamoglobinauftrennurg, wie HPLC und CE, werden
in eurcpaischen Landern seit mehr als 10 Jahren fur das NBS auf 3CD, mit Erfas-
sung des Tragerstatus for abnorme Hamoglobinvarianten, eingesetzt und sind eva-
luiert (Vereinigtes Kanigreich (UK), Frankreich, Belgien, Niederfande). Die Methode
Tandemmassenspelkirometne ist in LK und Belgien evaluiert und far das NBS auf
SCD in UK zugelassen Mit dem Verfahren ist es moglich, den Tragerstatus nicht
sichtbar zu machen und damit den Efordemnissen des GenDG zu entsprechen.

Um die in der Literatur publizerten Daten zur Sensitivitat und Spezifitat zu verglei-
chen, ist es notig die Unterscheidung der Programme nach Zielkrankheten und 2T
erwlinzchten Nebenbefunden zu unterteilen Irternational ist weitestgenend Kon-
sens, dass Trager von Hamoglobinopathien Ober ihren Befund informiert werden
sollten. Bel diesem Programm geht es auch darum, dass Familien identifiziert wer-
den, in denen das Gen varkommt und so der Familie die informierte Entscheidung
zur weiteren Familienplanung ermoglicht wird Aulerdem wird angenammen, dass
mit dem Berichten des Tragerstatus es zu einer erhdhten Aufmerksamieit Tor die
Erkrankung in der Bevolkerung kommen konnte und das Ziel pranataler Trageri-
dentifikation zur informierter Entscheidung und damit einer moglichen Vermeidung
von Erkrankung bekannter wird, da erheblich mehr Familien Angehonge mit Tra-
gerstatus haben, als von der Erkrankung Betroffene. Dies gilt insbesondere fur
Lander mit bestehenden Programm zur vorgeburtiichen Trageridentifizierung

In der Annahme fur Deutschiand for ein eventuelles Programm A, bei der die Ziel-
krankheit ausschiiellich SCD (siehe unten) sl ergibt sich eire grobe Schatzung
auffalliger Befunde fir Deutschiand pro Jahr, ca. 100 bis 200 bei ca. 800.000 Neu-
geborenen pra Jahr und einer Pravalenz van 1:8.000 bis 1:4.000 fir Erkrankte; und
for eine eventuelies Programm B, bei der die Zielkrankheit SCD und Bericht des
Tragerstatus 1st, ergibt sich eine grobe Schatzung auffalliger Befunde pro Jahr for
Deutschland, ca. 2.000 bis 4.000 bei ca. 800.000 Neugeborenan pro Jahr und einer
Pravalenz von mind. 1400 bis 1:200 for Trager und Erkrankte

Fur die Technik der HPLC (Gerat mit der Applikation fir Neugeborene ist speziell
fr gualitative Ergebnisse for die Hamoglobine A, F, S, C, O, und E bei Neugebore-
nen geeignet) konnte fUr das Programm B von Campbell et al die Sensitivitat
0,9945 und die Spezifitat 0,9999, mit einem MPP von 0,9998, und einem FFFP von
0 8578 ermittelt werden. Alle falsch negativen und alle falsch postive Falle in die-

i
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ser Studie betrafen nicht die Zielerkrankung SCD, sondern andere abrorme Ha-
moglobine, die nicht primare Zielerkrankungen sind.
Die Kapillarelektrophorese (CE) zeigte die gleiche Speaifitat und Sensitivital, wie
die HPLC und erwies sich fir hohen Durchsatz geeignet.
Far die Technik MS/MS sind Vergleiche mit der Technik HPLC zur Zielerkrankung
SCD (verschiedene Genotypen, |t NHS) weitestgehend Ubereinstimmend. Falsch
positive Befunde resultierten aus einem 2u gering gewahiten cut-off in der ersten
Swdie. Bei Verwendung des internen isotopenmarkierten Standards und mit der
Kombination einer second tier-Methode trat in der zweiten Evaluation kein falsch
positiver Befund mehr auf. Falsch negative Befunde wurden nichi beobachiet
MS/MS bietet die Maglichkeit heterozygote Trager nicht darzustellen und somit aus
der Auswertung auszublenden. Diese Methode ist gegenwartio Gegenstand noch
unpublizierter Studien in Berlin. Bei diesen gab es bisher keinen falsch positiven
Fall.
Die Spezifitat der Untersuchung kann durch Kombination aus verschiedenen Ver-
fahren als soq. first tier und second tier-Methode noch erhdht werden, so z B
HPLS und CE oder MS/MS und CE cder HPLC. Dies gilt insbesondere Or die ge-
ringere Spezifitat bel dem Machweis von Trdgern. Aber auch der Einsatz nur eines
Verfabrens gilt als sicher (Screeningbericht NHS).
Bei der Beschrankung auf die Zielkrankheit SCD mit Muster FS und FSC (Primare
Zielerkrankungen sind folgende klinisch relevanten Genotypen der Sichelzellkrank-
heit

« Homozygote HbS-Krankheit (HLSS-Krankheit, fraher. | Sichelzellangmie”)

+ HbS/E Thalassamien

=  HbSIC-Krankheit
Sekundare Zielerkrankungen sind folgende klinisch relevanten Genotypen der Si-
chelzellkrankheit

* HbS/p*-Thalassamien (inkl. HbS/ SB-T halassamie und HbS/Lepare)

«  HbS/E-Krankheit

e HbS/DPnE. Krankheit

= HbS/ICAR-Krankheit

»  HbS/HPFH-Krankheit)
und ohne Bencht der heterozygoten Trager von abnormen Hamoglobinvananten
oder anderer Hamoglobinopathien st die Rate falsch posdiver Befunde extrem
niedrg Falsch positive Befunde sind nur zu erwarten, wenn der dulerst seltene
Umstand des Zusammenvoriegens einer abnormalen Hamoglobinvariante mit den
exakten gleichen biochemischen Eigenschaften wie HES eintritt Bisher wurden in
Deutschland in allen Studien bed bslang rund 30 entdeckten Fallen keine falsch
positiven Befunde erhoben

OGK] und
GPCH

Mach aktuellem Stand der Wissenschaft sind verschiedene Hochdurchsatzverfah-
ren zum MNeugeborenenscreening geeignet, die in der Lage sind, verschiedene
Hamoglobine zu detektieren und zu quantifizieren?®2

Es sind dies insbesondere die Hechdruckfiissigkeitschromatografie (HPLC), Kapil-
larelektrophorese (CE) und Tandemmassenspektrometrie (MS-MS) Hinsichtlich
der Testgitekritenen unterscheiden sich die verschiedenen Methoden nicht signifi-
kant. Alle Methoden sind extrem robust und haben eine Sensitivitat und Spezifitat
von nahezu 100%. Der positive und der negative Vorhersagewert nahern sich 1

Die Reproduzierbarkeit ist extrem hoch. In den inzwischen funf deutschen Filotstu-
dien gab es keinen einzigen falsch-positiven Screeningbefund Die hohe Testglte
Ist dadurch zu erklaren, dass nur elne qualitative Aussage getroffen werden muss,
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Pathognomonisch for die SCD ist Im Sereening das Fehlen von Hb& bei gleichzeiti-
gem Nachweis von HbS und ggf, einer zweiten Ho-Variante (z B. HbC), Einzig beim
Genotyp SCD-Sfbeta(+)-Thalassamie, der mit einer HbA-Restproduktion verbun-
den ist, mussen HRS-Anteil und HbA-Anteil am Gesamthamoglobin zueinander ins
Verhaitnis gesetzt werden, um diesen Genotyp von heterozygoten HbS-Gentragern
2zu unterscheiden, bei denen ebenfalls beide Hamogiobine nachgewiesen werden
kannen. Bei Gentragern ist der HbA-Anteil hoher als der HbS-Anteil. Bei SCD-
Sfbeta(+)-Thalassamie ist es andars herum,

DGKL

Es st=hen gegernwartig sehr veriassiiche und gut standardisierbare Labormethoden
mit hohem Probendurchsatz for ein Screening auf SCD aus Trockenbiut in der
MNeugeborenenpenode zur Verfigung. Dabei sind in erster Linie die Hochigistungs-
flassigkeitschromatographie (HPLC), die Kapillarelektrophorese (CE) und die Tan-
demmassenspekirometrie (MSIMS) 2u nennen. Die klassischen Techniken der
Hamogiobirauftrennung, wie HPLC und CE, werden in europaischen Landem seit
mehr als 10 Jahren fur das NBS auf SCD, mit Erfassung des Tragerstatus for ab-
norme Hamoglobinvarianten, eingesetzt und sind evaluiert (Vereinigtes Konigreich
(UK}, Frankreich, Belgien, Miederlande). Die Methode Tandemmassenspektromet-
rie ist in UK und Belgien evaluiert und fir das MBS auf SCD in UK zugelassen. Mit
dem Verfahren ist es maglich, den Tragerstatus nicht sichtbar 2u maschen und da-
mit den Erfordernissen des GenDG zu entsprechen.

Um die in der Literatur publizierten Daten zur Sensitivitat und Spezifitat zu verglei-
chen, ist es notig die Unterscheidung der Programme nach Zielkrankheten und 2T
emwinschten Nebenbefunden zu unterteilen. International ist weitestgehend Kon-
sens, dass Trager von Hamoglobinopathien uber ihren Befund informiert werden
sollten. Bei diesem Programm geht es auch darum, dass Familien identfiziert wer-
den, in denen das Gen varkommt und so der Familie die informierte Entscheidung
zZur weiteren Familienplanung ermoglicht wird. Auferdem wird angenommen, dass
mit dem Berichten des Tragerstatus es zu einer erhohten Aufmerksambeit fur die
Erkrankung in der Bevolkerung kommen konnte und das Ziel pranataler Trageri-
dertifikation zur informierter Entscheidung und damit einer moglichen Vermeidung
von Erkrankung bekannter wird, da erheblich mehr Familien Angehdrige mit Tra-
gerstatus haben, als von der Erkrankung Betroffens. ies gilt insbesondere fur
Lander mit bestehenden Programm zur vorgeburtlichen Trageridentifizierung

In der Annahme fur Deutschiand fur ein eventuelles Programm A, bei der die Ziel-
krankhet ausschlieBlich SCD (siehe unten) st ergibt sich eine grobe Schatzung
auffalliger Befunde fir Deutschiand pro Jahr, ca, 100 bis 200 bei ca. 800.000 Neu-
geborenen pra Jahr und einer Pravalenz von 1:8.000 bis 1:4.000 fir Erkrankbe; und
fur eine eventuelles Programm B, bei der die Zilkrankheit SCO st und Bericht des
Tragerstatus erfolgt, ergibt sich eine grobe Schatzung auffaliger Befunde pro Jahr
fir Deutschiand, ca. 2.000 bis 4.000 bed ca. 800.000 Neugebarenen pro Jahr und
einer Pravalenz von mind. 1:400 bis 1:200 for Trager und Erkrankte.

Far die Technik der HPLC (Gerat mit der Applikation fir Neugebarene st speziell
for gualitative Ergebnisse fur die Hamoglobine & F, S, C, O, und E bei MNeugebore-
nen geelgnet) konnte fir das Programm B ven Campbell et al die Sensitivitat
0,9945 und die Spezifitat 0.9999, mit einem negativen pradiktivern Wert (NPP) von
0,9%98, und einem positiven pradiktivern Wert (PPP) von 09978 ermittelt werden.
Alle falsch negativen und alle falsch positive Falle in dieser Studie betrafen nicht
die Zielerkrankung SCD, sondem andere abnorme Hamoglobing, die nicht primare
Zielerkrankungen sind.

Auch die CE zeigte die gleiche Spezifitat und Sensitivitat, wie die HPLC, und zeigte

-14 -

38




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Einschaitzungen 2ur Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bai Neugeborenen

Einschitzende(r)

Antwort

sich far hohen Durchsatz geesignet.
Fir die Technik MS/MS sind Vergleiche mit der Technik HPLC zur Zielerkrankung
SCD (verschiedane Genotypen, [t NHS) weitestnehend Obereinstimmend. Falsch
positive Befunde resultierten aus einem zu gering gewahiten cut-off in der ersten
Studie. Bei Verwendung des internen isoctopenmarkierten Standards und mit der
Kombination einer second tier-Methode trat in der zweiten Evaluation kein falsch
positiver Befund mehr aul. Falsch negative Befunde wurden nicht bB=obachist.
MS/MS bietet die Moglichkeit heterozygote Trager oder andere nichtirtendierie
Befunde nicht darzustellen und somit aus der Auswertung auszublenden Diese
Methode ist gegenwartig Gegenstand noch unpublizierier Studien in Berlin. Bei
diesen gab es bisher keinen falsch positiven Fall
Die Spezifitat der Untersuchung kann durch Kombination aus verschiedenen Yer-
fahren als sog. first tier und second tier-Methode noch erhoht werden, so z B
HPLC und CE oder MS/MS und CE oder HPLC . Dies gilt insbesondere fOr die ge-
ringere Spezifitat bel dem Machweis von Tragern. Aber auch der Einsatz nur eines
Verfahrens giit als sicher [(Screeningbericht NHS)
Bei der Beschrankung auf die Ziglkrankheit SCD mit Muster FS und FSC (Primare
Zielerkrankungen sind folgende kiinisch relevanten Genotypen der Sichelzellkrank-
bt

e Homozygote HES-Krankheit (HBSS-Krankheit, fraher: | Sichelzellanamie”)

« HbS/E.-Thalassamien

s HbSIC-Krankheit
Sekundare Zielerkrankungen sind folgende klinisch relevanten Genotypen der Si-
chelzellkrankheit

»  HbSIE*Thalassamien (inki, HbS/ GR-T halassamie

e und HbS/Lepare)

= HbS/E-Krankheit

« HbS/DPme-Krankheit

o HbSIAR-Krankheit

=  HbS/HPFH-Krankheit)
urd ohne Bericht der heterozygoten Trager von abnormen Hamoaglobinvananten
oder anderer Hamoglebinopathien st die Rate falsch positiver Befunde extrem
niedrig Falsch positive Befunde sind nur zu erwarten, wenn der aulerst seltene
Umnstand des Zusammenvorliegens siner abnormalen Hameglobimvariante mit den
exakten gleichen biochemischen Eigenschaften wie HbS eintritt Bisher wurden in
Deutsehland in allen Studien bel bislang rund 30 entdeckien Fallen keine falsch
positiven Befunde erhoben,

GiH

Fur gebér- und zeugungsfahige Erwachsene betet sich eine Hb-Elekirophorese
zum Machweis oder Ausschiuss einer Ubertragerschaft for die Sichelzellkranicheit
bzw. eing andere Hamoglobinopathie in einem akkreditieren Labor an

Eine der Hi-Elektrophorese nachfolgende molekulargenetische Untersuchung im
Rahmen einer humangenetischen Beratung ist indiziert bel entsprechender Eltern-
kanstellation. Dadurch kénnen prognostische Erkenntnisse gewonnen werden.

Sebia GmbH

Eine geeignetes Verfahren zum Screening auf aulf Sichelzellkrankheit ist die Kapil-
larzonenelektrophorese.  Geratetechnisch wird folgende Ausstattung  benchigl
Capillarys 2 Neonat Fast (automatisches Kapillarelektrophoresesystem mit B paral-
el arbeitenden Kapillaren), Puncher (3.8 mm), Feuchie Kammer, Segmenthalter,
Ultraschall Plattenhalter, Multikanal-pipette mit verstelibarem Spitzenabstand.

PerkinElmer

6. Which dizgnostic measure (or which combination with exact information on
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device requiremeants) is suitable for screening and at what time shauld which
screening test be performed? Please provide as accurate as possible the reliability,
sensitivity and specificity, positive and negative predictive values and reproducibility
of the screening test recommended by you,

“The RESOLVE™ Systems Hemoglobin kit is designed to separate whole blood,
cord blood or dried blood spot specimen for detection of normal and variant hema-
ghobins by isoelectric fecusing. The kit is designed to be run on a flat-bed electro-
focusing unit

This assay is intended for use as an aid in the diagnosis of neonatal and adult He-
moglobinopathies.

Izoelectric focusing based method for hemoglobinopathies screening is costeffi-
cient, scalable and robust method for hemogiobinopathies screening.

Test can be parformed using the same dry blood spot as for other newborn scree-
ning diseases. The dry blood spot to he collected 2-5 days after the baby has been
barn”

[FR-9120/FR-8360/FR-2400 RESOLVE™ Hemaglobin Kit insert (13805253-14))

7. Welche negativen Folgen sind bei einem Screening auf Sichelzellkrankheit zu erwarten
und welche Bedeutung messen Sie ihnen bei (z. B. falsch positive/negative Befunde, nicht-
intendierte Befunde [z.B. Tragerstatus und andere Hamoglobinopathien], Belastung der El-
tern/Kinder durch Verdachtsbefunde oder andere diagnostizierte Erkrankungen, Abkla-
rungsdiagnostik, Recht auf Nichtwissen)?

Einschitzende(r)
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Frau Dr. Dickerhoff | keina

INSTAND &,V

einer Belastung des Meugeborenen in Form einer zusatzlichen Blutentrahme

transfusion bzw. Frohgeburtlichkeit <32 SSW) geleot werden

voraussetzen

Falsch positive Befunde sind so gering wie maglich zu halten, und Tahren zu einer
Belastung der Eltem durch Unsicherheit bis zur Sicherung der Diagnose, und zu

Falsch negative Befunde sind ebenfalls zu vermeiden, da dann Kinder mit iner
Behandlungsindikation nicht erkannt werden und magliche gesundheitiiche Kompli-
kationen erleiden, die bei Frohdiagnose hatten vermieden werden konnen. Hier
muss ein besonderes Augenmerk auf die strilkte Einhaltung der Praanalytik (Vor-

Michtintendierte Befunde konnen der Machweis einer Thalassaemia major oder
intermedia und die Homozygotie fir abnerme Ho-Vananten, darunter HoS, HbC
und HbE, sein Ebenso kann die Ausdehnung auf das Berichten eines Tragerstatus
und Homozygotie for abnorme Hb-Vananten, darunter HbS, HbC und HBE, zu einer
haheren Rate an falsch postiven Befunden fOhren Diese Ausdehnung auf diese
JMNebenbefunde” st in nahezu allen Landern, die derzeit ein NBS auf SCD durch-
fuhren erwinscht, um Familien mit Risiko fir Hamoglobinopathien zu identifizieren
und die Moglichkeit der informierten reproduktionsmedizinischen Entscheidung 2u
ermoglichen (Vereinigtes Konigreich F NL). Dies konnte such fur Deutschiand,
ohne ein Vorsorgeprogramm fir Schwangere mit Risiko fur Hamoglobinopathien,
vorteilhaft sein. Wurde jedoch eine Neuinterpretation des Gendiagnostikgesetzes

DGKJ und GPCOH

Die Beantwortung dieser Frage ist komplex
a)
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Es ist zu erwarten, dass falsch-positive Befunde in der Bestatigungsdiagnostik
rasch auffallen und nicht dazu fohren werden, dass ein gesundes Kind falschii-
cherweise behandelt ist Ein falsch-positiver Befund fGhrt aber sicharlich Zu siner
Werunsichemng der betroffenen Familie, ein Problem, das nicht spezifisch fir das
SCD-Screening ist. Die SCD ist eine schwere Erkrankung, die den Eltern der Be-
troffenen aus ihren Heimatiandern als lebensbedrohliche Erkrankung bekannt ist
und zu iner entsprechenden Unsicherheit/Verangstigung fohren kann. Daher ist
anzustreben, den Anteil der Falsch-Fositiven so niedng wie irgend moglich zu hal-
ten Van ebenso grofer Bedeutung ist, dass eine zeitnahe Bestatigung/Korrektur
jedes im Screening erhobenen positiven Befundes statifindet. Aus okonomischer
Sicht ist hinzuzufagen, dass falsch-positive Befunde zu einer unnétigen Beanspru-
chung des Gesundheitssysterns und zum Verbrauch von Ressourcen fuhren.

o)

Falsch-negative Befunde haben zur Folge, dass die Diagnose einer Sichelzell-
krankheit verspatet gestellt wird und dass die Patienten miglichenveise krankheits-
typische Komplikationen, teils mit dauerhaften Folgen ereiden, die hatten vermie-
den werden konnen. Im schlimmsten Fall fohrt das Ubersehen einer Erkrankung
zum Tod des betroffenen Kindes Falsch-negative Befunde haben gegebenenfalls
das Potential, die Diagnose einer Sichelzellkrankheit zu verzagem, da angenom-
men werden kénnte, dass diese Diagnose durch einen negativen Screening-
Befund bereits ausgeschiossen sei

€)

Mit den gangigen Screeningmethoden werden auch Gentrager detektiert Bei der
MS/MS kttnnen diese Befunde jedoch durch eine entsprechende Programmienung
der Masching ausgeblendet werden, so dass diese Methode am shesten dem
deutschen Gendiagnostikgesetz Rechnung trégt. International besteht Konsens,
dass Trager dber ihren Befund informiert werden soliten. Als Argumente werden
ua angefihrt, dass so Famillen identifizert werden, in denen das Gen vorkommt
und so evenfuell bei spateren Schwangerschaften Pranataldiagnostik angeboten
werden kann Aulerdem wird angenommen, dass ein Berichten des Tragerstatus
Zu einer erhohten Aufmerksamkeit Tor die Erkrankung in der Allgemeinheit fahren
kanmte, da erheblich menr Familien Angehdrige mit Tragerstatus haben werdsn als
von der Erkrankung Betroffene. Die BEvidenz for diese Annahmen ist jedoch genng.
o)

Urter den gegenwartigen gesetzlichen Voraussetzungen, die das Recht auf Nicht-
wissen des Individuums Gber den Schutz der Familienangehorigen stellen, verbie-
tet sich unseres Erachtens das Berichten des Tragerstatus for HES.

e)

Als weitere nicht-intendiene Befunde konnen mit den gangigen Screeningmetho-
den schwere Thalassamien, insbesondere die beta-Thalassaemia major diagnosti-
ziert werden. Die beta-Thalassaemia major fuhrt ebenfalls zu einem lebenshbaedroh-
lichen Krankhetsbild, wird aber postnatal normalerweise so schnell auf der Grund-
lage klinscher Symptome diagnostiziert, dass ein spezielles Neugeborenenscree-
ning nicht gerechtfertigt ist. Aus klinischer und ethischer Sicht scheint das Benchten
einer zufallig detektierten beta-Thalassaemia major geboten.

fi

Es ist damit zu rechnen, dass zahireiche andere Hamoglobinopathien, insbesonde-
re Hameglobinvarianten, im Screening detekbiert werden. Manche dieser Varianten
kanren in Kombnation mit HbS zu einer Sichelzellkrankheit fahren, so dass for se
die gleichen Uberlegungen gelten, wie fur die HbS-Heterozygotie. Das heilit konk-
ret, dass heterozygote Hamoglobanopathie-Anlagen, die compound-heterozygot in
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Kombination mit HbS zu einer Sichelzellkrankhelt fGhren worden, in den anderen
Landem uberwiegend berichtet werden. Fur die Betroffenen erfordern die meisten
Zufallsbefunde aber keine unmittelbare therapeutische Konsequenz bew. sind so-
gar chne Krankheitswert, so dass sie nicht berichtet werden missen und nach
deutschem Rechi auch nicht berichtet werden darfen.

DGKL

Falsch positive Befunde sind so gering wie maglich zu halten, und fahren zu einer
Belastung der Eftern durch Unsicherheit bis zur Sicherung der Diagnose, und 2u
einer Belastung des Meugeborenen in Form einer zusatziichen Blutentnahme
Falsch negative Befunde sind ebenfalls zu vermeiden, da dann Kinder mit einer
Behandlungsindikation nicht erkannt werden und mégliche gesundheitiiche Kompli-
kationen erleiden, die bei Frohdiagnose hatten vermieden werden konnen. Hier
muss ein besonderes Augenmerk aul die strikte Einhaltung der Praanalytik (Vor-
transfusion bzw. Frohgeburtlichleit <32 S8W) gelegt werden.

Michtintendierte Befunde konnen der Machweis einer Thalassaemia major oder
intermedia und die Homozygotie far abnorme Hb-Vananten, darunter HbS, HoC
und HbE, sein. Ebenso kann die Ausdehnung auf das Berichten eines Tragerstatus
und Homozygotie for abnorme Hb-Vananten, darunter HRS, HLC und HBE, Zu einer
heheren Rate an falsch positiven Befunden fuhren. Diese Ausdehnung auf diese
MNebenbefunde® ist in nahezu allen Landern, die derzeit ein NBS auf SCD durch-
fuhren, erwunscht, um Familien mit Risiko for Hameglebinopathien zu identifizieren
und die Moglichkeit der informierten reproduktionsmedizinischen Ertscheidung zu
ermaglichen (Vereinigtes Konigreich, F, NL). Dies konnte auch fir Deutschiand
ohne ein Versorgeprogramm for Schwangere mit Risiko for Hamoglobinopathien,
vorteithaft sein, wurde jedoch eine Neuinterpretation des Gendiagnostikgesetzes
voraussetzen.

GfH

Wie oben beschrieben, macht ein iscliertes Screening auf Sichelzellkrankheit kei-
ren Sinn

Sebia GmbH

Die Hamoglobin-Elektrophorese ist eine bewahrte Methode, die routinemafig in
khinischen Laboren zur Untersuchung von Proben auf Hamoglobinanomalen ein-
gesetzt wird Das Capillarys 2 Meonat Fast-System verwendet das Prinzip der Ka-
pillzrelektrophorese in freier Losung. Mit dieser Technik werden geladene Proteine
aufgrund ihrer elekirophoretischen Ladungseigenschaften in einem alkahschen
Puffer bel einem spezifischen pH-Wert getrennt. Die Trennung erfolgt in einem
elelktrischen Feld vermitielt durch den elekirocsmatischen Fluss Das Migrations-
muster wird in Zonen eingeteilt, denen einzelne Hamoglobing zugeordnet werden
ktnnen Die haufigsten Hamoglobine (HbA, HEF, HBS, HbC, HbD und HbE) kon-
nen klar voneinander getrennt werden und zeigen charakteristische Elektrophero-
gramme. Die Sansitivitat der Kapillarelektrophorese wird als 100% angesehen Die
Spezifitat ist aufgrund seltensr Vananten die in der gleichen Zone migneren kannen
etwas niedriger als 100%. Falsch positive Befunde konnen aufgrund seltener Vari-
anten nicht komplett ausgeschiossen werden, Aus diesem Grund sollte eine
Zweitmethodik im Rahmen der Konfirmationsdiagnostik zum Einsatz kommern. 8
Die Kapillarzonenelektrophorese ist CE-gekennzeichnet

FerkinElmer

4. What negative consequences are to be expected when screening for sickle cell
disease and what significance do you attribute to them {eg false-positive / negative
findings, unintentional findings [eg carrier status and other hemoglobinopathies],
stress on parents / children due to suspected findings or other diagnosed diseases,
diagnosis of the diagnosis, right to not know)?

-18 -
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Einschitzende(r)

Antwort

Carriers are found with the Isoelectric focusing based meathod [FR-5120/FR-
9360/FR-2400 RESOLVETM Hemoglobin Kit insert (13205253-14)]
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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Einschatzungen 2ur Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bai Neugeborenen
D Bisheriger Standard/ alternative Interventionen?®

8. Welche Therapien sind bei der Sichelzellkrankheit in ihrer therapeutischen Wirksamkeit
belegt und zu welchem Alter des Kindes sollten sie spétestens eingeleitet werden? Welche
Faktoren beeinflussen ggf. eine wirksame Therapie? Welche Therapiemdglichkeiten gibt
@s fiir nicht-intendierte Befunde?

Einschatzende{r)

Antwort

Frau Dr. Dickerhoff

nachzulesen in samtiichen Guidelines USA, England, Frankreich, Deutschiand

OEKY und GPOH

Urter dem Aspekt Neugeborenenscreening stehen hier praventive Mallnahmen im
Wordergrund:

a)

Sauglinge mit einer SCD sollten ab dem 3. Lebensmonat mit einer oralen Penicillin-
prophylaxe zur Vermeidung lebensbedrohlicher bakteneller Infekhionen bei funktio-
neller Hype/-Asplenie beginnen.

o)

Sauglinge mit einer SCD scliten zeitgerecht gegen Preumokokken und Hamophi-
I influenzae B sowie frohzeitig gegen Meningokokken (MenABCWY) geimpft
werden Es gelten die Empiehiungen der Standigen Impfkommission, die ausdrick-
lich auch die SCDin Form von Indikationsimpfungen berdcksichtigen,

g

Eltermn von Kindern mit einer SCD mussen geschult werden, um Infekiionen und
Symptome eines akuten Hb-Abfalls zu erkennen. Sie mossen bel Fieber unverzig-
lich die Klinik aufsuchen,

Therapiemdglichkeiten nicht-intendierter Befunde:

a)

HbS-Heterozygotie: erfordert keine Behandlung, ist aber als Risikofaktor fir be-
stimmte seltene Komplikationen anzusehen, z B, im Hochleistungssport oder wah-
rend Cperationen

b)

Beta-Thalassaemia major: erfordert eine lebenslange Transfusionstherapie kombl-
niert mit einer engmaschigen Uberwachung des Eisensloffwechsels und einer me-
dikamenttsen Eiseneliminationstherapie

&

Andere haufige Hamoglobinvarianten (z.B. HEC, HBE) erfordern bel Heterozygotie
keine Behandiung: For die wenigen klinisch relevanten Hamoglobin-Varianten (z.B
irstablle Hamoglobing, hachaffine Hamoglobine) bestehen Uberwiegend Theraple-
konzepte (Bluttransfusion baw. Aderlass, Stammzelitransplantation). Diese werden
aber nicht alle sicher detektiert (z B. wegen ihrer Instabilitat oder wegen Ihres sehr
geringen relativen Antells am Gesamthamogiobin) und sollen nicht berichtet wer-
den

GiH

Dies Tallt in die Zustandigket der arzthchen Betreuer

Sehia GmbH

Keine Angabe zu Therapien und therapeutischer Wirksamkeit.

FerkinElmer

8 Which therapies for sickle cell disease are proven in their therapeutic efficacy
and at what age of the child should they be initiated at the |atest? VWhich factors
may influence an effective therapy? What treatment options are available for nonin-
tended findings™?

2 Bezieht sich auf die zu bewertende Screeningmatnahme

=3{li=
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Einschitrungen zur Bewerung sines Screenings auf Sichelzeranihel bel Neugeborenan

Einschitzende(r) Antwort
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Table from Piel et al. 2017
Fredéric B. Fiel, Ph.D., Martin H. Steinberg, M.D., David €. Rees, FRC.P.CH.
(2017) Sickle Cell Disease, N Engl J Med 376 1561-73.

“Treatment

SCD patients identified in Alperta are treated with penicillin prophylaxis, as well as
vaccination against encapsulated bactena (with the pneumococcal conjugate and
palysaccharide, meningococcal and Haemophilus influenzae type b vaccines)
(EAG members, personal communication, 2015). Parental education and compre-
hensive follow-up and management are also provided, and the costs of vaccina-
tions are covered by the government The clinical guidelines for treatment are
described below.

In addition, all SCD patients in Alberta are offered hematopoietic stem cell trans-
plantation (HSCT), if a sibling match is availlable. Alberta offers a reduced intensity
conditioning regimen, which has fewer side effects than traditional HSCT (EAG
members, personal communication, 2013). In addition, Alberta s one of the top ten
jurisdictions for the number of SCD-related HSCTs performed. HSCTs are perfor-
med "

[Institute of Health Economics. Edmonton, Alberta, Canada; Institute of Health
Economics (IHE); 2016 Mar. Alberta STE Report No. 2016-03. Newborn Blood Spot
Screening for Galactosemia, Tyrosinemia Type |, Homocystinuria, Sickle Cell
Anemia, Sickie CelllBeta-Thalassemia, Sickle CelllHemeoglobin © Disease and
Severe Combined Immunodeficiency: Costs and Cost Analysis [Internet].]
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Einschatzungen 2ur Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bai Neugeborenen

8. Vorgehen bei auffilligem Screening-Ergebnis: Welche diagnostischen Verfahren sind al-
lein oder in Kombination zum eindeutigen Nachweis (Abkldrungsdiagnostik auffalliger
Kinder) geeignet? Bitte geben Sie zu den von lhnen empfohlenen Abklarungsuntersu-
chungen méglichst genaue Angaben zur Zuverldssigkeit, Sensitivitat und Spezifitidt, posi-
tiven und negativen pradiktiven Werten sowie zur Reproduzierbarkeit an.

Einschétzende(r)

Antwort

Firma Bio-Rad

HPLC (High Performance Liquid Chromatographie)

Angaben fur Variant™ Firma Bio-Rad:

Analytische Sensitivitat: 1% (Peakerkennung)®

Spezifitat: 99,8%(fur HbF A E D S C)

MNegativer pradiktiver Wert: 100%

Positiver Pradiktiver Wert: 99 8%

Reproduzierbarkeit: siehe Anfage (IFU)

*Bitte beachten Sie den Anhang zur entsprechenden Email. (siehe 1. Anhang)

Frau Dr. Dickernoff

Bei positivem Screening mull durch eine Zweite Methode das Ergebnis Gberprift
werden. Die Wahl der Methoden treffen Labor-Experten.

INSTAND &V

Die Bestatigungediagnostik umfasst die Untersuchung des Blutbildes, der Ham-
globin (Hb)-Analyse und die molekulargenetische Sicherung des Befundes im Sin-
ne einer Stufendiagnostik Die analytischen Verdahren der Hamoglobin-Analyse
{sog Hb-Kapilarelektrophorese (CE), Hb-HPLC, Hb-klassische Elektrophorese
u.a ) sind in zahlreichen Laboren in Deutschland gut etabliert. Es steht gesignetes
Kortrollmaterial fir die interne Qualitatskontrolle zur Verfigung Durchgangig sind
fur die CE und die HPLC elne hohe Prazision und Reproduzierbarkeit beschrieben
worden. Die Besonderheiten bei der Interpretation der Hb-Analyse Neugeborener
missen beachtet werden Das Labor, welches Bestétigungsdiagnostik durchfhrt,
sollte neben einer entsprechenden Ausstattung auch an den Programmen der ex-
ternen Qualitatssicherung (Ringversuche) teilnehmen. Die externe Qualitatssiche-
rung der Hb-Analyse erfolgt durch den von der BAK beauftragten Ringversushsor-
ganisation INSTAND e V. Ringversuch Nr. 210, pnimdr far die Untersuchung ven
Kindern jenseits der Neugeborenenperiode und Erwachsener. Eine externe Guali-
tatssicherung for die Untersuchung Neugeborener kann chne weiteres als elekiro-
nischer undfoder analytischer Ringversuch erweitert werden. Die Qualitatssiche-
rung der molekulargeretischen Untersuchung der Hamoglobinopathien efolgt der-
zeit durch INSTAMD eV, Ringversuch Nr. 7584

DGKJ und GPOH

Siehe auch Antworl 6.}

Die Abklzrungsdiagnostik wird mit einer neven Blutprobe und im |dealfall mit siner
anderen Methadik durchgeflhrt als das Screening {zum Beispiel HPLC zur Abkla-
rungsdiagnostik, falls das Screening mit Kapillarelektrophorese durchgefuhrt wurde
und umgekehrt) Besteht mit der biophysikalischen Hb-Trennungsmethode der
Werdacht aufl eine SCD, sollte sine molekulargenetische Untersuchung zur Diagno-
sesicherung und zur Kidrung des Genctyps angeschiossen werden. |In der Kombi-
natien sind dann bei komekier Ausfohrung weder falsch-negative, noch falsch-
posilive Ergebnisse zu erwarten

DGRL

Die Bestatigungsdiagnostik umfasst die Untersuchung des Blutbildes, der Hamo-
globin (Hb)-Analyse und die molekulargenetische Sicherung des Befundes im Sin-
ne einer Stufendiagnostix. Die analytischen Verfahren der Hameglobin-Analyse
{sog Hb-Kapilarelektrophorese (CE), Hb-HPLC, Hb-klassische Elektrophorese
u.a) sind in zahireichen Labaren in Deutschland gut etabliert Es steht geeignetes
Kontrolimaterial for die interne CQualitatskontrolle zur Verfigung. Durchgangig sind
fur die CE und die HPLC elne hohe Prazision und Reproduzierbarkeit beschrieben

- P
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Ein schdtes sge s or Bewe ting eives Sceen igs ael Siche belkankbe thel Ne sgeboraen

Einschatzende(r)

Artwort

worden. Die Besonderheiten bes der Intespretation der Hb-Analse Neugeborene
miksen beachtet werden, Das Labor, welches Bestdtigunosdiagnostk durchfdh,
saltte neben emer entsprechanden Ausstattung auch an den Programmen der ax
ternen Qualit@ssicherung (Ringwersuche) teilmehmen. Die edeme Oualtdtssiche-
rung der Hb-&nalyse edolgt durch den won der BAK beauftragten Ringwersuchsar-
gansation INSTAND eV Ringwersuch Nr. 210, prim& fir die Untessuchung won
Kindem jenseits der Neugeborenenperiode und Em achsener. Ene externe Quali
tiwsacherung fiir dee Untersuchung Newgeborener kann als slelctionscher undfod er
analyis cher Ringuersuch em eitert werden. D Qualitdssichermg der molaular-
genetschen Untersuchung der Himoglobmopathien efolgt derzei durch INGTAND
eV, Ringwersuch Ne. 794

GfH

Ad 3 und 10 Siehe Ablehnung des Neugeborenenscreenings wie unter Ad 1 aus-
gefiht.

Sebia GmbH

Hach der Diagnose solie wie in Frankreich eme Beratung 2o 5 chen den Efern des
Neugeborenen und einem Facharzt erfolgen. W heend dieser Konsulftation edcldn
der Arzt den Eltern, dass ihe Kind einen positwen Screeningbefund hat, edklan die
Pathophysiologie der Keankheit und verantasst die Konfem ationsdiagnestik (andare
Kethode ak die Screnningmethode). ZusdtzBeh kann er eine Untersuchung der
Eftem worschlagen, eine Familienbefragung empfeflilen und bei Bedard em Scree
ning der Geschw kfer.

PerkmElmer

3. Procedure m the case of 3 comspicunus screeming resuft W hich diagnostic pro-
cedwes are suitable alene or in combinzgon for cear detection {diagnoss of ab
normal children)? Please provide as detaled as possible the reliabity, sensm ity
and specficity, positive and negative predictve walues and reproducibiléy of the
screening tests recommended by you

FERFORMAMCE CHARACTERISTICS
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[FR-S1200F R -9350F R-9400 RESOLVE™ Hemoglobin Kit insert( 13906253-14)
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Einschitzende(r) Antwort
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Institute of Health Economics, Edmonton, Alberta, Canada: Institute of Health Eco-
nemics (IHE), 2016 Mar. Alberta STE Report No. 2016-03. Newborn Blood Spot
Screening for Galactosemia, Tyrosinemia Type |, Homocystinuria, Sickle GCell
Anemia, Sickle Cell/Beta-Thalassemia, Sickle CelliHemoglobin C Disease and
Severe Combined Immunodeficiency: Costs and Cost Analysis [Internet]
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E inschétnungen zur Bewetung eines Screenings auf Sichd zellkrankhet bei Neugebarenen

Einschatzende(r) Antwort
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Insiitute of Health Economics. Edmonton, Alberta, Canada; Institute of Health Eco-
nomics (IHE), 2016 Mar. Alberta STE Report No. 2018-03. Newhorm Blood Spot
Screening for Galactoseria, Tyrosinemia Type |, Homocystinuria, Sickle Cell
Anemia, Sickle CelBeta-Thalassemia, Sickle Cell/Hemoglobin C Disease and
Severe Combined Immunadeficiency: Caosts and Cost Analysis [Internet]
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Einschatzungen 2ur Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bai Neugeborenen
10. Sind diese diagnostischen Verfahren standardisiert und welche Art der Durchfihrung gilt

derzeit als Goldstandard?

Einschatzende(r) | Antwort

Firmz Bio-Rad | CE und IVD zertifiziert, FDA zugelassen (510k)

INSTAND e V. Siehe 9.

DGKJ und Ja, die diagnostischen Verfahren sind alle standardisiert Als Goldstandard gilt ak-

GPOH tuell noch die HPLG. Der Trend geht allerdings im Moment in Richtung der Tan-
demmassenspekirometrie, die scheinbar ein gleichwertiges Verfahren zur HPLC st
und langfristig moglicherweise etwas kostengunstiger sein konnte.,

DGKL Siehe 9.

Sebia GmbH Alle gangigen kommerziellen Trennmethoden, die in der Lage sind die Sichelzell-
krankheit zu melden, sind CE-gekennzeichnel Eine Methode, die es nicht er-
kennen kann, wird den Schritt der CE-Kennzeichnung nicht besteben

FerkinElmer 11.Are these diagnostic procedures standardized and what is currently the gold

standard?

LCurrently, the majority of hemeglobinopathy screening programs use a combinati-
on of iseelectric focusing (IEF) and hgh performance lguid chromatography
(HPLC) as primary screening methods (Table 1), Many programs use second
complimentary electrophoretic technigue, HPLC, immunclogic tests or

DMA-based assays to confirm specimens with abnormal screening results 13

See Table 1 far a distribution of laboratories versus methods utilized Most of

the current screening methodologies are sensitive and specific in detecting

high risk infants; however, each method has its own unique imitations.*

JScreening programs using any of the screening methods must maintain highquality
results to ensure accurate interpretation of the phenotypes for immediate

initiation of supportive care far infants affected with hemaglobinopathies”

hittps /e, cde govincbdddisicklecell/documents/inbs_hemoglobinopathytesting
122015 pdf

11. Gibt es derzeit in Deutschland laufende Studien zum Screening auf Sichelzellkrankheit?

Einschitzende{r) | Antwort

INSTAND &V Ja, Aktuell gibt es noch zwei laufende Studien im Screeninglabor Berin und im EU-
Projekt Rare Screen (Universitat Grelfswald, Stettin (PL), Beriner Charite),

DGKJ und Aktusll giot es noch eine laufende Studie an der Barliner Charité (Studienleiter: S,

GFOH Lobitz, Keln) Am UKE in Hamburg befindet sich eine Folgestudie zu Grosse, R,
Pediatr Blood Cancer. 2016 JanB3(1):168-70. doi; 10.1002/pbc 25706. In Pla-
nung

CGKL Ja, Aktuell gibt es noch 2wei laufende Studien im Screeninglabor Berdin und im EU-
Projekt Rare Socreen (Universitat Greifswald, Stettin (PL), Berliner Charitg).

GfH nicht bekannt

PerkinElmer 11. Are there any ongeing studies on sickle cell disease screening in Germany?
MiA
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Einschatzungen 2ur Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bai Neugeborenen

E Outcomes

12. Welcher Nutzen resultiert aus der von lhnen vergeschlagenen MaBnahme fiir welche Ziel-
gruppe und wie lasst sich dieser Nutzen quantifizieren (z. B. auch Angaben zur Lebens-

qualitat)?

Einschétzende(r)

Antwort

Frau Dr. Dickerhoff

Werbesserung der Lebenserwartung und Lebensqualitat. s Literatur unter Punkt 5

INSTAND &V

Hier verweisen wir auf die einschiagigen Stellungnahmen der kKinischen Fachge-
sellschaften und Crganisationen

DGR und GRPOH

Durch das Neugebarenenscreening kann die Haufigkeit schwerer Infektionen durch
Penicilinprophylaxe und Impfungen reduziert werden. Eltern konnen angeleitet
werden, die Symptome einer akuten Verschiechterung der Anamie 2zu erkennen
Insbesondere eine Milzsequestration kann selbst durch die Eltern diagnostiziert
werdsn, wenn diese 2uvor in der Technik der Milzpaipation geschult worden sind
Durch eine Reduktion dieser beiden Komplikationen (Infektion und akute Anamie)
lassen sich Morbiditat und Mortalitat reduzieren Durch diese Effekte und durch die
Reduktion der Anzahl und Dauer stationarer Aufenthalte verbessert sich die Le-
bersgualitat der Betroffenen und ihrer Familien Mittelfristig ist dann der Mehrzahl
der Patienten ein eigenstandiges und selbstbestimmtes Leben auch im Erwachse-
nenalter maglich.

DGRL

Hier verweisen wir auf clie einschiagigen Steliungnanmen der kiinischen Fachge-
sellschaften und Organisaticnen

GfH

Ad 12 und 13:

Aus dem vorgeschiagenen Heterozygotenscreening der Risikogruppen resultier
eine gezielte Einschatzung des genetischen Risikos fir eine Hamoglobinopathie
beim gewlnschten Kind

Sebia GmbH

Mutzen und Wirksambkeit wurden nach unserem Daflrhalten ausreichend in der
Anlage der KBV dargestelit.

PerkinElmer

10. What benefit does the proposad measure pravide for which target group ard
how can this berefit be guantified {eg also quality of life information)?

"Children with sickle cell disease (SCD) benefit from newbaorn screening, because
life-threatening complications can be preventad by pre-symptomatic diagnosis. '
(Kunz et al. 2018)

Kunz, J.B., Awad, 5., Happich, M., Muckenthaler, L. Lindner, M., Gramer, G_,
Ckun, J.G., Hoffman, G.F., Bruckner, T., Muckenthaler M.U_ Kulozik, AE. (2018)
Significant prevalence of sickle cell disease in Southwest Germany: rasults from
a birth cohort study indicate the necessity for newbonr screening. Ann Hematol
B5:357-402

13. Wie beurteilen Sie deren Wirksamkeit im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte (z.B.
Mortalitit, Morbiditat, Lebensqualitiat)?

Einschitzende{r)

Antwort

Frau Dr. Dickerhoff

In allen unseren Machbarlandern (England, Frankreich, Belgien, Niederlande) ist
das NM-Screening auf Sichelzellkrankheiten langst eingefihrt Es gehort zum
Standard der Betreuung von Sichelzellpatienten

DGKJ und GRPOH

Siehe 12

- T -
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Einschitzende(r)

Antwort

FerkinElrmer

11. How do you assess thair effectiveness with regard to patient-relevant outcomes
{eq, mortality, morbidity, quality of life)?

JMurnerous studies provide clear evidence that life-threatening early complications
of SCO (e.g., sepsis, splenic sequestration crisis, etc.) can be largely avoided if the
diagnosis is made early, that is, if possible in the first three to sixk menths of life.
Simple but very effective prophylactic measures (e.g., vaccination, penicillin
prophylaxis, etc.) can then be initiated sufficiently early. This can considerably re-
duce morbidity and mortality”(Frommeil et al. 2014)

Frammel 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

F Wirtschaftlichkeit

14. Wie hoch sind die Kosten eines Screenings auf Sichelzellkrankheit pro Untersuchung dif-
ferenziert nach Untersuchungsverfahren?

Einschatzende{r)

Antwort

Firma Bio-Rad

Variant™ Voliautomatisiertes System, wenig Personalbindung, Proben kdnnen
uber Nacht gemessen werden, Anschaffungs- und Servicekosten verhaltnismatig
niedrig

INSTAND e V.

Bei den Kosten der Messmethoden (HPLC, CE MS/MS) ist von ca. 3 EUR pro
Probe auszugehen. Es sind zusatzliche Kosten fir Personal und Investitionskosten
2u bericksichtigen

DGKJ und
GPCH

Die Kosten liegen bei allen drei gangigen Messmethaden (HPLC, CE, MS/MS) in
einer GroGenordnung von 4 EUR pro Probe. Sie sind u.a. abhangig von der Groke
des Screeninglabors, Auslastung des Messgerates und der Moglichkeit, Personal
in Leerlaufzeiten anderweltig einzusetzen, Hinzu kommt der Personalaufwand for
die Aufiklérung der Eltemn, die nach dem Gendiagnostikgesetz durch einen Arzt
durchgefihrt werden muss.

DGKL

Bei den Kosten dar Messmethoden (HPLC, CE, MS/MS) ist von ungefahr 3 EUR
pro Probe auszugehsn, zuzdglich zusatzlicher Investitionskosten urd Personalkos-
ten, je nach Grélie und Ausstattung der durchfihrenden Labore.

GH

Ad 14 und 15 siehe Ablehnung des Neugebarenenscreenings wie unter Ad 1 aus-
gefahr

Setwa GmbH

Die Kosten des Screenings mittels Kapillarzonenelekirophorese hangen von den
Analysezahlen und den daraus resultierenden Serien und Seringrofien ab

Bei 50.000 Analysen pro Jahr und sechs Analyseserien pro Woche ergibt sich for
die bendtigien Kapillarelektrophoresereagenzien ein ca. Testpreis von 1,44 € (net-
to).

PerkinElmer

12 What s the cost of a screening for sickle cell disease per examination differen-
tiated by exarmination procedurs?

‘It is ciear that the costs per sample (1.44 EUR) in the context of our pilot study will
not be comparable with the expenses in the context of a national screening pro-
gram. While the costs for consumables, and so forth, would probably be a little
lower on account of the substantially higher patient numbers, there would be
considerable additional expenses for administrative purposes such as quality as-
surance. Further additional costs would arise for staff training and for the entire

-28 -

52




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Einschalzungen zur Bewerlung eings Screenings aul Sichelzelkrankhzl bel Meugeborenen

EInschatzendea{r)

Antwort

Infrastructure, which nas to be made available around the actual testing.” (Framirmiel
etal. 2014)

Frommel C, Brose A, Klein J, Blankenstein Q, Lobitz S(2014). Newbom screening
for sickle cell disease technical and |egal aspects of 3 German pilat study with
38,220 participants. Biomed Res Int. 2014695838,

18. Liegen lhnen Kosten-Nutzen-Analysen vor?

Elnschatzende(r) | Antwort

INSTAND &V Aus Deurschiand llegen bisher keine Kosten-nutzen-Analysen vor. Einige wenige
wurden aus anderen Landem mit sehr unterschiedichen Gesundheitssystemen
publiziert,

DGKJ und Aus Deutschland gibt es keine Kosten-Mutzen- Analjsen, aus anderen Landem nur

GPCOH wenige®® nshesondere Hospitalisierungen und Bakteriamien |assen sich durch
ein Streening reduzieren, In Toronto wurden 15%, in Inand 25% aller Winisch diag
nostizlerten Patienten mit schiweren, potentiell lebensbedrohlichen Komplikationen
auftalig®=,

DGKL Aus Deutschiand llegen bisher keine Kosten-MNutzen-Analysen vor, Elnige wenige
wurden aus anderen Landem mit sehr unterschiedichen Gesundheitssystemen
publiziert

Sebia GmbH Kosten-Mutzen-Analysen zu unserem Test liegen uns nicht vor

PerkinElmer 13.00 you have cost-benefit analyzes?

Table E2; Cost inputs (in 2015 CANS)
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Institute of Health Economics. Edmonton, Alberta, Canada: Institute of Health Eco-
nomics (IHE), 2016 Mar Alberta STE Report Mo, 2016-03 . Newbom Blood Spot
Screening for Galactosemia, Tyrosinemia Type |, Homocystinuna, Sickle Call
Anemia, Sickle CellBeta-Thalassemia, Sickle Cell/Hemoglobin C Disease and
Severe Combined Immunodeficiency. Costs and Cost Analysis [Intemet]

"Mora than 500 children with sickle cell anemia (SCA) die every single day because
of lack of access to eary diagnosis and associsted treatment, yet SCA remains an

imvisible global health problem * (McGann PT 2018)

"SCA 15 & significant and underrecogneed global health problemand with new
SDG efforts focused on ending preventable deaths of newboms and children <5
vears of age, it is essential to specifically indude SCA inthal effort. With increased
availability of POC diagnostics and inexpensive and highly effective treatments,
such as hydroxyurea, simple efforts can result in millions of lives savad” (McGann
FT 2018)

MecZann FT (2016) Time to Invest in Sickle Cell Anemia as a Global Health Frion-
tv Pediatrics. 137.

.Based upon the costs of screening 26 453 infants and treating the 236 infants with
SCA followed after MES in the pict project, NES and treatment program is projec-
ted to result in the gam of 452-1105 HLYs, depending upon the discouning rate
and survival assumptions used The comesponding estimated cost per HLY gained
is $1380-$3565, less than the gross domeshe product per capita in Angola.’
[MeGann PT. &t al. 2015)

MeGann FT, Grosse 5D, Santos B, de Oliveira V, Bemardino L, Kassebaum MJ,
Ware RE, Airswele GE (2015) A Cost-Effectiveness Analysis of a Filot Meonatal
Screening Frogram for Sickle Cell Anemia in the Republic of Angola. J Pediatr
2015 167:1314-9.
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G QS-Mafnahmen

16. Sind in Deutschland geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um das Screening, die
ggf. erforderliche Abkldarungsdiagnostik und die ggf. erforderliche Therapie durchzufiih-

ren?

Einschétzende(r)

Antwort

Frau Dr. Dickerhoff

Mein Von den 80 der GPOH angeschliossenen Kliniken haben nur einige wenige
Erfahrung mit der Behandlung von Sichelzellpatienten Das Vorhandensein einer
hamato-cnkologische Abteilung bedeutet nicht, dass es dort Expertise gibt fur die
Behandlung von Sichelzelipatienten. Da die Sichelzellkrankheit aullerordentlich
komplex ist und alle Organsysteme betrifft, fehlt vielen Kiiniken die Erfahrung mit
seltenen Komplikationen,

INSTAND e V.

Die  anaiytischen  Verfahren der  Hameglobin-Analyse  (sog Hio-
Kapillarelektrophorese, Hb-HPLC, Hb-klassische Elektrophorese u.a.) sind in zahl-
reichen Laboren in Deutschland gut etabliert. In Deutschiand fuhren derzeit ca. 65
Labore die Hb-Analyse durch, und es gibt ca. 10 Labore, die die molekulargeneti-
sche Diagnostik mit unterschiedlicher methodischer Ausstattung anbieten, Eine
Empfehlung zur Durchfthrung der molekulargenetischen Bestatigungsdiagnostik
der Sichelzellkrankheit ist vorbereitet

DGKJ und GPOH

Ja Die Abkl&rungsdiagnostik ist technisch simpal und wird inzwischen von fast
allen klinisch-chemischen Laboratorien angeboten. Im Neugeborenenscresning
auffallige Kinder soliten zur Konfirmationsdiagnostik gleich an eine der 60 GPOH-
Kliniken vermittelt werden, da nur sehr wenige falsch-positive Befunde zu erwarten
sind und im wahrscheinlichen Fall einer Diagnosesicherung sofort eine hochspezia-
lisierte hamatologische Betreuung eingeleitet werdemn kann.

DGEL

Die  analytischen  Verfahren der  Hamoglobin-Analyse  (sog  Hb-
Kapillarelekirophorese, Hb-HFLC, Hb-klassische Elektrophorese u.a ) sind in zahl-
reichen Laboren in Deutschland gut etabliert In Deutschiand fuhren derzeit ca. 65
Labore die Ho-Analyse durch, und es gibt ca, 10 Labore, die die molekulargeneti-
sche Diagnostik mit unterschiedlicher methodischer Ausstattung anbieten

GfH

Ad 16 bis 18. Siehe Ablehnung des Neugeborenenscreenings wie unter Ad 1 aus-
gefahrt.

Sebia GmbH

Die existierenden Screeninglabore und Screening-zentren in Deutschland sollten in
der Lage sein die erforderliche Diagnostik durchzuf(hren Keine Angabe beziglich
der Therapie moglich..

FerkinElmer

14 Are enough doctors and facilities available in Germany to carry out the scree-
ning, the necessary diagnosis and any necessary therapy?
MNA

17. Welche Qualititsvorgaben (z. B. fachlich/personell/apparativ, Durchfiihrung, Dokumentati-
on und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualitit) halten Sie flr ein Screening auf Si-
chelzellkrankheit fiir erforderlich?

Einschétzende{r)

Antwort

Frau Dr. Dickerhoff

Ein rationales NN-Screening setzt voraus, dass die Proben alle in einem Labor
untersucht und dass die Ergebnisse zentral erfalit werden. Es st unabdingbar,
dass dem Kinderarzt des neu diagnostizierten Kindes mitgeteilt wird, wo fur das
Kind die nachste Anlaufstelle fur eine umfassende Information der Eltern und eine
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qualifizierte Batreuung ist.

INSTAND e V.

Bai der personellen Ausstattung im Screening-Labor gelten dieselben Qualitatsvor-
gaben, wie fur das bestehende Screening-Programm. Die Untersuchungen soliten
von gualifizieten TA durchgefihet und von einem Naturwissenschaftler oder Medi-
ziner Uberwachi werden Wie im bestehenden MBS ist funktionierendes Tracking
Voraussetzung, um nachzuhalten, ob Proben eingesandt wurden, ob und wie Ef-
gebnisse kommuniziert wurden und ob die Eltern letztlich mit dem Kind zur diag-
nostischen Abklarung erschiznen sind. Dokumentation und Evaluation sollten auch
for die SCD als Tell des Neugeborenanscreening in gleicher Weise erfolgen

Zu den unter 9 und10 beschriebensn existierenden Programmen der axternen QS
(Ringversuche) solite fir die Methodik des MNeugeborenenscreenings ein ahnliches
Verfahren angeboten werden.

DGK.J und GPOH

Zur Qualitatssicherung soliter: regelmatlig Ringversuche durchgefuhrt werden, in
deren Rahmen insbescndere das Erkennen und Interpretieren schwienger Hamo-
globin-Muster geproft werden sollte (SCD-Sibeta{+)-Thalassamie, andere com-
pound-heterczygote Genotypen). Fur die personelle Ausstattung im Screening-
Labor gelten keine besonderen Voraussetzungen im Vergleich zum restlichen
Screening-Programm. Die Untersuchungen soliten von qualfizierten techmschen
Assistentin-nen/Assistenten durchgefthrt und von einern Maturwissenschaftier ader
Mediziner supervidiert werden Ein funktionierendes Tracking ist essentiell, um
nachzuhalten, ob Proben eingesandt wurden, cb und wie Ergebnisse kommuniziert
wurden und ob die Eltern letztlich mit dem Kind zur diagnostischen Abklarung er-
schienen sind, so dass in allen Fallen eindeutig festgestellt werden kann, ob sich
gin positives Screening in der Abklarungsdiagnostik bestatigh hat oder nicht. For die
Sicherstellung, dass auffallige Screeningbefunde abgeklant werden (Vermeiden von
lost ko follow-up), st bei diesem Screening auf Grurd der Zusammenselzung der
Zielpopulation mit erheblich mehr Aufwand zu rechnen als bei den anderen Ziel-
krankhelten des Erweiterten Neugeborenenscreenings*?. Daher sollite die Einbin-
dung eines Trackingzentrums bei der Implementierung vorgesehen werden

Zur Qualitatssicherung des Screenings auf Sichelzellkrankheit sollte nach 3 Jahren
eine Evaluation der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat unter Einbindung des
oben genannten Sichelzell-Registers vorgesehen werden.

DGKL

Fur die personelle Ausstattung im Screening-Labor gelten keine bescnderen Vo-
raussetzungen im Vergleich zum restlichen Screening-Programm. Die Untersu-
chungen soliten von qualfizierten TA durchgefuhnt und von einem MNaturwissen-
schaftler oder Mediziner Uberwacht werden Wie im bestehenden MBS ist funidio-
nierendes Tracking ist Voraussetzung, um nachzuhalten, ob Proben eingesandt
wurden, ob und wig Ergebrisse kommuniziert wurden und ob die Eltern letzthch mit
dern Kind zur diagnostischen Abklarung erschienen sind, Dokumentation und Eva-
luation saliten auch far die SCO als Teil des Meugeborenenscreening erfolgen

Zu den unter 9 und10 beschriebenen existierenden Programmen der externen QS
sollte for die Methodik des Meugeborenenscreenings ein ahnliches Verfahren an-
geboten werden

Sebaa GmbH

Die in der RiliBAK stehenden Qualitatsvorgaben fur laboratoriumsmedizinische
Urntersuchungen soliten erfilit sein. Apparativ sclite sollte ein maglichst haher Au-
fomatisierungsgrad gegeben sein

FerkinElmer

15 Which quality requirements (eg technical / personnel / equipment, implementati-
on, documertation and evalustion, evaluation of the quality of results) do you
consider necessary for screening for sickle cell dissase?

B
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"The RESOLVE™ Systems Hemoglobin kit Is designed to separate whole biood,
cord blood or dried blood spot specimen for detection of normal and variant hemo-
globins by isoelectric foousing.

The kit is designed to be run on a flat-bed electrofocusing unit

This assay is intendad for use as an aid in the diagnosis of neonatal and adult He-
moglobinopathies.

Isoetectric focusing based method for hemoglobinopathies screening is costefTi-
cient, scalable and robust method for hemegiobinopathies screening

Test can be performed wsing the same dry blood spat as for other newborn scree-
ning diseases. The dry blood spot to he collected 2-5 days after the baby has been
bam”

[FR-8120/FR-8360/FR-8400 RESOLVE™ Hemoglobin Kit insert (13805253-14)]

18. Wie sollte ein Screening organisiert sein (z.B. optimaler Testzeitpunkt, Folgediagnostik,

Therapieeinleitung)?
Einschitzende{r) Antwort
Frau Dr. Dickerhoff | Siehe 17
INSTAND &V Das Screening auf SCD =soll in das existierende Neugeborenenscreeningprogramm

integriert werden. Die akiusflen Vorgaben an Testzeitpunkt, Gestatonsalter und
andere praanalytische Vorgaben sind daflr geeignet Eine Diagnosesicherung
sollte bis zum 3. Lebensmonat vorliegen, damit dann die therapeutischen Mai-
nahmen begonnen werden kannen

DGKJ und GFOH

Das Screening auf SCD koénnte in das existierende Meugeborenenscreeningpro-
gramm auf Mukoviszidose integriert werden. Die goditigen Vorgaben an Testzeit-
punkt, Probengualitat u, & sind ausreichend Die medikamentose Therapie (Penl-
cillinprophyiaxe) soll zum Beginn des 3 Lebensmonats eingeleitet werden. In die-
sem Zeitfenster muss die Bestatigungsdiagnostik stattfinden Impfungen sollen zum
fruhestmdgiichen Termin erfolgen

DKL

Das Screening auf SCD soll in das existierende Meugeborenenscreeningprogramim
integriet werden. Die akiuellen Worgaben an Testzeitpunkt, Gestationsalter und
andere praanalytische Vorgaben singd dafur geeignet Eine Diagnesesichenung
sollie bis zum 3. Lebensmonat voriiegen, damit dann die therapeutischen Mali-
nahmen begonnen werden kannen

Sebia GmbH

Das angestrebte Neugeborenenscreening auf Sichelzellkrankheit 1att sich gut in
das erweiterte Neugeborenen-Screening’ integrieren. Die Folge- baw, Konfirmati-
onsdiagnostik solite vor dem Manifestwerden der Krankheit durchgefabr werden
Die Therapeeeinleitung sollie entsprechend den Leitlinien nationaler und intermatio-
naler Fachgesellschaften erfoigen (2 B. Deutsche Gesellschaft for Hamatologie und
Ornkologie, Thalassaemia International Federation).

PerkinElmer

16.. How should a screening be organized (for example, optimal time for testing,
follow-up diagnosis, therapy initiation)?

Jonce a variant hemoglobin is identified through screening, it should be confirmed
by a secondary or alternate method The American College of Medical Genetics
has outlined the algorithm below specifically for Hb S screening and confirmation
and subsequent actions for confirmed SCD and HbS trait
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. Follow-up

The goal of shor-term follow-up is to ansure that all who receive a valid sereening
test, and screen positive results, receive a3 definitive diagnosis in the most expedi-
ent

manner possible and appropriate clinical management if canfirmed. 38 The
sequence of actions that must take place successfully fo ensure achievement of
thiz

goal includes:

«Accass to tha newborn within days of bidh or to nen-newborns whan possible;

= Zollection of adequate blood and prompt submission to the designated laboratory;
= Paerfarmance of screening |aboratory tast;

= Zorrect interpretation of screening test results;

= Notification and dissemination of screening results to appropriate personnel
required to facilitate

achieverment of the primary goal;

«Referrallo primary healthcare providar and/for speciallst.

= |nitiation of penicillin prophylaxis for SCD or therapies for other hemoglobinop a-
thies

= Diagnostic testing to confirm screening test results; and,

« Establishmant of comprehensivae care in a Medical Homa,

Fallow-up for Hermoglobinop athies

While follow-up of those with presumptive SCD has a clear purpose, the purposa of
fallow-up of those with other hemoglebinopathies is less claar but has the same
potential problems. Successful implem entation of fellow-up involyes the following:

= Productive relationships between the screening laboratory and follow-up staff,

= Selection and fraining of staff reporting results to the family, and

«Processes or algorhms for follaw-up,

Relationships between labaoratory and follow-up staff

In sorma MBS programs the scraening laboratory reparts directly only to staff of the
state MBS prograrn to which all results are transmitted. In others, the laboratory
also reports directly to the hospital of bith and to the listed primary heathcare
provider for the baby. Since newborn screening for SC0 is uniformly statemanda-
tad,
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the state is responsible for implementation and monitoring of the screening pro-
grarn, or its coniracted follow-up agency. Either entity should be the direct recipient
and distributor of screening results. Increasingly, follow-up staff and healthcare
providers have direct electronic access to the laboratory results held by the state
By whatever method of communication between laboratory and follow-up staff, two
issues are important: first, no single screening test can establish with certainty the
phenatype of all the commoen types of SCD and related conditions, and second staff
at the laboratory and follow-up agency must be fully familiar with the nomenclature
of Hb phenotypes reported by the fab and their clinical significance

Selection and training of staff reporting results to the family

Repaorting results for affected individuals and reporting about those with nondisease
conditions should be fundamentaily different. Two types of staff, one with & clinical
background and the other with or without clinical background should be trained fo
report results. Training should equip bath types of staff with basic knowledge about
SCD and related thalassemia conditions, their vanants and their inheritance pat-
terns, and the difference between benign carrier states and clinically significant
diseases

Hemoglobinopathies:

Current Practices for Screening, Confirmation and Follow-up 29 Staff who are re-
parting results for affected individuals should be familiar with the clinical course of
SCD in infants and young children, be able fo answer basic questions about SCD
or the suspected related disease, and be ready to provide reassurance and support
for the family. If staff are not familiar with children with SCD, their training skould
include an intermnship at a Sickle Cell Center where they can observe children with
SCD in bath outpatient and inpatient settings. This will enhance and make more
realistic the knowledge acguired through instruction, or reading and video learning
matenalis. The purpose and value of counseling refated to a baby with sickle cell
trait or other climically benign hemoglobin conditions or to a baby with no abnormal
Hb on newborn screening is not always clear. Any family whose newbaorm is tested
for any. disorder deserves to receive results and have theirimplications explained
This could be done through staff at a primary health care facility or another agency
contracted by the state. However, several programs imply, by design, that newborn
screening opens a window for genetic education and counseling of the parents for
future repraductive planning. Follow-up staff reporting newborn screening results
must have some knowledge of the genetics of hemoglobin disorders.

Process or algorithms for follow-up

Affected individuals: Notification of 2 family about a (presumptive) serious health
problem in an otherwise healthy appearing newbom is not a tnvial task. Ideally,
notification should be done in person or by live phone call. The initial conversation
should be expected to raise amxety, and cause disappointment and sadness at a
time of joy; it may also stir anger or derial. The messenger should be someone
familiar with the clinical course of SCD in infants, young children and adults, and be
able to answer basic questions about SCD and ready to provide reassurance and
support for the family.

The processes and algorithms for notfication and follow-up aften place the primary

care service as the medical home, presuming that staff is able to interpret scree-
ring results and take appropriate actions when a baby with a positive sereen s
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reported. Reporting individuals with abrnormal screening results to a dedicated
follow-up agency andfor sickle cell treatment center will increase the timeliness of
appropriate care. In the best circumstances, each child with presumptive SCD
should be assigned to one case manager who handles the baby from screening
test results through establishment at the medical home and sickle cell treatment
center, where available

Mon-affected individuals. All parents should be informed about the results of
newbaorm screening.

Infarming parents about results of newborn screening that camy no clinical signifi-
cance should be handled with calmness and reassurance. Algorithms for reporing
and following up babies with HbFA on screening should nat classify them as “Mar-
mal” or “Within Mormal Limits?” they should be repored as "Mo Abnormal Hb
Found " While FA is the Hb phenotype of most batses with no hemoglobin disorder,
babies with FA may be found later to have mild to severe beta or aipha thalassemia
or transfusion-dependent thalassemia.

"Trait Counseling” of parents of heterozygous babies has become an integral part
of newborn screening programs for hemoglobin disorders. However, an FA& baby
may be bom to parents who BOTH have sickle cell trait or, one may have sickle cell
trait while the other is a carrier of another abnormal hemoglobin or beta thalas-
semia, Such parents can have a subsequent baby who has 85 or another type of
SCD.

ASSOCIATION OF PUBLIC HEALTH LABORATORIES

Follew up activities for adults who screen positive far a hemoglobinopathy trait: It s
important 1o sereen at risk individuals for hemoglobinopathies, who are at reproduc-
tive age and who may not have been screened at birth.

Dissermination of information about the relevance of adult sereening and participati-
an in community ocutreach activities, such as community screenings and health fairs
is very important for individuals who have not been previously tested.

If an adult individual has a positive diagnoasis for a hemeoglobinopathy trait, proper
follow-up should ensure the understanding of the trait condition, with full explanati-
on of the results, education about the trait (including any possible complications or
rare clinical manifestations), counseling and the offening of hemoglobinopathy tes-
ting for the partner, if the couple is contemplating having children. Counseling
should include the probability of the couple having a child with a hemoglobinopathy
in each pregnancy.”

thitps/fwww . ode. govincbddd/sickiecellidocuments/nbs_hemoglobinopathytesting_
122015 pdf

H Sonstige Aspekte
19. Gibt es zus#tzliche Aspekte, die in den oben aufgefilhrten Fragen nicht berlicksichtigt

wurden?

Einschitzende{r)

Antwort

Frau Dr. Dickerhoff

Der vorliegende Antrag, der in Zusammenarbeit von Dr. Lobitz, Dr. Frommel und
Prof. Kohne, Experien auf dem Gebiet der Sichelzellkrankheit, entstand, wurde am
11. Januar 2016 von Frau Prof. Dr. Kohne bei Frau Prof, Dr. Griters-Kiesfich einge-
reicht, ohne dass Detailfragen - z B, wer ist fir die Diagnosesicherung zustandig,
wer ist Ansprechpartner for Kinderarzte) geklart waren. Es ist nicht nachzuvollzie-
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Antwort

hen, dass Frau Graters-Kieslich angibt, diesen Antrag erstellt zu haban.

Im Anirag wird nicht darauf eingegangen, wo das Screening durchgefohrt wird, wer
die Sicherung der Diagnose Oberndmmt (wie viele "in der Hamogiobinopathie-
Diagnostik ausgewiesene Speziallabore” gibt es in Deutschiand? ich kenne nur das
Labor in Ulm), wo die zentrale Koordinationsstelle des Screenings ist und an wen
und wie die Information des positiven Screenings weitergeleitet wird. Entscheidend
for den Erfolg efines Screenings ist, dass die diagnostizierien Kinder fachgerecht
betreut werden Das ist flachendeckend in Deutschland zur Zeit nicht gewahrieistet
Es gibt nicht an allen GOPH-angeschlossenen Kliniken mit hamato-cnkologischer
Abfeilung Keollegen mit Sichelzell - Erfahrung. Vor allem verfigen die meisten deut-
schen Kinderkiiniken nicht Gber hamato-cnkologische Abtellungen und nur selten
dber fundiertes Wissen zur Sichelzell-krankheit Im Antrag wird nicht kiargestelit,
wer Ansprechpartner ist for Kinderarzte, die vom posiiven Ergebnis des Scree-
nings ihrer Patienten erfahren. Ein Screening sollte auch begleitet werden von n-
formations-Broschiren (in den Sprachen der Betroffenen!), die zusatzlich zum Auf-
klarungsgesprach den Eftern mitgegeben werden, Davon ist im Antrag nicht cie
Rede.

Ich befasse mich seit den B0er Jahren mit der Betreuung van Sichelzellpatienten in
Deutschland und weil aus dieser langjahrigen Erfahrung wie schwieng die Arbeit
mit Sichelzetipatienten und ihren Familien ist Ein NW-Screening for Sichelzell-
krankheiten ist dringend notwendig, sollten aber in einem Land wie Deutschland, in
dem diese Erkrankungen von vielen Arzten immer noch als exotisch betrachtet
wird, und wo es reiner Zufall ist, ob Medizinstudenten im Studium etwas dardber
erfahren, wesentlich besser strukturient, praziser geplant und so vorbereitet werden,
dass es auch personell durchiGhrbar ist in allen Etappen.

INSTAND e V.

Andere Lander haben bereits gut etablierte Neugeborenenscreeningprogramme
auf SCD (z B. Vereinigtes Konigreich, Frankreich, Niederlande, Spanien, regicnal in
Belgien etc.). Die Erfabrungen aus diesen Programmen konnen bei der Entwick-
lung eines deutschen Neugeborenenscreenings auf SCD helfen.

DGKJ und GPOH

Es st zu berlicksichtigen, dass es skch beil der SCO (und den schweren kembinier-
ten Immundefekten) um die ersten Erkrankungen im Screeningprogramm handein
wurde, die nicht aus dem Bereich Stoffwechsel/Endokrinclogie stammen. Daher ist
eine besonders sorgfaitige Schulung des aufklarenden Personals sinnvall. Gynako-
logen, Geburtsmediziner und Allgemeinpadiater sollten daher in den Prozess der
Entwickiung eines Neugeborenenscreeningprogramms auf SCD eng eingebunden
werden

Aulterdem sollte beachtat werden, dass es in anderen Landemn bereits gut etablier-
te Neugeborenenscreeningprogramme auf SCD (z B Vereinigies Konigreich,
Frankreich, Miederlande, Spanien, regional in Belgien etc) gibt Die Erfahrungen
aus diesen Programmen soliten bei der Entwicklung eines deutschen Meugebore-
nenscreenings auf SCD beachtet werden.

Zuletzt mochten wir auf ein Konsensussiatement zum Meugeborenenscreening auf
SCD hinweisen, das von einer europaischen Expertenkommission erarbeitet wor-
den ist und das in Korze im Brtsih Jowrnal of Haematology publiziert werden wird
Das Manuskript kann von den fedrefihrendne Autoren dieser Stellungrabme be-
zogen werdent!

DGKL

Andere Lander haben berelts gut etablierte Neugeborenenscresningprogramme:
auf SCD |z B. Vereinigtes Kanigreich, Frankreich, MNiederlande, Spanien, regional in
Belgien etc.). Die Erfahrungen aus diesen Programmen konnen bei der Entwick-
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Einschitzende(r) Antwort
lung eines deutschen Neugeborenenscreenings aul SCD heifen,
GfH In ftalien und Griechenland besteht u.E. eine hohe Wachsamkeit bezlglhch Hamao-

globinopathien Fur viels deutsche Arzte sind die Krankheitsbilder noch nicht gelau-
fig. Mit entsprechender Schulung von Hausdrzten, Kinderarzten und Synakologen
sollte die Risikogruppe frihzeitig dem empfohlenen kostenglnstigen und umfas-
senden Untersuchungsverfahren zuzufahren sein.
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Stellungnahme eines Screenings auf Sichelzellkrankhelt bel Neugeborenen
Sehr geehrte Damen und Herren,

Bezuglich des Screenings aul Sichelzellkrankheil bei Neugeborenen, mochten wir folgende
Stellungnahme abgeben:

Die Erfahrungen zeigen, dass es regelhaft zu verspateten Disgnosestaliungen kommt

Wird die Diasgnose in den ersten sechs Lebensmanaten gestellt und behandel, so 1st ein guter
Gesundheitszustand und eine gute Labensquabtat zu ermeichen. Die Batroffenan haben durch die
guten Behandlungsmaglichkeiten hewtzutage, die Chance aktiv am sozialen Leben tejlzuhaben
Die Ellarn der betraffenen Kinder kénnen frihzeitlg Gber den nchiigen Umgang, mit dar
Erkrankung geschull werden.

Bei verspateter Diagnosestallung kommi es oft zu haufigen Krankenhausaufenthallen mit
schweren Schmerzkrisen. Dadurch wird das Leid der Betroffenen unndtig verlinget
Zudem isi dies ein hoher Kostenfaktor flr das Gesundheitswesen

Bai unbehandelten Patienten kann es zu ireversiblen Organschiden, in frihester Kindhait
kommen Wie z.B. Untergang der Milzfunktion, Knochennilwosen, Schiaganfallen die zur Lahmung
fuhren kdnmen und urder Umnsténden kann es auch zu 8dlichen Komplikationen kemmen
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Daher wird in allen existierenden Leitlinian (United Kingdom, Frankreich, USA, eic) das
neugeborenen Screening und ein fruhzeitiger Behandlungsbeginn empfohlen

Aus den genannten Grinden beflirworten wir das Screening und stehen bel weiteren Fragen gerne
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a. Firma Bio-Rad
Fima Bio-Rad: Anhang Zur EEEM‘WOI‘NHQ der FFEQEI'I Nr.6und Nr. 9

VARIANT “nbs Sickle Cell Program

GRENZEN DES VERFAHRENS

1. Das VARIANTnDS Sickie Cel Program diamt 2i Tranning van nomalon Hamagiobinen und def
hauhigsten Hamoghobinviarianen, Bed adem Laul weiden Redentionszeif-Fansiar fr Himoglabin F,
A 5, [ C und E lestgalegl, Innerhath disser Fenster-Einstallingon kinnan auch andene, sollanins
Varjanben vodammen.

2. Um einz hesimmie Hamogiobinvartante definiw bastisigen 2u kbnman, 8t everdual eins

dar Aminoelieen der Gichinkedlen erorderich.

3. Probon von Patianken, dis eine Transhusion erhalion haban, kirnan imefiihnende Ergetnisss lisfem.
Das transhundierie Blut kann aine Sichetzeluanihel, Sichalzshaniage odar pormales Palisntenblut
vandecken,

4. Proban von Frilhgeboronen kinnan mafiifrende Erpsbrisss liefem. Frithpeharena weisen bel der
Geaburt u, L sinen sahr niedrigen, unlar der Nachwalsgranzs (isganden Splegal adulfan Himogiobing
Ul Diose Pallanton sind im Aller vor 3 bis 8 Monatan afneut zu testen,

5, Als OTHER (Sonsliges) und Unkngwn (Unbekannt) identillziarle Peaks sind rur zu
Indormationszaackan einbecogen.

6, Diz Arwandung der von Ezssman ot al, (1598 abgelslistan Mustermegeln k=2 optional, Dis auf gar
Ariwanding von entwedes Standardeinstellungan cder iapordelinierien Einstellungen beruhends
Musierzuondnung ist vam Labor war inrer Anwendung 2u vaideran.

TESTMERKMALE

Nachweisgranze

Dia Nachwalsgranze Iir Hamoglobin 5, O, € und E Begt bei 1 % der Gesamififiche der Probe, wenn die
Gasamitiicha 750,000 Mkrovwol=Sekunda balrigt.

Prizsion

Dias bl dheser Stucka varwandete Pragsionsprotokol basierts sul dem CLE-Prolokol EPS-A, Evaluation of
Precision Farformance of Cheical Chemistry Davicns; Approved Guideling®, Vol 19, No. 2 AuBsrdam entsprichi
dia Siudia nuch dem CLSI-Proiskoll EPS-AZ, Evaluation ol Pracision Perdormanca of Guantilagive Moasimmant
Mathods; Approved Guildeling — Bacond Edifion”, Vol 24, Nou 26, dis nach Abschiuss der Sluds EPS-A
wisairie. (bar 20 Tage hinweg winden tigich zwel Anshysanifule ausgesite, wobei sich nsgesaml 40 Liuk an
jedam von 3 Gerdlen argaben, Jader Laul umitssta 4 Replkats dea rakonsllicarien Rotaniionszel-Markees 1,
s rpkonstifubaren RotanBionszeit-harkers 2 und dar gepoolien normalen Probe. Dis Ergebnisse 2ur Priziion
[nnomat des Lauds und Inmechalh das Gerlils (shemats Gesamipeizision) sind in den Tababian 2 und 3

Hzarmengolasst,

LEDOABOTDEDND  Gebravchsanieilung 17
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Ratantionszall-Prazision (% VK)
F & E o B c
1 03 03 04 03
““mﬁ“"f t 2 05 04 0.3 03
3 04 i} 0 [iF]
1 03 03 02 0.3
Rulentionszall-
Marker 2 0.5 04 03 02
3 05 03 03 Al
1 04 03
Gepoolte normale
Prok 2 05 04
| 03 03
Tabelle 2: Zusammaniassing dar Prizision innarhalt des Lawds flr 3 Systema
p ; Ratentionazel-Prigision [% VK)
F A E D 5 c
1 0.3 04 05 05
"I"'l s ':'" 2 06 05 0.4 05
3 0g 08 0g 0.5
L 03 04 04 02
Retentionszet- 2 o T rY] 03
Marier 2
3 08 06 05 03
i 07 06
P 2 08 05
Probe
3 b4 o7

Genaulgkelt
Sirkle Call Program sfimmion 99,8 % (10231025) dar Ergabnissa im Hinblict aul don Nachwais dar

Hamoglobing F;, A, E, 0, 5 und C lbarsin,
B 2wel Ergabnissan stimiiten dia Ergebnessa nicht Dbeesn

odnele deser Prabe FAS zu, was mil deser Malhoda (bareinstimm.

FADC mil gingm Pesk-Bersich von 2,5 % 1l Himoglobin C nugaoednet.

18 Gabrauchsantellung  L500318070DEDD

Tabelle 3: Zusammankissung der Frizisian hnerall des Garlls (ehamals Gasamipeirision] By 3 Sysheme

In &ner an 4 Zeatren durchgediihrien Karrelationsshude einer HPLC-Vergleichsmeathode mill dem VARIANTNDs

1. Ere mil der HPLC-Vemglalchamaihods als FA mit unbekanntam Peak idenfiiiziarta Probe wurde
mif diesar Malhode als FAS |dentifzen, Bne unabhéngioe isoalekirische Foloussisungsmessung

2. Enermi der HPLC-Verglaichsmathods als FAD idenilliziertan Probe wurda mit diaser Methods
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Einschatzurngsn 2ur Bawertung aines Soraenings aul-Sehelzallkrankiet bei Naugeboranan

VARIANT™nbs Sickle Cell Program

Anwabi dor HPLC-Vargleichsmathoda VARIANTRbs Sickta Call Program
F-, B, E, D, 8- undVoder o Keine
T : E-Il’nlh-:'ilundsa Dhireatimuting Ubereinstimmung
501 FA 500 1 [FAS)
52 FAE 52 i
38 FAD a 1 [FADG)
247 FAS 247 0
80 FAC an 0
3 FSC 3 0
2 FG 2 0
1 FE 1 0
1 F 1 i
1025 13 F]
Tabelle 4: Kovalationsstudie sinar HPLC- Wbrpleichsmethods milf sinarm VARIANTRbs Sickle Call Pragram
Verschieppung
Linmittalhar rach Patentanprben analysieds Wassarproban kinnan otne Aussirkisigen aul de
Musteridentifizierung dis foigenden Feaks umiassan

+  Paak im S-Fanstar mil alnem Filchormsarl van < 7500 MikrovoleSehunds

+ Paak im C-Farster mit eiram Flilchsnwaet von < 7500 MikrovolsSedunda

+  Praks in den (brigen Fanstarn mit Flichanwerban von < 200000 MkrvolSakunda
Sind Pepk-Flichen grifier als diass Schwallsrwerts, dis Probannade! und dis Wischsiation reinigen und den
Fllissighsitawag der Probe deksnteminiaren. (Sishe die Armaisungan in den Abschnifen 4.2.8, 4.2.0und 57
des WARMNTRbe-Bedisrumgshanabuchs.) Den Laul wisdarhalan. Legen die Peek-Fléchan immer roch Uber
diesan Schwellenwarian, oder Ist gine Dekontamirdarng Gisr als 2weimal pro Monal edordedich, bits an die
regionaa Big-Rad-viertreding wanden,
Stérsubsianzen

* [ktarus stict dan Tost nichd, wie din Ergebnisse bui Bilrubinkonzentrationon bis zu 20 mog/dl zelgen.

* Lipdmia stdrt dan Tast niche, wie da Ergabnissa bal Trighzendkonzeniraboren bis zu G000 mpfd

zeigan,

PRODUKTSICHERHEITSINFORMATIONEN

Vollbhut-Primer und Retentionszeit-Warker-Sat

WARNUNG: Diesa Procukio enthallan Chamilaben, de nach Wissen des US-Bundesstansas Keilomien
Goturtsschidan baw andese Fortpllanzungsschédan vanimachen. Sie anthalan < 0,1 % Gantanticinsuliat und
«< 0,1 % Tobramyein,

MARKENINFORMATIONEN
WARIANT ist eira Marks der Bio-Rad Laboratories, Ine

LEOD316070DEN0  Gebrauchsanieliung 18
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A-8.1.4

Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes

Gemeinsamer

Beschluss i I

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Beauftragung des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Bewertung eines Screenings auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Vom 28. Juni 2018

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 28. Juni 2018 in Delegation
fir das Plenum gemal Beschiussfassung vom 17. Mai 2018 beschlossen, das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) wie folgt zu beauftragen:

Das 1OWIG soll gemalt § 139a Absatz 3 Nummer 1 SGB V unter Berlcksichligung der
Auftragskonkretisierung des G-BA (siehe Anlage) die Recherche, Darstellung und Bewertung
des aktuellen medizinischen Wissenstandes zum ,Screenings auf Sichelzellkrankheit bei
Neugeborenen” durchilihren.

Berlin, den 28, Juni 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbawertung
Der Vorsitzende

Deisler
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Konkretisierung 7, . gemeinsamer

‘v Bundesausschuss

des Auftrags des Gemeinsamen
Bundesausschusses an das Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:

Bewertung eines Screenings auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Vorm 28. Juni 2018

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 28. Juni 2018 beschlossen,
das Institut fir Qualitdt und WWirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) mit der
Bewartung eines Screenings auf Sichalzellkrankheit bei Neugeborenen nach § 26 3GB V
gemaf §§ 139b Abs. 1 5.1 1V.m. 138a Abs. 3 SGB V zu beauftragen.

Dieser Auftrag wird im Folgenden konkretisiert:

|. Auftragsgegenstand und -umfang

Zur Nutzenbewertung soll das IQWIG gemal § 139 Abs. 3 Nr. 1 SGB  die Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen Wissensstandes zur Anwendung eines Screenings
auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen zu folgenden Fragestellungen durchfihren:

» Hat das Screening auf Sichelzellkrankheit (SCD) unter \Yerwendung von Trockenblut
der Filterpapierkarte einen Nutzen und ggf. Schaden hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte (Mortalitat, Morbiditét und Lebensqualitat)?

Dabei ist insbesondere zu prifen:

» Kann im Vergleich zum jetzigen klinischen Vorgehen durch die Vorverlegung der
Diagnosesteliung und Behandiung ein besseres Uberleben flr Kinder mit
Sichelzellkrankheit erreicht werden?

—+ Kann durch ein Neugeborenscreening auf SCD eine gesundheitliche Gefahrdung
bei Kindern mit SCD verhindert werden?

—  Welche diagnostischen Testverfahren sind fir gin Screening geeignet (Cut-off-
Werte, Sensitivitidt, Speazifitdt, ppV)7? Wenn Testkombinationen verwendet
werden, wie und in welcher Reihenfolge sollten sie eingesetzt werden?

Die Bewertung hat unter Beachtung des 2. Kapitels § 13 Absatz 2 Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) zu erfolgen.

Die beim G-BA im Zusammenhang mit der Ankindigung des Bewertungsverfahrens
eingegangenen Einschatzungen sind im Rahmen dieses Auftrages zu beriicksichtigen.
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Die Arbeitsergebnisse sollen eine Grundlage fir die Bewertung des G-BA bilden, ob die
Methode fiir eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche Wersorgung der
Versicherten insbesondere unter Beriicksichtigung des gegenwirtigen Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist.

Ergebnisse oder Teilergebnisse der Auftragsbearbeitung sind innerhalb einer angemessenen
Frist vor einer Verdffentlichung durch das IQWIG dem G-BA zuzuleiten.

Falls bei der Literaturrecherche zum MNutzen auch relevante Studien identifiziert werden, die
sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der Methode beschaftigen, sollen diese Studien dem
G-BA ebenfalls zur weiteren Bewertung Gbermittelt werden.

Il. Weitere Auftragspflichten

Mit dem Auftrag wird das IQWIG gemaR 1. Kapitel § 16d VerfO verpflichtet
a) die jeweils giltige Verfahrensordnung zu beachten,
b) inregelmaligen Absténden lber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

c) den Gremien des G-BA fir Rickfragen und Erlduterungen auch wihrend der
Bearbeitung des Auftrages zur Verfilgung zu stehen und

d) die durch die Geschéftsordnung des G-BA bestimmte Vertraulichkeit der Beratungen
und Beratungsunterlagen zu beachten,

lll. Unterlagen zum Auftrag

Mit diesem Auftrag werden dem IQWIG folgende Unterlagen zugeleitet:
+ Antrag der Kassendrztlichen Bundesvereinigung vom 12. Marz 2018

s Beschluss zur Annahme des Antrags auf Bewertung eines Screenings auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen durch den G-BA vom 17. Mai 2018

# Beschluss zur Beauftragung des IQWIG vom 28. Juni 2018

« Fragebogen zur strukturierten Einholung von Einschatzungen anldsslich der
Ankindigung des Bewertungsverfahrens

# Einschitzungen anldsslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens.
IV. Abgabetermin
Die Abgabe der Auftragsergebnisse an den G-BA soll bis
lll. Quartal 2019 (September 2019)
erfolgen.
Es werden vorldufig weiterhin folgende Zeitpunkte fiir die Fertigstellung bzw. Vorlage ven

Teilergebnissen der Auftragsbearbeitung - definiert im Methodenpapier des 1QWIG -
verainbart;

+ [il. Quartal 2018 (August 2018): Berichtsplan
s |, Quartal 2019 {April 2019); Vorbericht,
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A-8.2 Abschlussbericht des IQWiG zur Bewertung eines Screenings auf Sichelzell-
krankheit bei Neugeborenen

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung eines Screenings auf Sichelzellkrank-
heit bei Neugeborenen (Auftrag S18-01, Version 1.0, Stand: 25.07.2019) ist in der Anlage 1
dargestellt.
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A-8.3 Priufung durch das BMG gemaR § 94 Abs. 1 SGB V

|

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11055 Eerlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstrafle 13
10587 Berlin

vorab per Fax: 030 - 275838105

HAUSANSCHRIFT
POSTANSCHRIFT
TEL

FAX

E-MAIL
INTERMET

AZ

Dr.Jasephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

"Gerneinsarmer Bundesausschuss,
Strukturierte Behandlungsprogramrme
(DMP), Allgermeine medizinische Fragen in
der GKV"

FriedrichstralRe 108, 10117 Berlin

11055 Berlin

+49 (0)30 18 441-4514

+49 (0)30 18 441-3788
213@bmg.bund.de

wuw bundesgesundheitsministeriurmn.de

Berlin, 24. Februar 2021
213-21432-26

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 20. November 2020

hier: Anderung der Kinder-Richtlinie:

Screening auf Sichelzellkrankheitbei Neugeborenen

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gemaf? § 94 SGB V vorgelegte 0. a. Beschluss vom 20. November 2020 iiber eine
Anderung der Kinder-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U &:

Oranienburger Tor

S-Bahn 51,52, 53, 57: Friedrichstrale
Strafienbahn b 1
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B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 26. Marz 2020 Institutionen/Organisationen, denen ge-
maf 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fiir diese Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer
Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:
o Bundesarztekammer (gemaf § 91 Absatz 5 SGB V)
e Bundeszahnarztekammer (gemal § 91 Absatz 5 SGB V)
e Bundesbeauftragter fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit (geman § 91
Absatz 5a SGB V)
e jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften (gemanR § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V)
¢ jeweils einschlagige nicht in der AWMF organisierte Fachgesellschaften aus der Liste
nach 1. Kapitel § 9 Absatz 5 VerfO (gemalR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V)
¢ maligebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller (gemaf § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V)
e jeweils betroffene Medizinproduktehersteller (gemaf3 § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz
2 SGBYV)
¢ Gendiagnostik-Kommission (Gelegenheit zur Abgabe einer vorlaufigen, schriftlichen
Stellungnahme).

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der zustandige UA MB beschloss in seiner Sitzung am 25. Juni 2020 die Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens gemal 8§ 91 Absatz 5, § 91 Absatz 5a, § 92 Absatz 7d SGB V sowie
§ 16 Absatz 2 GenDG. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 25. Juni
2020 Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von 6
Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

B-3 Allgemeine Hinweise fir die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veroffentlicht werden kénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu
nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch
Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben ist und

e dass u. a. dann von einer Anhérung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur miindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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B-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

B-4.1
nahme gegeben wurde

Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellung-

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Stellungnahmeberechtigte gemaR § 91 Absatz

5SGB V

Bundeséarztekammer 06.08.2020 Verzicht auf Teil-
nahme an mundli-
cher Anhérung.

Bundeszahnarztekammer 06.08.2020 Mitteilung, dass die

Bundeszahnarzte-
kammer hierzu keine
Stellungnahme ab-
gibt, da die zahn-
arztliche Berufsaus-
Ubung von den ge-
planten Anderungen
nicht betroffen ist.

Stellungnahmeberechtigte gemaf § 91 Absatz

5a SGB V

Bundesbeauftragter fiir den Datenschutz und die
Informationsfreiheit

16.07.2020

Mitteilung, dass auf
die Abgabe einer
Stellungnahme ver-
zichtet wird.

Jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften geman § 92 Ab-

satz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie | 01.07.2020

Deutsche Schmerzgesellschaft Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschatft fir Allgemeinmedizin und Es wurde keine Stel-

Familienmedizin lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Ge- Es wurde keine Stel-

burtshilfe lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Me- | 05.08.2020

dizinische Onkologie

Deutsche Gesellschaft fir Hebammenwissen-
schaft

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Immungenetik

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Deutsche Gesellschaft fir Immunologie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugend- | 04.08.2020

medizin gemeinsam mit Gesellschaft flr Padiat-

rische Onkologie und Hamatologie

Deutsche Gesellschatft fir Perinatale Medizin Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fiir Sozialpadiatrie und Es wurde keine Stel-

Jugendmedizin lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschatft fir Klinische Chemie und | 04.08.2020

Laboratoriumsmedizin

Gesellschaft fir Neonatologie und péadiatrische
Intensivmedizin

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Gesellschaft zur Forderung der Qualitatssiche-
rung in medizinischen Laboratorien

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Jeweils einschlagige nicht in der AWMF organisierte Fachgesellschaften aus der
Liste nach 1. Kapitel 8 9 Absatz 5 VerfO (gemal3 § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB

V)

Arbeitsgemeinschaft fir Gen-Diagnostik

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutsche Gesellschaft fir Neugeborenenscree-
ning

28.07.2020

MaRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Absatz

7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutsch-
land

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband der Horgerate-Industrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesinnungsverband fur Orthopéadie-Technik

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband Gesundheits-IT

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Bundesverband Medizintechnologie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Europaische Herstellervereinigung fur Kompres-
sionstherapie und orthopadische Hilfsmittel

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Deutscher Industrieverband fir optische, medizi-
nische und mechatronische Technologien

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Verband CPM Therapie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Verband der Deutschen Dental-Industrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Verband der Diagnostica-Industrie

06.08.2020

Zustimmung zum
Beschlussentwurf,
Verzicht auf Abgabe
einer inhaltlichen
Stellungnahme.

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroin-

dustrie

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Zentralvereinigung medizintechnischer Fach-
handler, Hersteller, Dienstleister und Berater

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

betroffener Medizinproduktehersteller (gemaf

8§ 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

Bio-Rad Laboratories GmbH

Es wurde keine Stel-
lungnahme abgege-
ben.

Stellungnahme der Gendiagnostik-Kommission nach § 16 Abs. 2 Gendiagnostikge-

setz

Gendiagnostik-Kommission

06.08.2020 Hinweise, keine
Stellungnahme nach
§ 16 Abs. 2 GenDG

29.01.2021 Stellungnahme nach

8 16 Abs. 2 GenDG
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Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf ,Screening auf Sichel-
zellkrankheit bei Neugeborenen” sowie die Schreiben der Gendiagnostik-Kommission sind in
der Anlage 3 dargestellt.
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Den Stellungnehmern wurden die nachgenannten Unterlagen Gbermittelt.
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B-5.1 Beschlussentwurf, Tragende Grinde, Ausziige aus der Kinder-RL: Kapitel I. Er-
weitertes Neugeborenen-Screening sowie Anlage 3 der Kinder-RL: Elterninfor-

mation zum erweiterten Neugeborenen-Screening
B-5.1.1 Beschlussentwurf

Stand: 25.06.2020

'.Isypp

~ Gemeinsamer
“m*" Bundesausschuss

\g'&l!;f -

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Richtlinie lGiber die
Friherkennung von Krankheiten bei Kindern
(Kinder-Richtlinie): Screening auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Vom TT. Monat 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Siteung am TT, Monat 2020
beschlossen, die Richtlinie tber die Fritherkennung von Krankheiten bei Kindern (Kinder-
Richtlinie) in der Fassung vom 18. Juni 2015 (BAnz AT 18.08.2018 B1), zuletzt gedndert am
14. Mai 2020 {BAnz AT 29.05.2020 B8), wie folgt zu andern:

|. Die Richtlinie wird wie folgt gedndert:
1. § 13 wird wae folgt gedndert:
a. In Absatz 1 Satz 1

wird das Wort  Immundefekien” ersetzt | wird nach den Weartern endokrinen
durch die Weérter ,Defekten des Blut- und | Stérungen" ein Komma und das Wort
Immunsystems”. «Hamaglobinopathien” eingefigt.

b. In Absatz 2 wird

das Wort Immundefekte” ersetzt durch die | nach den Wortern .endokrinen Storungen”
Wirter Defekte des Blut- und | ein Komima und das Wart
Immunsystems”. .H&meoglobinopathien" eingefigt.

2. § 17 wird wie folgt gedndert:
a. Dem Absatz 1 wird folgende Mummer 15 angefiigt:
15, Sichelzellkrankheit”
b. Dem Absatz 2 wird folgender Satz angefiigt:

.Das Screening auf die Zielerkrankung Mummer 15 wird mit den Messmethoden
Tandemmassenspektrometrie

und i
Hochleistungsflilssigkeitschromatographie | Hochleistungsflliissigkeitschromatographie
und Kapillarelektrophorese

durchgefiihrt.”
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. § 18 wird wie folgt geandert:

a. Nach Absatz 2 wird folgender Absatz 3 eingefiigt:

43) Abweichend von Absatz 2 ist keine zweite Laboruntersuchung fiir die Zielerkrankung
Sichelzellkrankheit gemaR § 17 Absatz 1 Nummer 15 durchzufilhren. Ergibt dieses
Screening einen positiven Befund, ist eine dem Befund angemessene unverziigliche
Abklarung und gegebenenfalls Therapiesinleitung zu veranlassen. Nach Vorliegen eines
positiven Screeningergebnisses soll eine genetische Beratung durch eine dafiir
qualifizierte Arztin/einen qualifizierten Arzt angeboten werden

b. Der bisherige Absatz 3 wird Absatz 4.

. § 22 wird wie folgt gedndert:

a. Absatz 1 Satz 1 wird wie folgt gefasst:

Wenn die Untersuchung aus der Blutprobe des Kindes im Labor den Verdacht auf das
Vorliegen einer der Zielkrankheiten ergibt, ist der Einsender unverziiglich zu unterrichten
und — mit Ausnahme im Falle des Screenings auf Sichelzellkrankheit nach § 17 Absatz 1
Nummer 15 — zur Entnahme einer Kontrollblutprobe aufzufordern.”

b. In Absatz 1 Satz 4 und Absatz 5 Satz 4 wird jeweils das Wort Stoffwechselspezialisten
ersetzt durch die Worter padiatrischen Stoffwechselspezialisten” und werden jeweils nach
dem Wort ,Endokrinologen™ die Worter ,oder Hamatofogen" eingefiigt.

. § 24 wird wie folgt gedndert:

a. In Absatz 1 werden nach dem Wort ,Tandemmassenspektrometrie” die Worter . der
Hochleistungsfilissigkeitschromatographie”

, der Kapillarelektrophorese"

eingefiigt.

b. In Absatz 2 werden jeweils nach dem Wort ,Tandemmassenspektrometrien” die Warter
.. der Hochleistungsflliissigketschromatographien”

, der Kapillarelektrophoresen®

eingefiigt.

In § 25 werden in Absatz 3 2. Spiegelstrich nach dem Wort  Endokrinologen” die Warter
.oder Hdmatologen" eingefiigt.

. § 28 wird wie folgt gedndert:

a. Die Absatzbezeichnung ,(1)" wird gestrichen.
b. Absatz 2 wird aufgehoben.
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8. Die Anlage 3 wird wie folgt gedndert:

a. Die Uberschrift ,Elterninformation zur Friherkennung von angeborenen Stérungen des
Stoffwechsels, des Hormon- und des Immunsystems bei Neugeborenen® wird wie folgt
gefasst:

JElterninformation zur Friherkennung von angeborenen Storungen des Stoffwechsels,
des Hormon-, Blut- und des Immunsystems bei Neugeborenen™

b. Unter der Uberschrift ,Auf welche Krankheiten wird untersucht? werden nach den
Wirtern ,(Severe combined Immunodeficiency, SCID)" ein Komma und das Wort
.Sichelzellkrankheit® eingeflgt.

c. Der Text unter der Uberschrift ,Kénnen diese Krankheiten geheilt werden?" wird wie folgt
gedndert;

aa) Satz 1 wird wie folgt gefasst: LAlle genannten Stoffwechseldefekte, endokrinen
Stérungen sowie Blut- und Immundefekte sind angeboren und kiinnen in den meisten
Fallen nicht geheilt werden."

bb) Satz 3 wird wie folgt gefasst: ,Die Behandlung besteht in Abhangigkeit von der
jeweiligen Erkrankung z. B. in einer Spezialdiat oder der Einnahme von bestimmiten
Medikamenten oder in der Beratung und Anleitung zu praventiven MaBnahmen fir die
Eltern.”

[Anderung unter Buchstabe d. unter VVorbehalt der Priifung der GEKO gem. § 16 Abs. 2
GenDG]

d. Nach der Unterschriftenzeile ,Datum, Unterschrift aufklarende Person” werden die Satze
Seit demn Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010 werden von der
Gendiagnostik-Kommission (GEKO) beim Robert-Koch-Institut neu aufzunehmende
Reihenuntersuchungen fiir genetisch bedingte Erkrankungen bewertet. Fir die
Reihenuntersuchungen auf Tyrosindmie Typ | und auf schwere kombinierte
Immundefekte (SCID) hat die GEKO die Einfilhrung der Screenings beflirwortet." wie
folgt gefasst:

Seit dem Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010 werden von der
Gendiagnostik-Kommission (GEKO) beim Robert Koch-Institut neu aufzunehmende
Reihenuntersuchungen fiir genetisch bedingte Erkrankungen bewertet. Fir die
Reihenuntersuchungen auf Tyrosindmie Typ |, schwere kombinierte Immundefekte
(SCID) und Sichelzellkrankheit hat die GEKQO die Einflhrung der Screenings
beflirvortet.”

e. Nach den Wortern ,Schwere kombinierte Immundefekte {(SCID}: Volliges Fehlen einer
Immunabwehr: bereits im Sauglingsalter hohe Infektanfilligkeit gepaart mit
Infektionskomplikationen. Strenge hygienische ‘orsichtsmaBfnahmen. Therapie mit
Knochenmark- oder Stammezelltransplantation, Enzymersatztherapie. Verzicht auf
Stillen, Lebendimpfungen oder Transfusion unbehandelter Blutprodukte. Unbehandelt
versterben die meisten betroffenen Kinder innerhalb von 1 bis 2 Jahren (Haufigkeit
1/32 500 Neugeborene)." wird folgender Absatz eingefiigt:

JSichelzellkrankheit:

Verformung der roten Blutzellen (Sichelzellen) fiht zu Blutarmut, einer erhéhten
Zahflissigkeit des Blutes und einer schlechteren Sauerstoffversorgung der Organe.
Langfristig Organschadigung. Akute Komplikationen u. a. Hirninfarkt, Nierenversagen,
Milzinfarkt, Blutvergiftung und Blutarmut durch Versacken des Blutes in der Milz.
Behandlungsansatz umfasst Aufklarung und Anleitung zu VerhaltensmaBnahmen,
Infektionsprophylaxe (z. B. Impfungen), lebenslange strukturierte Uberwachung, Gabe
von Hydroxycarbamid und ggf. Transfusionen (vor gréBeren Eingriffen oder beilzur
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Vermeidung von Komplikationen). Unbehandelt kann es etwa ab dem 3. Lebensmonat
zu Symptomen kommen (Haufigkeit ca. 1/3 950)."

Il. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
wwwweg-ba de vergffentlicht.
Berlin, den TT. Monat 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-5.1.2 Tragende Griinde

Stand: 25.06.2020

Gemeinsamer

Tragende Griinde "« sundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Kinder-Richtlinie: Screening auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Vom TT. Monat 2020
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) iliberpriift gemaR gesetzlichem Auftrag nach § 26
Absatz 2. V. m. §§ 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 Finftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) fir
die ambulante vertragsarztiche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue
Untersuchungsmethoden zur Frilherkennung ven Krankheiten daraufhin, ob das Vor- und
Frilhstadium dieser Krankheiten durch diagnostische MaBnahmen erfassbar ist, die
Krankheitszeichen medizinisch-technisch genligend eindeutig zu erfassen sind, geniigend
Arzte und Einrichtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfalle eindeutig zu
diagnostizieren und zu behandeln sowie den therapeutische Nutzen, die medizinische
Mobwendigkeit und die Wirtschaftiichkeit eines Screenings nach gegenwdrtigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfllt angesehen werden., Auf der Grundlage des
Ergebnisses dieser Ube:prl'.'lfung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Untersuchung
zur Friherkennung von Krankheiten zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
erbracht werden darf.

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

2 Eckpunkte der Entscheidung

Mit demvorliegenden Beschluss wird das Screening auf Sichelzellkrankheit bei Meugeborenen
in das Erweiterte Meugeborenen-Screening (EMS) aufgenommen, da hierfiir eine positive
Entscheidung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen gemdl § 26 Absatz
21 V. m. §§ 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 SGB V getroffen wurde. Beriicksichtigt wurden die
Ergebnisse des Abschlussberichts {S$18-01; siehe Anlage 1) des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich
der Werdffentichung des Beratungsthemas eingegangenen ersten Einschitzungen
einschlieBlich der dort benannten Literatur, einer gesonderten Expertenanhdrung (siehe
Anlage 2) sowie die Auswertung der Stellungnahmen im Rahmen des gesetzlich
vorgesehenen Stellungnahmeverfahrens.

21 Medizinischer Hintergrund’

Die Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, der eine
genetisch bedingte Hdmoglobinanomalie zugrunde liegt (eine sogenannte Hamoglobin-S-
Mutation [HbS-Mutation]). Neben der homozygoten Sichelzellkrankheit (SCD-5/S) gibt es
kombinierte heterozygote Formen {(compound-heterozygot), die zum klinischen Bild der
Sichelzellkrankheit fihren, Haufig liegt eine Kombination mit einer B-Thalass&mie (SCD-5/B-
Thalassamie) eder einer Mutation fir die Hamaglobinvariante HbC (SCD-S/C) vor. Daneben
sind weitere, seltene Kombinationen bekannt.

Die Hamoglobinmolekiile in den Erythrozyten sind fiir den Sauerstofftransport im Blut
verantwortlich, Ein H@moglobinmolekiil setzt sich aus 4 Aminosdureketten (Globinen)
zusammen. Das Hamoglobin A (HbA), das physiologische Haupth&dmoglobin gesunder
Erwachsener, besteht aus 2 a- und 2 (B-Globinen. Bei der SCD kommt es aufgrund einer
Punktmutation im B- Globin codierenden Gen (sogenannte HbS-Mutation) zum Austausch

1 Auf der Grundlage des QWIS Absehlussberichts S18-01, Stand: 25.07.2019
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giner Aminosaure im - Globin, die Glutaminsdure wird durch Valin ersetzt. Ein solches
Sichelzellhdmoglobin (HbS) unterscheidet sich in seinen strukturellen Eigenschaften von dem
HbA.

Sichelzellhdmoglobine verkleben faserartig miteinander, wenn die Hameoglobinmelekiile den
Sauerstoff abgegeben haben. Diese HbS-Fasern schadigen die Erythrozyten und verleihen
ihnen eine sichelfdrmige Gestalt. Solche pathologischen Erythrozyten haben im \ergleich zu
den gesunden, runden Erythrozyten eine wverkiirzte Lebensdauer und zerfallen schneller
(sogenannte Hamolyse). Dies fihrt meist zu einer chronischen hamelytischen Anamie. Zudem
sind Sichelzellen weniger flexibel, dadurch ist die Blutviskositat erhéht und es kommt zu
rezidivierenden und meist schmearzhaften Gefallverschllssen (\Vasookklusion).

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

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

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

Friihe Behandlungsansatze zielen zumeist darauf ab, die Symptome und Komplikationen
auslésenden Faktoren und vasookklusive Krisen zu vermeiden.

Die deutsche Leitlinie des Konsortiums der Gesellschaft fiir Padiatrische OCnkologie und
Hamatologie (GPOH) empfiehlt zur Behandlung von Sichelzellerkrankten neben priventiven
\erhaltensmafRnahmen, wie die Aufkldrung lber Anzeichen akuter Komplikationen und die
Anleitung zu Verhaltensmalnahmen, eine Infektionsprophylaxe inklusive Impfungen sowie
eine lebenslange strukturierte Langzeitiberwachung und Therapie von Sichelzellerkrankten.
Diese PraventionsmaBnahmen sind erforderlich um Komplikationen aufgrund haufig
wiederkehrenden Infektionen zu vermeiden. Empfohlen wird die Gabe von Hydroxycarbamid,
evtl. praoperative Transfusionen vor gréferen Eingriffen, Transfusionen bei oder zur
Vermeidung von Komplikationen und als kurativer Ansatz die Stammzelltransplantation (vgl.
IQWIG Abschlussbericht $18-01, Stand: 25.07.2019).

2.2 Nutzenbewertung

2.21 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-Abschiussberichts?

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

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

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 ven einer Vergleichbarkeit
ausgegangen werden (siche AB 18-01 8. 8),

Die Ergebnisse zur Mortalitit 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 SCDin Kombination
mit einer Vorverlegung der Diagnosestellung und mit weiteren InterventionsmaBnahmen
(Interventionsgruppe) im Vergleich zu keiner Screeningstrategie beziehungsweise einer
Diagnosestellung ohne weitere MaBnahmen (\Vergleichsgruppe), vgl. AB 18-01 5. 8 ff.

Im Ergebnis des IQWIG Abschlussberichts $18-01 wird dargestellt, dass ein Neugeborenen-
Screening auf Sichelzellkrankheit, an das sich weitere Interventionen wie eine
Angehérigenberatung und infektionsprophylaktische MaBnahmen anschlieen, im Vergleich
zu keinem Screening einen Anhaltspunkt flir einen Nutzen hinsichtlich der Vermeidung von
Todesfillen unter den betroffenen Kindern zeigt. Dieser Anhaltspunkt flr einen Nutzen stiitzt
sich auf eine retrospektive, historisch vergleichende Screeningstudie mit einem hohen
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, jedoch dramatisch grofem Interventionseffekt.
Laufende Studien zur Screeningkette wurden nicht identifiziert. Anhand der in die
Mutzenbewertung eingeschlossenen Studie zur Screeningkette kann keine Aussage dariiber
getroffen werden, welche diagnostischen Testverfahren geeignet sind, Neugeborene mit SCD
im Rahmen des in Deutschland durchgefilhrten Neugeborenen-screenings zu identifizieren.
Daher wurden zur Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren erg&nzend Studien zur
diagnostischen Giite betrachtet. Genauere Darstellung vgl. IQWIG-Abschlussbericht 518-01
S .9f.

2 Auf Grundlage des IGMWIG Abschiusshbernchts 518-01, Stand: 25.07.201%
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In  zwei Studien wurde 2zur Auswertung der  Filterkartenblutproben  die
Tandemmassenspektrometrie (TMS) durchgeflihrt. Falsch-positive Ergebnisse traten nicht auf
(PPV 100; 95%-kl: [78,5 bzw. 64,6, 100]). Bei drei weiteren Studien, bei denen die
Auswertung mittels Hochlaistungsfllssigkeitschromatografie (HPLC) erfolgte, wurden
ebenfalls keine falsch-positiven Ergebnisse berichtet (PPV 100; 95 %-Kl: [51,0, 64,6 bzw.
78,5; 100]). Auch das Verfahren der Isoelekirische Fokussierung (IEF) aus der Studie Lin 2004
erzeugte kein falsch-positives Ergebnis (PPV 100; 95 %-Kk: [20,7; 100] bei sinem positiv
getesteten Meugeborenen). Das ELISA-Verfahren (PPV 2.4, 95 %-Kl: [0,8; 6,8]) sowie eine
PCR-Analyse (PPV 3.2; 95 %-Kl: [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 bloBer Tragereigenschaft positive Testergebnisse
liefern.

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

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

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

Ebenso wurde dargestellt, dass mehrere diagnostische Testverfahren geeignet sind,
Meugeborene mit SCD im Rahmen des in Deutschland durchgefiihrten Meugeborenen-
Screenings zu identifizieren. Der G-BA fokussiert im Weiteren auf 2 (DKG-Position: 3)
Testverfahren, die bereits zuverldssig in deutschen Studien zur Diagnostik der SCD
angewandt werden.

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

2.3 Machbarkeit und Ausgestaltung eines SCD-Screenings

Das Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen dient dem Zweck der |dentifikation
einer rezessiv wvererbten Erkrankung, die bei homozygotem als auch compound-
heterozygotem Erbgang zu gesundheitlichen Stdrungen fihrt. Aus dem Antrag zur Bewertung
geht hervor, dass unter dem Begriff | Sichelzellkrankheit” alle Phanotypen mit Krankheitswert
zusammengefasst werden, bei denen der HbS-Anteil am Gesamthdmoglobin liber 50 % liegt.
Heterozygote Anlagentrager, deren HbS-Anteil =50 % ausmacht, erkranken nicht an einer
SCD.

Insoweit steht laut Gendiagnostikgesetz der Identifikation einer heterozygoten
Anlagentragerschaft des untersuchten Kindes als Zufallsbefund - aufgrund der
Zweckbestimmung des Screenings — nichts entgegen.
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Das SCD-Screening beruht auf dem qualitativen Machweis der Abwesenheit von HbA bei
gleichzeitiger Anwesenheit von HbS,

Mit den Testverfahren -TMS, HPLC (Position DKG: und Kapillarelektrophorese (CE))- werden
auch heterozygote Anlagentrager identifiziert. Es kann jedoch zwischen homozygoten,
compound-heterozygoten und heterozygoten Befunden unterschieden werden, da der HbS-
Anteil am Gesarmthamoglobin sicher bestimmt werden kann. Die Darstellung der Befundung
einer Anlagentrdgerschaft kann bei den o. g. Tests eingeschrinkt werden (siehe Anlage 2
Dokumentation Expertenanhérung). Fir nicht-einwilligungsfihige Personen gelten § 14
GenDG und die Regeln der entsprechenden Richtlinie der GEKO. Im Entwurf zur Neufassung
der Richtlinie Genetische Reihenuntersuchungen wird dazu ausgefihrt, dass unter anderam
eine klinisch nicht-relevante heterozygote Anlagetrigerschaft fiir eine rezessive Erkrankung,
die im Rahmen einer =zuldssigen genetischen Reihenuntersuchung festgestellt und
ausschlieBlich flr die Familienplanung der untersuchten Person relevant wird, vor deren
Einwilligungsfahigkeit nicht mitgeteilt werden soll.

Als geeignete Testverfahren, um Neugeborene mit SCD zu identifizieren werden im 1QWIG-
Abschlussbericht die TMS und die HPLC genannt, da diese Testverfahren in den
berlicksichtigen Studien einen PPV wen 100 % aufweisen, d. h. die identifizierten
Neugeborenen waren alle tatsachlich von der SCD betroffen (siehe 2.2.2).

Position DKG zusitzlich:

In der vom IQWIG herangezogen Studie Lobitz 2018 wurde neben der TMS die
Kapillarelektrophorese (CE) als bereits etabliertes \erfahren zur Diagnose der SCD
angewendet. Auch flir die CE ergibt sich aus dieser Studie, die im deutschen
\ersorgungskontext mit 29079 Neugeborenen durchgefihrt wurde, ein PPV von 100 %. Die
CE wurde aulerdem in einer Expertenanhdrung neben der TMS und der HPLC als fiir das
SCD-Screening in Deutschlang geeignet eingeschatzt (siehe Anlage 2 Dokumentation
Expertenanhérung S.7-9).

Beide (DKG: Alle drei) Testverfahren sind etablierte Laborverfahren, die aufgrund der breiten
Anmnwendung 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
Position DKG zusatzlich:
und die CE

geeignete Testverfahren sind, um Erkrankte und Triger einer SCD im Rahmen des ENS
diagnostisch zu erfassen.

Mit den Testverfahren ist es moglich bereits anhand der ersten Trockenblutkarte (TBK) und
einer entsprechenden WWiederholung aus der gleichen Blutprobe zuverldssig zwischen
auffalligem wund unaufféligem Screeningbefund =zu unterscheiden. Eine zweite
Laboruntersuchung im Rahmen des Screenings anhand einer zweiten Blutprobe — wie sie
i.d.R. filr alle weiteren Zielerkrankungen bei auffalligem ersten Screening im ENS gemial § 18
Absatz 2 der Kinder-RL durchgefiihrit werden muss - ist daher nicht erforderlich (Anlage 2
Dokumentation Expertenanhérung). Dementsprechend kann auf eine zweite Trockenblutkarte
verzichtet und die Eltern kénnen mit den Kindern direkt zur Konfirmationsdiagnostik
iberwiesen werden. Dieses Vorgehen filhrt zu einer Zeitersparnis und somit auch zur
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Verklirzung der Verunsicherung der Eltern vom Zeitpunkt des Screeningbefunds bis zum
Ergebnis der Abklarungsdiagnostik (vgl. Abbildung 1).

Die Regelungen in § 20 der Kinder-RL zum Zeitpunkt der Probenentnahmen gelten
uneingeschrankt fiir das Screening auf SCD. Transfusionen oder eine zu frilhe Abnahme der
Blutprobe bei Frihgeburtlichkeit kénnen das Screeningergebnis verfalschen (siehe
Expertenanhérung).

Test auf das Vorhandensein
HIS mittels der 1. TBK

Kelpe 2. TBX potwendig

==

Nonfimationsdagncstlc
= Bluth mmw

5CD positiv SCD negativ

Abbildung 1. Darstellung des Screeningablaufs for die Zielerkrankung Sichetzellkrankhelt im Rahmen des
Erweiterten Neugeborenen-Scresnings.
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In Studien® konnte gezeigt werden, dass im Rahmen eines Neugeborenen-Screenings eine
sichere Diagnose der SCD durchfihrbar ist. Die SCD-Diagnostik kann mit Trockenblutkarten
durchgefiihrt werden. Fir das Erweiterte Meugeborenen-Screening gemal 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 Geburtsjahrgdnge 2009 und
2010 eine frihe Diagnosestellung, d. h. im 1. oder 2. Lebensquartal, nur in 15,4 % der Falle
statt. Der Median der Diagnosestellung liegt aktuell bei Quartal 7. * Die SCD soll daher fiir die
sichere Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes als weitere Zielerkrankung im Rahmen des
Erweiterten Neugeborenen-Screenings diagnostiziert werden.

PatV-Position zusatzlich:

Mit dem Screening auf SCD werden auch andere Erkrankungen erkannt, wie z. B. Beta-
Thalassamie.

2.4 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit der Einfiihrung eines SCD-
Screenings

Verlassliche Angaben zur Pravalenz und zur Anzahl der mit einer SCD geborenen Kinder in
Deutschland gibt es It. IQWIG Abschlussbericht nicht, jedoch wird geschatzt, dass etwa 3000
Menschen derzeit in Deutschland mit dieser Krankheit leben. Laut einer Erhebung anhand von
AOK-Daten der Geburtsjahrgénge 2008 und 2010 liegt die Pravalenz unter AOK-Versicherten
bei 0,196 je 1000 Neugeberenen. Fir Deutschland ergibt sich daraus eine Pravalenz von ca.
150 betroffenen Neugeborenen pro Jahr, Die globale Pravalenz der SCD wird auf 2,28 je 1000
geschatzt.

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

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

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

3 Labitz &t &l Annals of Hematology (2019) 98:47-53 sowle im ICWIG AB 18-01
4 QWG AB 18-01 Stand: 25.07 2018
5 AWMF-Leitlinie J25/016: Sichelzellkraniheait
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In einer Stellungnahme des GPOH Konsortiums Sichelzellkrankheit wird dazu ausgefiihrt:

«Die Eltern bzw. Sorgeberschtigten missen auBerdem in wiederholten Gesprachen (ber die
Bedeutung von Fieber bei Kindern mit Sichelzellkrankheit und Gber die Symptome der An&mie
und der akuten Hamelyse informiert werden. Dies schliel3t auch die Anleitung zur Milzpalpation
zur Friiherkennung einer akuten Milzsequestration ein. Die Milzpalpation erfordert Ubung, die
nur durch wiederholte Durchfiihrung unter Aufsicht erworben werden kann. Dariber hinaus
soliten betroffene Kinder einen Notfallausweis erhalten und die Eltern/Sorgeberechtigten mit
Infoermationsmaterial ausgestattet werden. All diese MaBnahmen kénnten nicht mehr sicher
vor der Manifestation einer Sichelzellkrankheit abgeschlossen werden, falls das Screening zu
einem spateren Zeitpunkt, z. B. im Rahmen der U3, erfolgen sollte * &

Ziel eines Neugeborenen-Screenings auf SCD ist die frihere Identifikation und Behandiung
von Kindern, um die frilhe Morbiditét und Mortalitat {vgl. Tabelle 15 im Abschlussbericht S18-
01 5. 41) von S3uglingen und Kleinkindern mit unerkannter SCD zu reduzieren,

Das IOWIG stelite fest, dass ein Neugeborenen-Screening auf Sichelzellkrankheit, an das sich
unmittelbar nach der Diagnose weitere Interventionen wie eine Angehorigenberatung und
infektionsprophylaktische MaBnahmen anschliefen, im Vergleich zu keinem Screening einen
Anhaltspunkt fiir einen Mutzen hinsichtlich der Vermeidung wvon Todesféllen unter den
betroffenen Kindern zeigt.

2.41 Notwendigkeit fiir die Aufnahme von SCD als 15. Zielerkrankung in das
Erweiterte Neugeborenen-Screening (ENS)

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
MNotwendigkeit fir die Aufnahme als 15. Zielerkrankung in das Erweiterte Neugeborenen-
Screening gegeben.

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

Die Regelungen zum Erneiterten Neugeborenen-Screening wurden durch den Beschluss des
G-BA vom 16, Dezember 2010 an das Gendiagnostikgesetz angepasst.

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

6 GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit Stellungnahirme

10
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Der Erfolg des Screenings ist insbesondere abhdngig von der Zuverldssigkeit der
Befundergebnisse und der Schnelligkeit, mit der in Verdachtsféllen die Abklarungsdiagnostik
durchgefiihrt und die therapeutischen Mafnahmen eingeleitet werden.

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

Das Ergebnis der Konfirmationsdiagnostik (vgl. Abbildung 1) nach auffilligem
Screeningbefund soll bis spétestens zum 28, Lebenstag vorliegen, um die entsprechenden
préaventiven MaBnahmen einleiten zu kénnen. Hierzu werden die bewidhrten
Benachrichtigungsstrukturen des EMNS verwendet. Dadurch soll die Durchflihrung der
Konfirmationsdiagnostik innerhalb von 5 Werktagen sichergestellt werden, um die sich daran
anschlieBenden MaBnahmen - insbesondere Aufkldrung und Anleitung der Eltern sowie
Infektionsprophylaxe — schnellstméglich einleiten zu kénnen.

Dies bedeutet auch, dass Eltern u. a. die Milzpalpation erlernen und sicher in der téglichen
Anwendung beherrschen sollen. Aus der Literatur ist bekannt, dass diese MaRnahme zu einer
deutlichen Verringerung der Letalitit aufgrund einer Milzsequestration fiihrt.”

Eltern betroffener Kinder sollen Komplikationen sicher erkennen und adiquat auf diese
reagieren kénnen. Laut GPOH-Leitlinie soliten die Eitern (ber die Krankheit und die méglichen
Komplikationen informiert werden. Hierbei soll konkret folgender Inhalt vermittelt werden:

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

» Verhalten bei Fieber

# Erkennen von klinischen Zeichen der Anamie

» Erkennen von klinischen Zeichen der Hamolyse

+ Heimische Milzpalpation durch die Eltern bei jedem Wickeln und

« Erkennen einer Milzsequestration (inkl. praktischer Ubung)

# Das Mitflhren eines Notfallausweises wird geraten

All diese MaBnahmen kénnten nicht mehr sicher wvor der Manifestation einer
Sichelzellkrankheit abgeschlossen werden, falls das Screening zu einem spéteren Zeitpunkt,
z. B. im Rahmen der U3, erfolgen sollte.? Zumal ein Screening auf Krankheiten immer mit
Verunsicherung verbunden ist und zu Angsten vor dem Ergebnis filhrt. Durch ein weiteres
Screening aller Kinder zu einem spéteren Zeitpunkt wiirden alle Familien zusitzlich zum
Neugeborenen-Screening ein zweites Mal belastet.

Insbesondere die akut bedrohlichen Komplikationen (u. a. Sepsis, Milzsequestration,
aplastische Krise) und ihre Warnzeichen (u. a. Fieber, Milzvergréerung, Andmie) missen den
Eltern gegenwdrtig sein und unmittelbar zur Arztvarstellung fiihren.

7 Emondet al Acute splenic sequestration in homozygous sickle cell disease: natural history and
management. J Pediatr 1985, 107.201-206.
8 GPOH-Kansortium Sichelzellkrankheit Stellungnahrme
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Eine Infektionsprophylaxe mit Penizillin wird bereits ab dem 3. Lebensmonat empfohlen
{GPOH, Stellungnahme Dr. Lobitz), um das erhdhte Risiko einer Infektion mit bekapselten
Erregern aufgrund der funktionellen Asplenie zu verringern. Eine SCD kann eine funktionelle
Asplenie hervarrufen. In einem solchen Fall ist die Miz zwar vorhanden, aber nicht
funktionsfahig. Meben der regelméBigen Einnahme einer oralen Penizillinprophylaxe gilt fiir
alle Patienten mit SCD die Standardimpfungen nach den Empfehlungen der STIKO
konseguent ab dem zweiten Lebensmonat umzusetzen, dies gilt insbesondere fir die
Impfungen gegen Haemophilus influenzae Typ b und Pneumckokken. Aufgrund der
funktionellen Asplenie bei Patienten mit SCD enthalten die STIKO-Impfempfehlungen im
\ergleich zu den Standardempfehlungen fiir 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
{val. hitps./ivww.rki.de/SharedDocs/FAQ/ Impfen/AllgFr_Grunderkrankungen/FAQO1. htm).
Als Meningokokken-Standardimpfung aller Kinder empfiehlt die STIKO ab einem Alter von 12
Meonaten die einmalige Injektion eines Impfstoffs gegen Meningokokken der Serogruppe C.

Der frihestmaglichen Diagnose und den beschriebenen praventiven MaBnahmen im
Meugeborenenalter wird eine hohe Relevanz zugeschrieben, da genau dadurch die Mortalitat
der SCD im Vergleich zu einer spiteren Diagnosestellung ab dem 3. Lebensmonat
entscheidend reduziert wird ®

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

Mit Integration in das bestehende ENS als 15. Zielerkrankung wird auf bereits in der
Versorgung existierende Strukturen, wie akkreditierte Labore fir die Screeningdiagnostik
sowie flachendeckend wohnortnahe Kliniken als auch spezialisierte hdmatoonkologische
Einrichtungen fiir die Abklarungsdiagnostik und VWeiterbetreuung der Kinder und Eltern
zuriickgegriffen, wie im Expertengesprich von der GPOH iberzeugend dargelegt wurde
{siehe Anlage: Expertengesprach), Da die Sichelzellkrankheit aufgrund einer Ver&nderung der
Erythrozyten, die Bestandteil des Blutes sind, hervorgerufen wird, ist spezielles
hamatologisches Fachwissen erforderlich. Uber 80 bundesweit verteilte Kliniken bieten eine
kinderhdmatologische Betreuung an. Die Elterninformation fiir das ENS wird entsprechend
angepasst, so dass die Aufkldrung durch die durchfilhrenden Leistungserbringer und die
Einwilligung der Eltern fiir das Screening auf SCD im Rahmen des Erweiterten Neugeborenen-
Screenings erfolgen kann. Screening auf Krankheiten ist immer mit Verunsicherung verbunden
und fihrt zu Angsten vor dem Ergebnis. Das ENS ist in der Bevilkerung akzeptiert. Das
Screening wird bei fast 100 % aller Neugeborenen vorgenommen.

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

& Vichinsky et al, Mewborn Screening for Sickle Cell Disease: Effect on Mortality Pediatrics, 1988, 81
{6) 749-755
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2.6  Wirtschaftlichkeit

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

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

In der Expertenanhdrung wurde Schatzungen aus Pilotprojekten zu Folge Routinekosten von
2,90 bis 3 Euro pro Probe angegeben. Diese bezogen sich auf ein bereits im Enweiterten
Meugeborenen-Screening etablietes \erfahren, die Tandemmassenspektrometrie. Fiir
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,.

2.6 Fazit: Empfehlung flr ein SCD-Screening

Aufgrund der ersten Einschitzungen, der Erkenntnisse der Mutzenbewertung des IQWIG
sowie unter Einbindung von Experten, werden die Voraussetzungen nach § 26 Absatz 2i.vV.m.
§§ 25 Absatz 3, 135 Absatz 1 SGB V fir ein Screening auf SCD bei Neugeborenan als erflllt
angesehen. Der G-BA kommt zu dem Ergebnis, das Screening auf SCD bei Neugeborenen
als 15. Zielerkrankung fiir das Erweiterte Neugeborenen-Screening einzuflhren.
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3. Gesetzliche Stellungnahmeverfahren

3.1 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V sowie nach § 92 Abs. 7d
SGB YV

Der zusténdige Unterausschuss Methodenbewertung hat am TT, Monat JJJJ die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens gemaRl § 91 Abs. 5, 5a und § 92 Abs. 7d SGB V beschlossen.
Am TT. Monat JJJJ wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum TT. Monat JJJJ
eingeleitet.

Stellungnahme der Bundesarztekammer gemalt § 81 Abs. 5§ SGB V
GF: wird noch ergénzt

Stellungnahme der Bundeszahnérztekammer geman § 91 Abs. 6 SGB V
GF. wird noch ergdnzt

Stellungnahme des Bundesbeauftragten fiir Datenschutz und Informationsfreiheit
gemal § 91 Abs. 5a SGB V

GF. wird noch ergdnzt

Stellungnahmen gemaR § 92 Abs. 7d SGB V
GF: wird noch ergénzt

3.2  Stellungnahmeverfahren nach § 16 Abs. 2 Gendiagnostikgesetz (GenDG)

GF: wird noch ergénzt

3.3 Wiirdigung der Stellungnahmen

GF: wird noch ergdnzt

4, Birokratiekastenermittiung

GF. wird noch ergénzt
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5. Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand

12.03.2018

Antrag der KBV auf Bewertung eines Screenings auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

17.05.2018

Plenum

Beschluss zur Einlkitung des Beratungsverfahrens auf
Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei
MNeugeborenen

28.06.2018

UA MB

Beschluss zur VerSffentlichung des Beratungsthemas
,Bewertung eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei
Neugeborenen' im Bundesanzeiger

28.06.2018

UA MB

Beauftragung des QWG mit der Bewertung eines
Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Meugeborenen

25.07.2019

Vorlage des IQWiG-Abschlussberichtes S18-01 Screening
auf Sichelzellkrankheit (SCD) bei Neugeborenen'

TT. Monat JJJJ

UA MB

Varlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am
Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden
Fachgesellschaften und Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens gemél §§ 91 Abs. 5, 5a sowie
92 Abs.1b, 7d SGB V

TT. Menat JJJJ

UA MB

Mindliche Anhérung und Wirdigung der schriftlichen
Stellungnahmen

TT. Monat JJJJ

UAMB

Wiirdigung der miindlichen Stellungnahmen, Abschluss der
vorbereitenden Beratungen, Beschlussempfehlung

TT. Manat JJJJ

Plenum

Beschlussfassung

TT. Menat JJJJ

Prifung des Beschlusses durch das BMG gemaR
§ 94 Abs. 1 SGBV

6. Fazit

GF: wird noch ergdnzt

Berlin, den TT. Monat 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB VWV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anlagen

Anlage | IQWIG Abschlussbericht; Stand: 25.07.2019

Anlage Il Dokumentation Expertenanhorung

16

Hinweis: Die Anlage | und Anlage Il der Tragenden Griinde (Stand: 25.06.2020) sind in Anlage
1 und Anlage 2 dargestellt (siehe Anlagenverzeichnis).
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Auszuge aus der Kinder-RL: Kapitel I. Erweitertes Neugeborenen-Screening
sowie Anlage 3 der Kinder-RL: Elterninformation zum erweiterten Neugebo-
renen-Screening

Stand: 25.06.2020

Auszlige aus der Kinder-Richtlinie Abschnitt C, Kapitel |
Fassung vom
Letzte Anderung  :

In Kraft getreten am:

. Erweitertes Neugeborenen-Screening

1. Allgemeine Bestimmungen
§13 Allgemeines

(1) Das nach dieser Richtlinie durchzufihrende enveiterte Neugeborenen-Screening dient
der Fritherkennung von angeborenen Stoffwechseldefekten, endokrinen Stérungen, [Position
PatV: Hamoglobinopathien] Defekien des Blut- und Immunsystemseefelden bei Neugeborenen,
die die kdrperliche und geistige Entwicklung der Kinder in nicht geringfligigem Male
gefahrden. Durch das Screening soll eine unverziigliche Therapieeinleitung im Krankheitsfall
ermaglicht werden.

(2) Das Screening urfasst ausschliellich die in § 17 als Zielkrankheiten aufgefiihrten
Stoffwechseldefekte, endokrinen Stérungen, [Position PatV: Hamoglobinopathien] Defekte des
Blut- und Immunsystems sad-trmmundalekia.

§14 Geltungsbereich

Die Richtlinie gilt auf Grundlage von § 26 des SGE V fiir alle zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung durchgeflhrten Neugeborenen-Screenings, unabhingig davon, welcher
Leistungserbringer sie einleitet oder erbringt.

§15 Anspruchsberechtigung

MNeugeborene haben Anspruch auf Teilnahme am erweiterten MNeugeborenen-Screening
entsprechend dieser Richtlinie.

§16 Aufklarung und Einwilligung

(1) Die Eltern (Personensorgeberechtigten) des Neugeborenen sind vor der Durchflhrung
des Screenings eingehend und mit Unterstitzung eines Informationsblatts entsprechend
Aniage 3 durch den verantwortlichen Arzt (§ 19 Absatz 1) aufzukldren. Wird die Geburt durch
eine Hebamme oder einen Entbindungspfleger geleitet, kann die Aufklarung durch diese
erfoigen, wenn die Riickfrageméglichkeit an einen Arzt gewdhrleistet ist. Die Inhalte der
Aufkldrung sind vor der Untersuchung zu dokumentieren.

(2) Zu Anforderungen an die Inhalte der Aufklarung gilt § 9 Gendiagnostikgesetz (GenDG).
Die Aufklarung umfasst insbesondere Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der genetischen
Untersuchung. Die Gendiagnostik-Kommission kann diese Inhalte in Richtlinien nach § 23
Absatz 2 Nummer 3 GenDG konkretisieren.
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(3) Nach der Aufkidrung ist eine angemessene Bedenkzeit bis zur Entscheidung lber die
Einwilligung einzurdumen. Die Personensorgeberechtigten kdnnen auf die Bedenkzeit
verzichten, so dass unmittelbar nach der Aufkldrung die Einwilligung eingeholt und Blut
abgenommen werden kann. Die Einwilligung umfasst den Umfang der genetischen
Untersuchung und den Umfang der mit der Filterpapierkarte weiterzugebenden
personenbazogenen Daten. Die Einwilligung hat gegeniiber der Person zu erfolgen, die die
Aufkldrung nach Absatz 1 durchgefiihrt hat und ist mit der Unterschrift zumindest eines
Elternteiles {Personensorgeberechtigten) zu dokumentieren. Die Eltern erkldren mit ihrer
Einwilligung zum Screening, dass personenbezogene Daten an die Labore Ubermittelt werden
diirfen. Als Nachweis der vorliegenden Einwilligung gegeniiber dem durchfithrenden Labor gilt
auch das Ankreuzen des entsprechenden Feldes auf der Filterpapierkarte. Die Einwilligung
kann jederzeit schriftich oder miindlich mit Wirkung fiir die Zukunft gegeniiber der
aufkldrenden Person widerrufen werden,

§17 Zielkrankheiten und deren Untersuchung

(1) Im erveiterten Meugeborenen-Screening wird ausschlieBlich auf die nachfolgendan
Zielkrankheiten gescreent:

1. Hypothyreose
Adrencgenitales Syndrom (AGS)
Biotinidasemangel
Galaktosamie
Phenylketonutie (PKU) und Hyperphenylalanindmie (HPA)
Ahornsirupkrankheit (MSUD)
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (MCAD)
Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (LCHAD)
Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (VLCAD)
0. Carnitinzyklusdefekte

a) Carnitin-Palmitoyl-Transferase-l1-Mangel (CPT-I)

b) Camnitin-Palmitoyl-Transferase-lI-Mangel (CPT-II)

c) Camitin-Acylcarnitin-Translocase-Mangel
11. Glutaracidurie Typ | (GA [}
12. Isovalerianaciddmie (IVA).

o> e NGO s BN

13. Tyrosindmie Typ |
14. Schwere kombinierte Immundefekte (SCID)
15, Sichelzellkrankheit

(2} Das Screening auf die Zielkrankheiten der Nummern 1 bis 4 erfolgt mit konventionellen
Laboruntersuchungsverfahren (Mummer 1 und 2 mittels immunometrischer Teste
[Radicimmunoassays/Fluorcimmunoassays], Nummer 3 mittels eines photometrischen Tests,
Nummer 4 mittels eines photometrischen und fluorometrischen Tests). Das Screening auf die
Zielkrankheiten der Nummern 5 bis 13 wird mittels der Tandemmassenspektrometrie und auf
die Zielerkrankung Nummer 14 mittels quantitativer oder semi-quantitativer Polymerase Chain
Reaction (PCR) durchgefiihrt. Das Screening auf die Zielerkrankung Mummer 15 wird mit den
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Messmethoden Tandemmassenspektrometrie, Hochleistungsflissigkeitschromatographie
[Pesition DKG zusétzlich: Kapilarelektrophorese] durchgefiihrt.

Fur das SCID-Screening kénnen als Messmethoden sowohl Testverfahren in Form von CE-
zertifizierten Medizinprodukten als auch sogenannte hausinterne Standardprozeduren (.In-
house SOPs") =zur Anwendung kommen. Die Anwendung wvon hausinternen
Standardprozeduren als Messverfahren setzt voraus, dass diese einer Qualitdtssicherung in
Form von Ringversuchen unterliegen.

{(3) Die Untersuchung weiterer, nicht in Absatz 1 genannter Krankheiten ist nicht Teil des
Screenings. Daten zu solchen Krankheiten sind, soweit technisch ihre Erhebung nicht
unterdrickt werden kann, unverzlglich zu vernichten. Deren Nutzung, Speicherung oder
\Weitergabe ist nicht zuldssig. Die im Rahmen des Screenings erhobenen Daten diirfen
ausschliellich zu dem Zweck verwendet werden, die vorgenannten Zielkrankheiten zu
erkennen und zu behandein.

2. Verfahren
§18 Grundsatze des Screening-Verfahrens

(1) Der Erfolg des Screenings ist insbesondere abhaéngig von der Zuverlassigkeit der
Befundergebnisse und der Schnelligkeit, mit der in Verdachisfélien die Abkldrungsdiagnostik
durchgefiihrt und die therapeutischen MaBnahmen eingeleitet werden.

{2) Zur zuverldssigen Diagnose ist bei einem ersten auffilligen Befund sofort eine zweite
Laboruntersuchung durchzufithren. Das Verfahren und die Verantwortlichkeiten sind dabei die
gleichen wie bei der Erstbefundung. Ergibt auch die zweite Untersuchung einen auffalligen
Befund, ist eine dem Befund angemessene unverzigliche Abklarung und gegebenenfalls
Therapieeinleitung zu veranlassen. Nach Vorliegen eines abschiieBenden Ergebnisses (nach
Kontrolle des auffalligen Erstbefundes in einer erneuten Blutprobe) soll eine genetische
Beratung durch einen daflr qualifizierten Arzt/'qualifizierte Arztin angeboten werden, auler es
liegt ein eindeutig negatives Ergebnis vor.

(3) Abweichend von Absatz 2 ist keine zweite Laboruntersuchung fir die Zielerkrankung
Sichelzellkrankheit gemaf § 17 Absatz 1 Mummer 15 durchzufiihren. Ergibt dieses Screening
einen positiven Befund, ist eine dem Befund angemessene unverziigliche Abkl&rung und
gegebenenfalis Therapieeinleitung 2u wveranlassen. Nach Vorliegen eines positiven
Screeningergebnisses soll eine genetische Beratung durch eine dafiir qualifizierte Arztin/einen
qualifizierten Arzt angeboten werden.

(4) Zwischen der Abnahme der Probe und der ﬂbemittiung eines auffilligen Befunds
sollen nicht mehr als 72 Stunden liegen.

§18 Durchfiihrungsverantwortung

(1) Der Leistungserbringer, der die Geburt des Kindes verantwortlich geleitet hat, ist fiir die
Durchfihrung des Screenings werantwortlich. Der Leistungserbringer (im Folgenden
«Einsender” genannt) hat das Labor mit der Analyse der zugesandten Proben zu beauftragen.
Wurde die Geburt durch eine Hebamme oder einen Entbindungspfleger verantwortlich geleitat,
so soll siefer in gegenseitigem Einvernehmen eine verantwortliche Arztin/einen
verantwortlichen Arzt benennen. Ist eine Benennung ausnahmsweise nicht méglich, hat die
Hebamme/der Entbindungspfleger, das Screening in eigener Verantwortung durchzufiithren,
wenn die Ruckfragemdglichkeit an eine Arztin/einen Arzt gewdhrleistet ist. Durch die
Probendbermittiung an eine/n nach § 23 berechtigte/n Laborarztin/lLlaborarzt  wird
dieser/diesem die Verantwortung flr die Laboruntersuchungen nach §17 und die
Befundibermittiungen nach § 22 lbertragen.

3
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(2) Auch ohne Durchflhrungsverantwortung nach Absatz 1 hat sich die/der die U2-
Fritherkennungsuntersuchung beim Neugeborenen durchfithrende Arztin/Arzt bei der
Untersuchung zu vergewissern, dass die Entnahme der Blutprobe fiir das erweiterte
Neugeborenen-Screening dokumentiert wurde. Ist das Screening nicht dokumentiert, so hat
siefer das Screening nach dieser Richtlinie anzubieten.

§20 Zeitpunkt der Probenentnahmen

(1) Der optimale Entnahmezeitpunkt ist das Alter von 48 bis 72 Lebensstunden. Die
Blutprobe soll nicht vor vollendeten 36 und nicht nach 72 Lebensstunden entnommen werden.
In diesemn Zeitfenster versdumte Probenentnahmen missen unverziglich nachgeholt werden.

(2) Bei Entlassung vor vollendeten 36 Lebensstunden oder Verlegung soll eine erste Probe
entnommen werden. Ein friherer Untersuchungszeitpunkt als 36 Lebensstunden erhsht das
Risiko wvon falsch-negativen und falsch-positiven Befunden. Bei Entlassung vor 36
Lebensstunden miissen die Eltern (Personensorgeberechtigten) daher liber die Notwendigkeit
einer termingerechten zweiten Laboruntersuchung informiert werden.

(3) Die erste Probenentnahme soll vor einer Transfusion, Kortikosteroid- oder
Dopamintherapie durchgefiihrt werden.

(4) Bei sehr unreifen Meugeborenen  (Geburt  wvor  vollendeten 32
Schwangerschaftswochen) muss auler dem Erstscreening nach Absatz 1 ein abschlieBendes
Zweitscreening in einem korrigierten Alter von 32 Schwangerschaftswochen erfalgen.

§21 Probenentnahme und Probenbearbeitung

(1) Bei der Probengewinnung wird natives \enen- oder Fersenblut enthnommen, auf
speziell dafiir vorgesehenes Filterpapier (Filterpapierkarte) aufgetropft und bei
Raumtemperatur getrocknet. Die Berechtigung zur Blutentnahme richtet sich nach dem
Berufsrecht des jeweiligen Leistungserbringers.

(2) Die Probenentnahme, die Angaben zum MNeugeborenen und das Datum der
Versendung der Blutprobe sind auf der Filterpapierkarte gemal3 Anlage 4 und in geeigneter
Weise auch im Kinderuntersuchungsheft zu dokumentieren, um die Uberpriifung der erfolgten
Blutentnahme im Rahmen der U2-Fritherkennungsuntersuchung zu ermiglichen.

(3) Durch Festlegung geeigneter MaBnahmen ist die eineindeutige Probenzuordnung zum
Neugeborenen sicher zu stellen.

(4) Die Filterpapierkarte ist an eine/einen zur Durchfihrung der notwendigen
Laborleistungen nach § 23 berechtigte Arztin/berechtigten Arzt zu senden.

(D) Das Entnahme-Datum soll zugleich Proben-Versand-Datum sein,

(B) Die Ablehnung des Screenings oder der Tod des Neugeborenen vor einer méglichen
arsten Blutentnahme nach § 20 sind auf leeren Filterpapierkarten zu dokumentieren und an
das Screeninglabor zu senden.

§22 Befundibermittlung

(1) Wenn die Untersuchung aus der Blutprobe des Kindes im Labor den Verdacht auf das
Vorliegen einer der Zielkrankheiten ergibt, ist der Einsender unverziiglich zu unterrichten und
— mit Ausnahme im Falle des Screenings auf Sichelzellkrankheit nach § 17 Absatz 1 Nummer
15 —zur Entnahme einer Kontrollblutprobe aufzufordern. Dabei ist auf die Notwendigkeit einer
schnellen, fachkompetenten Abklarung und Weiterbetreuung ausdriicklich und mit Bezug auf
die befundete Zielkrankheit hinzuweisen. Dem Einsender ist zu empfehlen, schnellstméglich

4
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Kontakt zu den Eltern (Persenensorgeberechtigten) aufzunehmen. AuBerdem sind ihm
Kontaktméglichkeiten (insbesondere Telefonnummern) zu den ndchsterreichbaren Zentren
mit padiatrischen Stoffwechselspezialisten cder Endokrinclogen oder Himatologen sowie
spezialisierten immunologischen Einrichtungen mit 24-stiindiger Erreichbarkeit mitzuteilen.

(2) Datum und Uhrzeit der Befundlbermittlung, der Informationsempfénger und das
vareinbarte Vorgehen sind zu dokumentieren.

(3 Fir ihre Erreichbarkeit zum Zeitpunkt der méglichen Befundilbermittiung sind die
Telefonnummern und Adressen des Einsenders und Eltern (Persenensorgeberechtigte) auf
einem abtrennbaren Teil der Filterpapierkarte anzugeben. Die schriftliche Einwilligung der
Personensorgeberechtigten gemaR § 16 umfasst grundsatzlich die Ubermittiung der
personenbezogenen Daten, insbesondere der Telefonnummer und Adresse, zum Zwecke der
unmittelbaren Kontaktaufnahme im Sinne von Absatz 4. Nach abgeschlossener Diagnostik,
Befundlbermittiung und Abrechnung sind die Kontaktdaten unverziglich zu léschen und die
weiteren personenbezogenen Daten zu pseudonymisieren.

(4) Bei pathologischen Befunden erfolgt eine unverziigliche Befundweitergabe, miindlich
und schriftlich, von der Labordrztin'vom Laborarzt an den Einsender. Im Falle der
Michterreichbarkeit des wverantwortlichen Einsenders ist die Laborarztinider Laborarzt
berechtigt, den Befund unmittelbar den Personensorgeberechtigten mitzuteilen, wenn dies zur
Abwendung unmittelbarer Gefahren fir die Gesundheit des Kindes erforderlich ist und wenn
deren schriftiche Einwilligung vorliegt. Die Labordrztinder Laborarzt hat den Befund
entsprechend Absatz 5 mitzuteilen.

(5) Der Einsender informiert unverziiglich die Eltern (Personensorgeberechtigten). Dabei
ist auf die Notwendigkeit einer schnellen, fachkompetenten Abkldrung und Weiterbetreuung
ausdriicklich  hinzuweisen. Datum und Uhrzeit der Befundibermittiung, der
Informationsempfanger und das vereinbarte Vorgehen sind zu dokumentieren. Auerdem sind
den Personensorgeberechtigten Kontaktméglichkeiten (insbesondere Telefonnummern) zu
den nachsterreichbaren Zentren mit padiatrischen Stoffwechselspezialisten oder
Endekrinoloegen oder Hamatologen sowie spezialisierten immunoclegischen Einrichtungen mit
24-stindiger Erreichbarkeit mitzuteilen.

(B) Unauffillige Befunde werden dem Einsender schriftich mitgeteilt. Die Eltern
{Personensorgeberechtigten) werden ohne Vorliegen eines auffaliigen Befundes nur auf ihre
ausdriickliche Nachfrage vom Einsender informiert.

3. Genehmigung und Qualitatssicherung fiir Laborleistungen
§23 Genehmigung fiir Laborleistungen

{1) Laborleistungen nach dieser Richtlinie dirfen nur nach Genehmigung der
Kassenérztlichen \ereinigung erbracht und abgerechnet werden, in deren Gebiet die
Laborérztin/der Laborarzt zur Teilnahme an der vertragsérzilichen Versorgung zugelassen
eder erméchtigt ist. Voraussetzung flir die Genehmigung ist, dass die beantragende Arztin/der
beantragende Arzt |hre/seine fachliche Qualifikation nach § 24 nachweist, die
‘oraussetzungen nach § 25 flir das Labor belegt, in dem sieler die Laborleistungen erbringen
will und das Labor die Anforderungen nach § 5 Absatz 1 Satz 2 Nummer 1 bis 4 GenDG erflllt.

(2) Die Genehmigung ist unter der Auflage zu erteilen, dass die Laborleistungen nach
dieser Richtlinie in einem Labor erbracht werden, das die Vorausssetzungen des § 25 erfiillt
und die Arztin/der Arzt den Verpflichtungen zur Qualititssicherung nach § 26 nachkommt.

{(3) Die Genehmigung ist zu versagen, wenn trotz Vorliegens der in Absatz 1 Satz 2

geforderten Machweise erhebliche Zweifel an der qualitdtsgesicherten Erbringung der

Laborleistungen bestehen. Die Zweifel kdnnen sich insbesondere daraus ergeben, dass die
5
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Verpflichtungen zur Qualitatssicherung nach § 26 in erheblichem Umfang verletzt wurden cder
die Laborleistungen aus derselben Blutprobe an verschiedenen Standorten erbracht werden
sollen (Verbot des Probensplittings) und dadurch eine gualitdtsgesicherte und zeitgerechte
Erbringung der Laborleistungen nicht gewdhrleistet ist.

(4) Die zustandige Kassendrztliche Vereinigung muss vor der Erteilung der Genehmigung
und kann nach der Genehmigung die Labore nach wvorheriger Anmeldung und mit
Einverstindnis einer/eines das Hausrecht ausiibende/n Arztin/Arztes begehen und auf das
Vorliegen der Genehmigungsvoraussetzungen priifen,

(=) Die Abrechnungsgenehmigung ist der/dem die Laborleistungen erbringende/n
Arztin/Arzt zu entziehen, wenn

die Genehmigungsvoraussetzungen nach den Absétzen 1 und 3 nicht mehr voriiegen,
— die Auflagen nach Absatz 2 nicht erfiillt werden oder
das Einverstindnis zur Praxisbegehung versagt wird.

(B} Vor dem Entzug der Genehmigung und vor der Ablehnung des Antrags auf Erteilung
einer Abrechnungsgenehmigung ist die Arztinider Arzt im Rahmen esines Kolloquiums
anzuhdren, und es soll eine angemessene Frist zur Beseitigung der Grinde fiir den Entzug
der Abrechnungsgenehmigung gesetzt werden, die ein halbes Jahr nicht libersteigt. Satz 1 gilt
nicht, wenn die Qualitaitsmangel so gravierend sind, dass ein sofortiger Genehmigungsentzug
geboten ist,

§24 Qualifikation der Laborarztin/des Laborarztes

(1) Die Erbringung der Laborleistungen nach dieser Richtlinie bedarf einer besonderen
fachlichen Qualifikation der erbringenden Arztin/des erbringenden Arztes, die sowohl spezielle
Kenntnisse als auch Erfahrung in der Durchfihrung der Tandemmassenspektrometrie, der
Hochleistungsfiiissigkeitschromatographie, |Position DKG zusatzlich: der
Kapillarelekirophorese] und der gquantitativen oder semi-guantitativen PCR umfasst.

(2) Die besendere fachliche Qualifikation der Laborérztin/des Laborarztes gilt in der Regel
als belegt, wenn sieler

a) die Gebietsbezeichnung fiir Laboratoriumsmedizin filhren darf oder iiber die
Fachkunde Laboruntersuchung oder die Zusatz-\Weiterbildung fachgebundene
Labordiagnostik verfligt und

b)  ihre/seine persdnliche Erfahrung in der Erbringung van
Tandemmassenspektrometrien , der Hochleistungsflissigkeitschromatographien,
|Posftion DKG zusétzlich: der Kapillarelekirophoresen] und quantitativen oder semi-
guantitativen PCR dadurch in geeigneter Weise belegt, dass sie/er entweder

- die Erbringung von 20 000 Tandemmassenspekirometrien 2 der
Hochleistungsfiissigkeitschromatographien, [Pesition DKG  zusétzlich:  der
Kapillarefektrophoresen| und quantitativen oder semi-quantitativen PCR fur das Jahr
glaubhaft macht, welches dem vorgesehenen Tag der Genehmigung vorausgeht, oder

- die regelm3Bige  Erbringung von  Tandemmassenspektrometrien,  der
Hochleistungsflissigkeitschromatographien, [Position DKG  zusdiziich: der
Kapillareiektrophoresen] und gquantitativen oder semi-quantitativen PCR (iber einen
Zeitraum von zwei Jahren glaubhaft macht, welche dem vorgesehenen Tag der
Genehmigung vorausgehen, Bestehen Zweifel an der perstéinlichen Erfahrung in der
Erbringung van Tandemmassenspektrometrien . der
Hochleistungsfilssigkeitschromatographien,  [Posifion DKG  zusédtziich: der
Kapilarelekirophoresen] und quantitativen oder semi-quantitativen PCR sollen diese
im Rahmen eines Fachkolloguiums u. a. anhand der Beurteilung einer Fallsammiung
geklart werden.

-]
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§25 Anforderungen an die Labore

(1) Zur Optimierung der internen Qualitdtssicherung und der Logistik des Screenings
sowie der \Wirtschaftlichkeit ist eine Mindestzahl wven 50000 untersuchten
Erstscreeningproben innerhalb eines Jahres und in einem Labor Voraussetzung fir die
Teilnahme am Sereening. Die zustdndige Kassendrztiiche Vereinigung kann die Frist fir die
Erflillung der Mindestzahlen in der Anfangsphase einmal um héchstens ein Jahr verlangern,

(2) Das Labor muss fiir die durchzufiihrenden Untersuchungen mit den entsprechenden
technischen Einrichtungen ausgestattet sein und Uber qualifiziertes Personal verfligen. Diese
organisatorisch-apparativen Voraussetzungen gelten mit einer Akkreditierung fir medizinische
Laborleistungen durch die Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH (DAkkS GmbH) als belegt.

(3) Die Genehmigung ist unter der Auflage zu erteilen, dass das Labor, in dem die
Laborleistungen erbracht werden sollen, die folgenden Leistungen erbringt:

- Mersendung der Filterpapierkarten an die Leistungserbringer, fiir die das Labor
Laborleistungen nach dieser Richtlinie erbringt und

- Erstellung und vierteljahrliche Aktualisierung eines Verzeichnisses der
nachsterreichbaren Zentren mit padiatrischen Stoffwechselspezialisten oder
Endokrinologen oder Hématologen sowie spezialisierten immunclogischen
Einrichtungen mit 24-stiindiger Erreichbarkeit zur Information nach § 22 Absatz 1.

§26 Qualitdtssicherung

(1) Die eineindeutige Zuordnung der Proben und der Ergebnisse ihrer Untersuchung zu
dem jeweiligen Neugeborenen ist sicherzustellen.

{2} Die berufsrechtlichen Anforderungen an die persdnliche Erbringung von
Laborleistungen, insbesondere fiir die regeimifige Uberpriffung der ordnungsgemifen
Laborgeratewartung und -bedienung durch das Laborpersonal, die persénliche Erreichbarkeit
und die persdnliche Uborprufung der Plausibilitat der erhobenen Laborparameter nach
Abschluss des Untersuchungsganges im Labor und § 5 GenDG sind zu beachten. Auf die
Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Qualititssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen wird hingewiesen,

(3) Es ist sicherzustellen, dass am Tage des Proben-Eingangs die Laboruntersuchung
durchgefiihrt und pathologische Befunde Gbermittelt werden. Die Laborleistung ist zumindest
von Montag bis Samstag vorzuhalten,

4 Die die Laborleistungen erbringenden Arztinnen/Arzte miissen im ersten Quartal jedes
Jahres der zustindigen Kassendrztlichen \ereinigung einen Qualitdtsbericht lber ihre
Leistungen nach dieser Richtlinie im vorangegangenen Jahr vorlegen. Der Bericht muss
Angaben zu der untersuchten Zahl der Proben, der pathologischen Fille, der Endbefunde, der
Recall-Raten, Abnahme- und Versandzeiten und Angaben zur Befundibermittiung enthalten.
Fiir die Leistungen innerhalb eines Labors kann ein gemeinsamer Bericht erstellt werden; die
Angaben nach Satz 2 missen aber auf die einzeine Arztin/den einzelnen Arzt zuriickfiihrbar
sein. Die Kassenarztlichen Vereinigungen stellen diese Berichte den Krankenkassen und dem
G-BA zur Verfligung.

§27 Dokumentation der Laborleistungen

(1) Die Laborleistungen sind auf dem Mustervordruck nach Anlage 4 der eingesandten
Filterpapierkarte zu dokumentieren.

{2} Das Labor muss die Einhaltung der jeweils giiltigen Datenschutzbestimmungen
gewahrleisten.
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(3) Restblutproben sind  unverzlglich nach Abschluss der Ringversuche zur
Qualitatssicherung nach den Richtlinien der Bundesarztekammer zur Qualititssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen, spatestens jedoch nach drei Monaten zu
vernichten.

§28 Anpassung

{4 Spatestens zwei Jahre nach |Inkrafttreten der Richtlinie soll der zustindige
Unterausschuss des G-BA den Erfolg des erweiterten Neugeborenen-Screenings priifen und
erforderliche Anderungen der Bestimmungen empiehlen.

Absatz—1- --2}-[—--b|'& ZLIFF I:---Fama-r-.?-ﬁ‘-l-‘{ keine

Anlage 3 Elterninformation zum Erweiterten Neugeborenen-Screening

ERWEITERTES NEUGEBORENEN-SCREENING

Elterninformation zur Friherkennung von angeborenen Stdrungen des Stoffwechsels des
Hormon-, Blut- und des Immunsystems bei Neugeborenen

Liebe Eltern,

die meisten Kinder kommen gesund zur Welt und bleiben es auch. Es gibt jedoch seltene
angeborene Erkrankungen, die bei Meugeborenen noch nicht durch dultere Zeichen erkennbar
sind. Diese Erkrankungen k&nnen bei ca. sinem von 1 000 Meugeborenen aufireten.
Unbehandelt kénnen diese Erkrankungen zu schweren Infektionen, Organschiden,
kérperlicher oder geistiger Behinderung oder sogar zum Ted fiihren. Um diese Erkrankungen
zu erkennen, wird eine Friherkennungsuntersuchung fiir alle MNeugeborenen angeboten
{Erveitertes Neugeberenen-Screening).

Warum werden Friherkennungsuntersuchungen durchgefiihrt?

Diese angeborenen Stérungen sollen rechtzeitig erkannt werden. Durch eine frithzeitige
Behandlung méglichst bald nach der Geburt kénnen die Folgen einer angeborenen
Erkrankung dieser Kinder meist vermieden werden. Deshalb finden seit (ber 30 Jahren bei
allen Meugeborenen Blutuntersuchungen statt. Diese Untersuchung wurde nun wesentlich
verbessert, weitere behandelbare Erkrankungen sind in die Untersuchung eingeschlossen
worden.

Wann und wie wird untersucht?

Im Laufe des zweiten bis dritten Lebenstages (36 bis 72 Stunden nach der Geburt),
gegebenenfalls zusammen mit der zweiten Vorsorgeuntersuchung lhres Kindes, der U2,
werden wenige Blutstropfen (aus der Vene oder Ferse) entnommen, auf die dafir
vorgesehane Filterpapierkarte getropft und nach dem Trocknen sofort zu einem
Screeninglabor geschickt. Dort werden die Proben unverziiglich mit speziellen, sehr
empfindlichen Untersuchungsmethoden untersucht.

Auf welche Krankheiten wird untersucht?

Hypothyreose, Adrenogenitales Syndrom (AGS), Biotinidasemangel, Galaktosamie,
Phenylketonurie (PKU) und Hyperphenylalaninamie (HPA), Ahornsirupkrankheit (MSUD),
Fettsdurestoffwechseldefekte (MCAD-Mangel, LCHAD-Mangel, VLCAD-Mangel),
Carnitinzyklusdefekte, Glutaracidurie Typ |, Isovalerianacidamie, Tyrosinamie Typ |, Schwere

&
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kombinierte Immundefekte (Severe combined Immunodeficiency, SCID), Sichelzellkrankheit
{Krankheiten nachfolgend beschrieben).

In der Summe findet man bei ungefahr einem von 1 000 Neugeborenan eine angaborene
Erkrankung. In den meisten der betroffenen Familien gab es vorher noch nie derartige
Erkrankungen. Da die betroffenen Kinder bei der Geburt noch véllig gesund erscheinen
kdnnen, ist das Meugeborenen-Screening wichtig, um die Kinder rechtzeitig vor schweren
Erkrankungen und deren Folgen, wie z. B. Storungen der geistigen und kdrperlichen
Entwicklung zu bewahren.

Aus dieser Untersuchung allein lassen sich keine Aussagen Uber familigre Risiken ableiten.
Wer erfihrt das Testergebnis?

In jadem Falle erhélt der Einsender der Blutprobe innerhalb weniger Tage einen schriftlichen
Befund vom Screeninglaber. In dringenden Fillen wird unverziiglich zusétzlich direkt mit lhnen
Kontakt aufgenommen. Geben Sie deshalb fir die Testkarte lhre Telefonnummer und |hre
Anschrift an, unter der Sie in den ersten Tagen nach der Geburt erreichbar sein werden.
Friherkennung und Frithbehandlung fir betroffene Neugeborene sind nur méglich, wenn alle
Beteiligten — Eltern, Klinik bzw. Kinderarzt und Screeninglabor — ohne Zeitverlust
zusammenarbeiten, damit die Untersuchungsergebnisse rechtzeitig erhoben und kentrolliert
werden. Unauffillige Untersuchungsergebnisse werden lhnen nur auf lhre persénliche
MNachfrage hin mitgeteilt,

Was bedeutet das Testergebnis?

Das Ergebnis eines Screening-Testes ist noch keine arztliche Diagnose. Mit dem Testergebnis
kénnen entweder die betreffenden untersuchten Stérungen weitgehend ausgeschlossen
werden, oder eine weitere diagnostische Untersuchung bei Verdacht auf eine Erkrankung
erforderlich machen, z. B. durch eine Wiederholung des Testes. Eine Wiederholung eines
Testes kann aber auch notwendig sein, wenn z. B. der Zeitpunkt der Blutabnahme nicht
optimal war.

Kénnen diese Krankheiten geheilt werden?

Alle genannten Stofiwechseldefekte, endokrinen Stérungen wued sowie Blut- und
Immundefekte sind angeboren und kénnen in den meisten Fallen nicht geheilt werden. Jedoch
kéinnen die Auswirkungen dieser angeborenen Stérungen mit einer entsprechend friihzeitigen
Behandlung vermieden oder zumindest vermindert werden, Die Behandlung bestaht in
Abhdngigkeit von der jeweiligen Erkrankung z. B. in einer Spezialdiat oder der Einnahme von
bestimmten Medikamenten oder in der Beratung und Anleitung von praventiven Malnahmen
fiir die Eltern. Spezialisten stehen fiir die Beratung und Betreuung im Verdachts- oder
Krankheitsfall zur Verfligung.

Die Teilnahme am Neugeborenen-Screening ist fremwillig. Die Kosten der Untersuchung
werden von den gesetzlichen Krankenkassen dbernommen.

Das Ergebnis der Untersuchung unterliegt der arztlichen Schweigepflicht und darf nicht ohne
lhre Einwilligung an Dritte weitergegeben werden.

Ihr Einverstandnis umfasst nur die oben genannten Zielerkrankungen sowie die Weitergabe
der personanbezogenen Angaben zur Durchfihrung des erweiterten Neugeborenen-
Screenings.

Wir sind mit der Durchfilhrung der Untersuchung und der Ubermittlung der hierfiir
vorgesehenen Angaben einverstanden.
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Datum, Unterschrift mindestens eines/r Personensorgeberechtigten

Datum, Unterschrift aufklarende Person

unter Vorbehalt der Prilffung der GEKO gem. § 16 Abs. 2 GenDG.;

Seit dem Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010 werden von der
Gendiagnostik-Kommission (GEKO) beim Robert-Koch-Institut neu aufzunehmende
Reihenuntersuchungen fir genetisch bedingte Erkrankungen bewertet. Fir die
Reihenuntersuchungen auf Tyrosindmie Typ | urd-auf, schwere kombinierte Immundefekte
{SCID) und Sichekzellkrankheit hat die GEKO die Einfilhrung der Screenings beflirwortet.

Adrencgenitales Syndrom

Hormonstdrung durch Defekt der Nebennierenrinde: Vermannlichung bei Madchen, méglicher
tédlicher Verlauf bei Salzverlustkrisen. Behandlung durch Hormongaben (Haufigkeit ca.
1/10 000 Neugebaorene).

Ahornsirupkrankheit

Defekt im Abbau von Aminosduren: gaistige Bahinderung, Koma, méglicher tédlicher Verlauf.
Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca. 1/200 000 Neugeborene).

Biotinidasemangel

Defekt im Stoffwechsel des Vitamins Biotin: Hautverdnderungen, Stoffwechselkrisen, geistige
Behinderung, méglicher todlicher VWerlauf. Behandlung durch Bictingabe (Haufigkeit ca.
1/80 000 Neugeborene).

Carnitinstoffwechseldefekte

Defekt im Stoffwechsel der Fetts&uren: Stoffwechselkrisen, Koma, méglicher tédlicher Verlauf,
Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca. 1/100 000 Neugeborene).

Galaktosamie

Defekt im Verstoffwechseln wvon Milchzucker: Erblindung, kérperliche und geistige
Behinderung, Leberversagen, mdglicher tadlicher Verlauf, Behandiung durch Spezialdiat
(Haufigkeit ca. 1/40 000 Neugeborene).

Glutaracidurie Typ |

Defekt im Abbau wvon Aminosduren: bleibende Bewegungsstérungen, pidtzliche
Stoffwechselkrisen. Behandlung durch Spezialdiat und Aminosduregabe (Haufigkeit ca.
1/80 000 Neugeborene),

Hypothyreose

Angeborene Unterfunktion der Schilddriise: schwere Stdrung der geistigen und kérperlichen
Entwicklung. Behandlung durch Hormongabe (Haufigkeit ca. 1/4 000 Neugeborena).

Isovalerianacidamie

Defekt im Abbau won Aminosiuren: geistige Behinderung, Koma. Behandlung durch
Spezialdiat und Aminosauregabe (Haufigkeit ca. 1/50 D00 Neugeborene).

LCHAD-, VLCAD-Mangel

Defekt im Stoffwechsel von langkettigen Fettsduren: Stoffwechselkrisen, Koma, Muskel- und
Herzmuskelschwiche, mdglicher tidlicher Verlauf. Behandlung durch Spezialdiat, Vermeiden
von Hungerphasen (Haufigkeit ca. 1/80 000 Meugeborene).

10
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MCAD-Mangel

Defekt bei der Energiegewinnung aus Fettsauren: Stoffwechselkrisen, Koma, méglicher
tadlicher Verlauf. Behandlung durch Carnitingabe, Vermeiden von Hungerphasen (Haufigkeit
ca. 1/10 000 Neugeborene).

Phenylketonurie

Defekt im Stoffwechsel der Aminos3ure Phenylalanin: Krampfanfille, Spastik, geistige
Behinderung. Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca, 1/10 000 Neugeborene).

Tyrosindmie Typ |

Defekt im Stoffwechsel der Aminosaure Tyrosin: Bildung schadlicher Stoffwechselprodukte
kann zu schwerwiegenden Schadigungen von Leber, Niere, Gehirn und/oder Nerven fiihren.
Behandlung durch Spezialdiat in Kombination mit medikamentgser Behandlung mit MNitisinon
(Haufigkeit ca. 1/135 000 Neugeborene).

Schwere kombinierte Immundefekte (SCID):

\élliges Fehlen siner Immunabwehr: bereits im Sauglingsalter hohe Infektanfalligkeit gepaart
mit Infektionskomplikationen. Strenge hygienische \orsichtsmaBnahmen. Therapie mit
Knochenmark- oder Stammzelltransplantation, Enzymersatztherapie. Verzicht auf Stillen,
Lebendimpfungen oder Transfusion unbehandelter Blutprodukte, Unbehandelt versterben die
meisten betroffenen Kinder innerhalb von 1 bis 2 Jahren (Haufigkeit 1/32 500 Neugeborene).

Sichelzellkrankheit

Verformung der roten Blutzellen (Sichelzellen) flhrt 2zu Blutarmut, einer erhdhten
Zahfliissigkeit des Blutes und einer schlechteren Sauerstoffversorgung der Organe. Langfristig
Organschadigung. Akute Komplikationen u.a. Hirninfarkt, Nierenversagen, Milzinfarkt,
Blutvergiftung und Blutarmut. Behandlungsansatz umfasst AufklZrung und Anleitung zu
VerhaltensmaBnahmen, Infektionsprophylaxe (z. B. Impfungen), Gabe von Hydroxycarbamid
und ggf. Transfusionen. Unbehandelt kann es etwa ab dem 3. Lebensmonat zu Symptomen
kommen (Haufigkeit ca. 1/3 950)

Hinweis: Nicht bei allen oben genannten Erkrankungen kann die rechtzeitige Behandlung
Krankheitsfolgen wolistindig verhindermn. Eine umgehende Behandlung ermdglicht dem
betreffenen Kind in den meisten Fallen eine normale Entwicklung.

1"
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Auszilge aus der Kinder-Richtlinie Abschnitt C, Kapitel |
Fassung vom
Letzte Anderung  :

In Kraft getreten am:

I. Erweitertes Neugeborenen-Screening

1. Allgemeine Bestimmungen
§13 Allgemeines

(1) Das nach dieser Richtlinie durchzufiihrende erweiterte Neugeborenen-Screening dient
der Friiherkennung von angeborenen Stoffiwechseldefekten, endokrinen Stérungen, [Position
PatV: Hamoglobinopathien] Defeklen des Blul- und Immunsystemsdefelden bei Neugeborenen,
die die kérperliche und geistige Entwicklung der Kinder in nicht geringfligigem Mafe
gefahrden, Durch das Screening soll eine unverziigliche Therapiesinleitung im Krankheitsfall
ermaglicht werden.

(2) Das Screening umfasst ausschlieBlich die in § 17 als Zielkrankheiten aufgefiihrten
Stoffwechseldefekte, endokrinen Stérungen, [Fosition PatV: Hamoglobinopathien] Defekte des
Blut- und Immunsystems sre-trmmundefelde.

§14 Geltungsbereich

Die Richtlinie gilt auf Grundlage von § 26 des SGB V fir alle zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung durchgeflihrten Neugeborenen-Screenings, unabhingig davon, welcher
Leistungserbringer sie einleitet oder erbringt.

§15 Anspruchsberechtigung

Meugeborene haben Anspruch auf Teilnahme am erweiterten Meugeborenen-Screening
entsprechend dieser Richtlinie.

§16 Aufklarung und Einwilligung

(1) Die Eltern (Personensorgeberechtigten) des Meugeborenen sind vor der Durchflhrung
des Screenings eingehend und mit Unterstitzung eines Informationsblatts entsprechend
Anilage 3 durch den verantwortlichen Arzt (§ 18 Absatz 1) aufzukldren. Wird die Geburt durch
eine Hebamme oder einen Entbindungspfleger geleitet, kann die Aufkldrung durch diese
erfolgen, wenn die Riickfrageméglichkeit an einen Arzt gewdhrleistet ist. Die Inhalte der
Aufkldrung sind vor der Untersuchung zu dokumentieren,

{2} Zu Anforderungen an die Inhalte der Aufklarung gilt § 9 Gendiagnostikgesetz (GenDG).
Die Aufkldrung umfasst insbesondere Zweck, Art, Umfang und Aussagekraft der genetischen
Untersuchung. Die Gendiagnostik-Kommission kann diese Inhalte in Richtlinien nach § 23
Absatz 2 Nurmmer 3 GenDG konkretisieran.
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(3) Nach der Aufkidrung ist eine angemessene Bedenkzeit bis zur Entscheidung lber die
Einwilligung einzurdumen. Die Personensorgeberechtigten kdnnen auf die Bedenkzeit
verzichten, so dass unmittelbar nach der Aufkldrung die Einwilligung eingeholt und Blut
abgenommen werden kann. Die Einwilligung umfasst den Umfang der genetischen
Untersuchung und den Umfang der mit der Filterpapierkarte weiterzugebenden
personenbazogenen Daten. Die Einwilligung hat gegeniiber der Person zu erfolgen, die die
Aufkldrung nach Absatz 1 durchgefiihrt hat und ist mit der Unterschrift zumindest eines
Elternteiles {Personensorgeberechtigten) zu dokumentieren. Die Eltern erkldren mit ihrer
Einwilligung zum Screening, dass personenbezogene Daten an die Labore Ubermittelt werden
diirfen. Als Nachweis der vorliegenden Einwilligung gegeniiber dem durchfithrenden Labor gilt
auch das Ankreuzen des entsprechenden Feldes auf der Filterpapierkarte. Die Einwilligung
kann jederzeit schriftich oder miindlich mit Wirkung fiir die Zukunft gegeniiber der
aufkldrenden Person widerrufen werden,

§17 Zielkrankheiten und deren Untersuchung

(1) Im erveiterten Meugeborenen-Screening wird ausschlieBlich auf die nachfolgendan
Zielkrankheiten gescreent:

1. Hypothyreose
Adrencgenitales Syndrom (AGS)
Biotinidasemangel
Galaktosamie
Phenylketonutie (PKU) und Hyperphenylalanindmie (HPA)
Ahornsirupkrankheit (MSUD)
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (MCAD)
Long-Chain-3-OH-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (LCHAD)
Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel (VLCAD)
0. Carnitinzyklusdefekte

a) Carnitin-Palmitoyl-Transferase-l1-Mangel (CPT-I)

b) Camnitin-Palmitoyl-Transferase-lI-Mangel (CPT-II)

c) Camitin-Acylcarnitin-Translocase-Mangel
11. Glutaracidurie Typ | (GA [}
12. Isovalerianaciddmie (IVA).

o> e NGO s BN

13. Tyrosindmie Typ |
14. Schwere kombinierte Immundefekte (SCID)
15, Sichelzellkrankheit

(2} Das Screening auf die Zielkrankheiten der Nummern 1 bis 4 erfolgt mit konventionellen
Laboruntersuchungsverfahren (Mummer 1 und 2 mittels immunometrischer Teste
[Radicimmunoassays/Fluorcimmunoassays], Nummer 3 mittels eines photometrischen Tests,
Nummer 4 mittels eines photometrischen und fluorometrischen Tests). Das Screening auf die
Zielkrankheiten der Nummern 5 bis 13 wird mittels der Tandemmassenspektrometrie und auf
die Zielerkrankung Nummer 14 mittels quantitativer oder semi-quantitativer Polymerase Chain
Reaction (PCR) durchgefiihrt. Das Screening auf die Zielerkrankung Mummer 15 wird mit den
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Messmethoden Tandemmassenspektrometrie, Hochleistungsflissigkeitschromatographie
[Pesition DKG zusétzlich: Kapilarelektrophorese] durchgefiihrt.

Fur das SCID-Screening kénnen als Messmethoden sowohl Testverfahren in Form von CE-
zertifizierten Medizinprodukten als auch sogenannte hausinterne Standardprozeduren (.In-
house SOPs") =zur Anwendung kommen. Die Anwendung wvon hausinternen
Standardprozeduren als Messverfahren setzt voraus, dass diese einer Qualitdtssicherung in
Form von Ringversuchen unterliegen.

{(3) Die Untersuchung weiterer, nicht in Absatz 1 genannter Krankheiten ist nicht Teil des
Screenings. Daten zu solchen Krankheiten sind, soweit technisch ihre Erhebung nicht
unterdrickt werden kann, unverzlglich zu vernichten. Deren Nutzung, Speicherung oder
\Weitergabe ist nicht zuldssig. Die im Rahmen des Screenings erhobenen Daten diirfen
ausschliellich zu dem Zweck verwendet werden, die vorgenannten Zielkrankheiten zu
erkennen und zu behandein.

2. Verfahren
§18 Grundsatze des Screening-Verfahrens

(1) Der Erfolg des Screenings ist insbesondere abhaéngig von der Zuverlassigkeit der
Befundergebnisse und der Schnelligkeit, mit der in Verdachisfélien die Abkldrungsdiagnostik
durchgefiihrt und die therapeutischen MaBnahmen eingeleitet werden.

{2) Zur zuverldssigen Diagnose ist bei einem ersten auffilligen Befund sofort eine zweite
Laboruntersuchung durchzufithren. Das Verfahren und die Verantwortlichkeiten sind dabei die
gleichen wie bei der Erstbefundung. Ergibt auch die zweite Untersuchung einen auffalligen
Befund, ist eine dem Befund angemessene unverzigliche Abklarung und gegebenenfalls
Therapieeinleitung zu veranlassen. Nach Vorliegen eines abschiieBenden Ergebnisses (nach
Kontrolle des auffalligen Erstbefundes in einer erneuten Blutprobe) soll eine genetische
Beratung durch einen daflr qualifizierten Arzt/'qualifizierte Arztin angeboten werden, auler es
liegt ein eindeutig negatives Ergebnis vor.

(3) Abweichend von Absatz 2 ist keine zweite Laboruntersuchung fir die Zielerkrankung
Sichelzellkrankheit gemaf § 17 Absatz 1 Mummer 15 durchzufiihren. Ergibt dieses Screening
einen positiven Befund, ist eine dem Befund angemessene unverziigliche Abkl&rung und
gegebenenfalis Therapieeinleitung 2u wveranlassen. Nach Vorliegen eines positiven
Screeningergebnisses soll eine genetische Beratung durch eine dafiir qualifizierte Arztin/einen
qualifizierten Arzt angeboten werden.

(4) Zwischen der Abnahme der Probe und der ﬂbemittiung eines auffilligen Befunds
sollen nicht mehr als 72 Stunden liegen.

§18 Durchfiihrungsverantwortung

(1) Der Leistungserbringer, der die Geburt des Kindes verantwortlich geleitet hat, ist fiir die
Durchfihrung des Screenings werantwortlich. Der Leistungserbringer (im Folgenden
«Einsender” genannt) hat das Labor mit der Analyse der zugesandten Proben zu beauftragen.
Wurde die Geburt durch eine Hebamme oder einen Entbindungspfleger verantwortlich geleitat,
so soll siefer in gegenseitigem Einvernehmen eine verantwortliche Arztin/einen
verantwortlichen Arzt benennen. Ist eine Benennung ausnahmsweise nicht méglich, hat die
Hebamme/der Entbindungspfleger, das Screening in eigener Verantwortung durchzufiithren,
wenn die Ruckfragemdglichkeit an eine Arztin/einen Arzt gewdhrleistet ist. Durch die
Probendbermittiung an eine/n nach § 23 berechtigte/n Laborarztin/lLlaborarzt  wird
dieser/diesem die Verantwortung flr die Laboruntersuchungen nach §17 und die
Befundibermittiungen nach § 22 lbertragen.

3
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(2) Auch ohne Durchflhrungsverantwortung nach Absatz 1 hat sich die/der die U2-
Fritherkennungsuntersuchung beim Neugeborenen durchfithrende Arztin/Arzt bei der
Untersuchung zu vergewissern, dass die Entnahme der Blutprobe fiir das erweiterte
Neugeborenen-Screening dokumentiert wurde. Ist das Screening nicht dokumentiert, so hat
siefer das Screening nach dieser Richtlinie anzubieten.

§20 Zeitpunkt der Probenentnahmen

(1) Der optimale Entnahmezeitpunkt ist das Alter von 48 bis 72 Lebensstunden. Die
Blutprobe soll nicht vor vollendeten 36 und nicht nach 72 Lebensstunden entnommen werden.
In diesemn Zeitfenster versdumte Probenentnahmen missen unverziglich nachgeholt werden.

(2) Bei Entlassung vor vollendeten 36 Lebensstunden oder Verlegung soll eine erste Probe
entnommen werden. Ein friherer Untersuchungszeitpunkt als 36 Lebensstunden erhsht das
Risiko wvon falsch-negativen und falsch-positiven Befunden. Bei Entlassung vor 36
Lebensstunden miissen die Eltern (Personensorgeberechtigten) daher liber die Notwendigkeit
einer termingerechten zweiten Laboruntersuchung informiert werden.

(3) Die erste Probenentnahme soll vor einer Transfusion, Kortikosteroid- oder
Dopamintherapie durchgefiihrt werden.

(4) Bei sehr unreifen Meugeborenen  (Geburt  wvor  vollendeten 32
Schwangerschaftswochen) muss auler dem Erstscreening nach Absatz 1 ein abschlieBendes
Zweitscreening in einem korrigierten Alter von 32 Schwangerschaftswochen erfalgen.

§21 Probenentnahme und Probenbearbeitung

(1) Bei der Probengewinnung wird natives \enen- oder Fersenblut enthnommen, auf
speziell dafiir vorgesehenes Filterpapier (Filterpapierkarte) aufgetropft und bei
Raumtemperatur getrocknet. Die Berechtigung zur Blutentnahme richtet sich nach dem
Berufsrecht des jeweiligen Leistungserbringers.

(2) Die Probenentnahme, die Angaben zum MNeugeborenen und das Datum der
Versendung der Blutprobe sind auf der Filterpapierkarte gemal3 Anlage 4 und in geeigneter
Weise auch im Kinderuntersuchungsheft zu dokumentieren, um die Uberpriifung der erfolgten
Blutentnahme im Rahmen der U2-Fritherkennungsuntersuchung zu ermiglichen.

(3) Durch Festlegung geeigneter MaBnahmen ist die eineindeutige Probenzuordnung zum
Neugeborenen sicher zu stellen.

(4) Die Filterpapierkarte ist an eine/einen zur Durchfihrung der notwendigen
Laborleistungen nach § 23 berechtigte Arztin/berechtigten Arzt zu senden.

(D) Das Entnahme-Datum soll zugleich Proben-Versand-Datum sein,

(B) Die Ablehnung des Screenings oder der Tod des Neugeborenen vor einer méglichen
arsten Blutentnahme nach § 20 sind auf leeren Filterpapierkarten zu dokumentieren und an
das Screeninglabor zu senden.

§22 Befundibermittlung

(1) Wenn die Untersuchung aus der Blutprobe des Kindes im Labor den Verdacht auf das
Vorliegen einer der Zielkrankheiten ergibt, ist der Einsender unverziiglich zu unterrichten und
— mit Ausnahme im Falle des Screenings auf Sichelzellkrankheit nach § 17 Absatz 1 Nummer
15 —zur Entnahme einer Kontrollblutprobe aufzufordern. Dabei ist auf die Notwendigkeit einer
schnellen, fachkompetenten Abklarung und Weiterbetreuung ausdriicklich und mit Bezug auf
die befundete Zielkrankheit hinzuweisen. Dem Einsender ist zu empfehlen, schnellstméglich

4
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Kontakt zu den Eltern (Persenensorgeberechtigten) aufzunehmen. AuBerdem sind ihm
Kontaktméglichkeiten (insbesondere Telefonnummern) zu den ndchsterreichbaren Zentren
mit padiatrischen Stoffwechselspezialisten cder Endokrinclogen oder Himatologen sowie
spezialisierten immunologischen Einrichtungen mit 24-stiindiger Erreichbarkeit mitzuteilen.

(2) Datum und Uhrzeit der Befundlbermittlung, der Informationsempfénger und das
vareinbarte Vorgehen sind zu dokumentieren.

(3 Fir ihre Erreichbarkeit zum Zeitpunkt der méglichen Befundilbermittiung sind die
Telefonnummern und Adressen des Einsenders und Eltern (Persenensorgeberechtigte) auf
einem abtrennbaren Teil der Filterpapierkarte anzugeben. Die schriftliche Einwilligung der
Personensorgeberechtigten gemaR § 16 umfasst grundsatzlich die Ubermittiung der
personenbezogenen Daten, insbesondere der Telefonnummer und Adresse, zum Zwecke der
unmittelbaren Kontaktaufnahme im Sinne von Absatz 4. Nach abgeschlossener Diagnostik,
Befundlbermittiung und Abrechnung sind die Kontaktdaten unverziglich zu léschen und die
weiteren personenbezogenen Daten zu pseudonymisieren.

(4) Bei pathologischen Befunden erfolgt eine unverziigliche Befundweitergabe, miindlich
und schriftlich, von der Labordrztin'vom Laborarzt an den Einsender. Im Falle der
Michterreichbarkeit des wverantwortlichen Einsenders ist die Laborarztinider Laborarzt
berechtigt, den Befund unmittelbar den Personensorgeberechtigten mitzuteilen, wenn dies zur
Abwendung unmittelbarer Gefahren fir die Gesundheit des Kindes erforderlich ist und wenn
deren schriftiche Einwilligung vorliegt. Die Labordrztinder Laborarzt hat den Befund
entsprechend Absatz 5 mitzuteilen.

(5) Der Einsender informiert unverziiglich die Eltern (Personensorgeberechtigten). Dabei
ist auf die Notwendigkeit einer schnellen, fachkompetenten Abkldrung und Weiterbetreuung
ausdriicklich  hinzuweisen. Datum und Uhrzeit der Befundibermittiung, der
Informationsempfanger und das vereinbarte Vorgehen sind zu dokumentieren. Auerdem sind
den Personensorgeberechtigten Kontaktméglichkeiten (insbesondere Telefonnummern) zu
den nachsterreichbaren Zentren mit padiatrischen Stoffwechselspezialisten oder
Endekrinoloegen oder Hamatologen sowie spezialisierten immunoclegischen Einrichtungen mit
24-stindiger Erreichbarkeit mitzuteilen.

(B) Unauffillige Befunde werden dem Einsender schriftich mitgeteilt. Die Eltern
{Personensorgeberechtigten) werden ohne Vorliegen eines auffaliigen Befundes nur auf ihre
ausdriickliche Nachfrage vom Einsender informiert.

3. Genehmigung und Qualitatssicherung fiir Laborleistungen
§23 Genehmigung fiir Laborleistungen

{1) Laborleistungen nach dieser Richtlinie dirfen nur nach Genehmigung der
Kassenérztlichen \ereinigung erbracht und abgerechnet werden, in deren Gebiet die
Laborérztin/der Laborarzt zur Teilnahme an der vertragsérzilichen Versorgung zugelassen
eder erméchtigt ist. Voraussetzung flir die Genehmigung ist, dass die beantragende Arztin/der
beantragende Arzt |hre/seine fachliche Qualifikation nach § 24 nachweist, die
‘oraussetzungen nach § 25 flir das Labor belegt, in dem sieler die Laborleistungen erbringen
will und das Labor die Anforderungen nach § 5 Absatz 1 Satz 2 Nummer 1 bis 4 GenDG erflllt.

(2) Die Genehmigung ist unter der Auflage zu erteilen, dass die Laborleistungen nach
dieser Richtlinie in einem Labor erbracht werden, das die Vorausssetzungen des § 25 erfiillt
und die Arztin/der Arzt den Verpflichtungen zur Qualititssicherung nach § 26 nachkommt.

{(3) Die Genehmigung ist zu versagen, wenn trotz Vorliegens der in Absatz 1 Satz 2

geforderten Machweise erhebliche Zweifel an der qualitdtsgesicherten Erbringung der

Laborleistungen bestehen. Die Zweifel kdnnen sich insbesondere daraus ergeben, dass die
5
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Verpflichtungen zur Qualitatssicherung nach § 26 in erheblichem Umfang verletzt wurden cder
die Laborleistungen aus derselben Blutprobe an verschiedenen Standorten erbracht werden
sollen (Verbot des Probensplittings) und dadurch eine gualitdtsgesicherte und zeitgerechte
Erbringung der Laborleistungen nicht gewdhrleistet ist.

(4) Die zustandige Kassendrztliche Vereinigung muss vor der Erteilung der Genehmigung
und kann nach der Genehmigung die Labore nach wvorheriger Anmeldung und mit
Einverstindnis einer/eines das Hausrecht ausiibende/n Arztin/Arztes begehen und auf das
Vorliegen der Genehmigungsvoraussetzungen priifen,

(=) Die Abrechnungsgenehmigung ist der/dem die Laborleistungen erbringende/n
Arztin/Arzt zu entziehen, wenn

die Genehmigungsvoraussetzungen nach den Absétzen 1 und 3 nicht mehr voriiegen,
— die Auflagen nach Absatz 2 nicht erfiillt werden oder
das Einverstindnis zur Praxisbegehung versagt wird.

(B} Vor dem Entzug der Genehmigung und vor der Ablehnung des Antrags auf Erteilung
einer Abrechnungsgenehmigung ist die Arztinider Arzt im Rahmen esines Kolloquiums
anzuhdren, und es soll eine angemessene Frist zur Beseitigung der Grinde fiir den Entzug
der Abrechnungsgenehmigung gesetzt werden, die ein halbes Jahr nicht libersteigt. Satz 1 gilt
nicht, wenn die Qualitaitsmangel so gravierend sind, dass ein sofortiger Genehmigungsentzug
geboten ist,

§24 Qualifikation der Laborarztin/des Laborarztes

(1) Die Erbringung der Laborleistungen nach dieser Richtlinie bedarf einer besonderen
fachlichen Qualifikation der erbringenden Arztin/des erbringenden Arztes, die sowohl spezielle
Kenntnisse als auch Erfahrung in der Durchfihrung der Tandemmassenspektrometrie, der
Hochleistungsfiiissigkeitschromatographie, |Position DKG zusatzlich: der
Kapillarelekirophorese] und der gquantitativen oder semi-guantitativen PCR umfasst.

(2) Die besendere fachliche Qualifikation der Laborérztin/des Laborarztes gilt in der Regel
als belegt, wenn sieler

a) die Gebietsbezeichnung fiir Laboratoriumsmedizin filhren darf oder iiber die
Fachkunde Laboruntersuchung oder die Zusatz-\Weiterbildung fachgebundene
Labordiagnostik verfligt und

b)  ihre/seine persdnliche Erfahrung in der Erbringung van
Tandemmassenspektrometrien , der Hochleistungsflissigkeitschromatographien,
|Posftion DKG zusétzlich: der Kapillarelekirophoresen] und quantitativen oder semi-
guantitativen PCR dadurch in geeigneter Weise belegt, dass sie/er entweder

- die Erbringung von 20 000 Tandemmassenspekirometrien 2 der
Hochleistungsfiissigkeitschromatographien, [Pesition DKG  zusétzlich:  der
Kapillarefektrophoresen| und quantitativen oder semi-quantitativen PCR fur das Jahr
glaubhaft macht, welches dem vorgesehenen Tag der Genehmigung vorausgeht, oder

- die regelm3Bige  Erbringung von  Tandemmassenspektrometrien,  der
Hochleistungsflissigkeitschromatographien, [Position DKG  zusdiziich: der
Kapillareiektrophoresen] und gquantitativen oder semi-quantitativen PCR (iber einen
Zeitraum von zwei Jahren glaubhaft macht, welche dem vorgesehenen Tag der
Genehmigung vorausgehen, Bestehen Zweifel an der perstéinlichen Erfahrung in der
Erbringung van Tandemmassenspektrometrien . der
Hochleistungsfilssigkeitschromatographien,  [Posifion DKG  zusédtziich: der
Kapilarelekirophoresen] und quantitativen oder semi-quantitativen PCR sollen diese
im Rahmen eines Fachkolloguiums u. a. anhand der Beurteilung einer Fallsammiung
geklart werden.

-]
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§25 Anforderungen an die Labore

(1) Zur Optimierung der internen Qualitdtssicherung und der Logistik des Screenings
sowie der \Wirtschaftlichkeit ist eine Mindestzahl wven 50000 untersuchten
Erstscreeningproben innerhalb eines Jahres und in einem Labor Voraussetzung fir die
Teilnahme am Sereening. Die zustdndige Kassendrztiiche Vereinigung kann die Frist fir die
Erflillung der Mindestzahlen in der Anfangsphase einmal um héchstens ein Jahr verlangern,

(2) Das Labor muss fiir die durchzufiihrenden Untersuchungen mit den entsprechenden
technischen Einrichtungen ausgestattet sein und Uber qualifiziertes Personal verfligen. Diese
organisatorisch-apparativen Voraussetzungen gelten mit einer Akkreditierung fir medizinische
Laborleistungen durch die Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH (DAkkS GmbH) als belegt.

(3) Die Genehmigung ist unter der Auflage zu erteilen, dass das Labor, in dem die
Laborleistungen erbracht werden sollen, die folgenden Leistungen erbringt:

- Mersendung der Filterpapierkarten an die Leistungserbringer, fiir die das Labor
Laborleistungen nach dieser Richtlinie erbringt und

- Erstellung und vierteljahrliche Aktualisierung eines Verzeichnisses der
nachsterreichbaren Zentren mit padiatrischen Stoffwechselspezialisten oder
Endokrinologen oder Hématologen sowie spezialisierten immunclogischen
Einrichtungen mit 24-stiindiger Erreichbarkeit zur Information nach § 22 Absatz 1.

§26 Qualitdtssicherung

(1) Die eineindeutige Zuordnung der Proben und der Ergebnisse ihrer Untersuchung zu
dem jeweiligen Neugeborenen ist sicherzustellen.

{2} Die berufsrechtlichen Anforderungen an die persdnliche Erbringung von
Laborleistungen, insbesondere fiir die regeimifige Uberpriffung der ordnungsgemifen
Laborgeratewartung und -bedienung durch das Laborpersonal, die persénliche Erreichbarkeit
und die persdnliche Uborprufung der Plausibilitat der erhobenen Laborparameter nach
Abschluss des Untersuchungsganges im Labor und § 5 GenDG sind zu beachten. Auf die
Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Qualititssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen wird hingewiesen,

(3) Es ist sicherzustellen, dass am Tage des Proben-Eingangs die Laboruntersuchung
durchgefiihrt und pathologische Befunde Gbermittelt werden. Die Laborleistung ist zumindest
von Montag bis Samstag vorzuhalten,

4 Die die Laborleistungen erbringenden Arztinnen/Arzte miissen im ersten Quartal jedes
Jahres der zustindigen Kassendrztlichen \ereinigung einen Qualitdtsbericht lber ihre
Leistungen nach dieser Richtlinie im vorangegangenen Jahr vorlegen. Der Bericht muss
Angaben zu der untersuchten Zahl der Proben, der pathologischen Fille, der Endbefunde, der
Recall-Raten, Abnahme- und Versandzeiten und Angaben zur Befundibermittiung enthalten.
Fiir die Leistungen innerhalb eines Labors kann ein gemeinsamer Bericht erstellt werden; die
Angaben nach Satz 2 missen aber auf die einzeine Arztin/den einzelnen Arzt zuriickfiihrbar
sein. Die Kassenarztlichen Vereinigungen stellen diese Berichte den Krankenkassen und dem
G-BA zur Verfligung.

§27 Dokumentation der Laborleistungen

(1) Die Laborleistungen sind auf dem Mustervordruck nach Anlage 4 der eingesandten
Filterpapierkarte zu dokumentieren.

{2} Das Labor muss die Einhaltung der jeweils giiltigen Datenschutzbestimmungen
gewahrleisten.
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(3) Restblutproben sind  unverzlglich nach Abschluss der Ringversuche zur
Qualitatssicherung nach den Richtlinien der Bundesarztekammer zur Qualititssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen, spatestens jedoch nach drei Monaten zu
vernichten.

§28 Anpassung

{4 Spatestens zwei Jahre nach |Inkrafttreten der Richtlinie soll der zustindige
Unterausschuss des G-BA den Erfolg des erweiterten Neugeborenen-Screenings priifen und
erforderliche Anderungen der Bestimmungen empiehlen.

Absatz—1- --2}-[—--b|'& ZLIFF I:---Fama-r-.?-ﬁ‘-l-‘{ keine

Anlage 3 Elterninformation zum Erweiterten Neugeborenen-Screening

ERWEITERTES NEUGEBORENEN-SCREENING

Elterninformation zur Friherkennung von angeborenen Stdrungen des Stoffwechsels des
Hormon-, Blut- und des Immunsystems bei Neugeborenen

Liebe Eltern,

die meisten Kinder kommen gesund zur Welt und bleiben es auch. Es gibt jedoch seltene
angeborene Erkrankungen, die bei Meugeborenen noch nicht durch dultere Zeichen erkennbar
sind. Diese Erkrankungen k&nnen bei ca. sinem von 1 000 Meugeborenen aufireten.
Unbehandelt kénnen diese Erkrankungen zu schweren Infektionen, Organschiden,
kérperlicher oder geistiger Behinderung oder sogar zum Ted fiihren. Um diese Erkrankungen
zu erkennen, wird eine Friherkennungsuntersuchung fiir alle MNeugeborenen angeboten
{Erveitertes Neugeberenen-Screening).

Warum werden Friherkennungsuntersuchungen durchgefiihrt?

Diese angeborenen Stérungen sollen rechtzeitig erkannt werden. Durch eine frithzeitige
Behandlung méglichst bald nach der Geburt kénnen die Folgen einer angeborenen
Erkrankung dieser Kinder meist vermieden werden. Deshalb finden seit (ber 30 Jahren bei
allen Meugeborenen Blutuntersuchungen statt. Diese Untersuchung wurde nun wesentlich
verbessert, weitere behandelbare Erkrankungen sind in die Untersuchung eingeschlossen
worden.

Wann und wie wird untersucht?

Im Laufe des zweiten bis dritten Lebenstages (36 bis 72 Stunden nach der Geburt),
gegebenenfalls zusammen mit der zweiten Vorsorgeuntersuchung lhres Kindes, der U2,
werden wenige Blutstropfen (aus der Vene oder Ferse) entnommen, auf die dafir
vorgesehane Filterpapierkarte getropft und nach dem Trocknen sofort zu einem
Screeninglabor geschickt. Dort werden die Proben unverziiglich mit speziellen, sehr
empfindlichen Untersuchungsmethoden untersucht.

Auf welche Krankheiten wird untersucht?

Hypothyreose, Adrenogenitales Syndrom (AGS), Biotinidasemangel, Galaktosamie,
Phenylketonurie (PKU) und Hyperphenylalaninamie (HPA), Ahornsirupkrankheit (MSUD),
Fettsdurestoffwechseldefekte (MCAD-Mangel, LCHAD-Mangel, VLCAD-Mangel),
Carnitinzyklusdefekte, Glutaracidurie Typ |, Isovalerianacidamie, Tyrosinamie Typ |, Schwere

&
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kombinierte Immundefekte (Severe combined Immunodeficiency, SCID), Sichelzellkrankheit
{Krankheiten nachfolgend beschrieben).

In der Summe findet man bei ungefahr einem von 1 000 Neugeborenan eine angaborene
Erkrankung. In den meisten der betroffenen Familien gab es vorher noch nie derartige
Erkrankungen. Da die betroffenen Kinder bei der Geburt noch véllig gesund erscheinen
kdnnen, ist das Meugeborenen-Screening wichtig, um die Kinder rechtzeitig vor schweren
Erkrankungen und deren Folgen, wie z. B. Storungen der geistigen und kdrperlichen
Entwicklung zu bewahren.

Aus dieser Untersuchung allein lassen sich keine Aussagen Uber familigre Risiken ableiten.
Wer erfihrt das Testergebnis?

In jadem Falle erhélt der Einsender der Blutprobe innerhalb weniger Tage einen schriftlichen
Befund vom Screeninglaber. In dringenden Fillen wird unverziiglich zusétzlich direkt mit lhnen
Kontakt aufgenommen. Geben Sie deshalb fir die Testkarte lhre Telefonnummer und |hre
Anschrift an, unter der Sie in den ersten Tagen nach der Geburt erreichbar sein werden.
Friherkennung und Frithbehandlung fir betroffene Neugeborene sind nur méglich, wenn alle
Beteiligten — Eltern, Klinik bzw. Kinderarzt und Screeninglabor — ohne Zeitverlust
zusammenarbeiten, damit die Untersuchungsergebnisse rechtzeitig erhoben und kentrolliert
werden. Unauffillige Untersuchungsergebnisse werden lhnen nur auf lhre persénliche
MNachfrage hin mitgeteilt,

Was bedeutet das Testergebnis?

Das Ergebnis eines Screening-Testes ist noch keine arztliche Diagnose. Mit dem Testergebnis
kénnen entweder die betreffenden untersuchten Stérungen weitgehend ausgeschlossen
werden, oder eine weitere diagnostische Untersuchung bei Verdacht auf eine Erkrankung
erforderlich machen, z. B. durch eine Wiederholung des Testes. Eine Wiederholung eines
Testes kann aber auch notwendig sein, wenn z. B. der Zeitpunkt der Blutabnahme nicht
optimal war.

Kénnen diese Krankheiten geheilt werden?

Alle genannten Stofiwechseldefekte, endokrinen Stérungen wued sowie Blut- und
Immundefekte sind angeboren und kénnen in den meisten Fallen nicht geheilt werden. Jedoch
kéinnen die Auswirkungen dieser angeborenen Stérungen mit einer entsprechend friihzeitigen
Behandlung vermieden oder zumindest vermindert werden, Die Behandlung bestaht in
Abhdngigkeit von der jeweiligen Erkrankung z. B. in einer Spezialdiat oder der Einnahme von
bestimmten Medikamenten oder in der Beratung und Anleitung von praventiven Malnahmen
fiir die Eltern. Spezialisten stehen fiir die Beratung und Betreuung im Verdachts- oder
Krankheitsfall zur Verfligung.

Die Teilnahme am Neugeborenen-Screening ist fremwillig. Die Kosten der Untersuchung
werden von den gesetzlichen Krankenkassen dbernommen.

Das Ergebnis der Untersuchung unterliegt der arztlichen Schweigepflicht und darf nicht ohne
lhre Einwilligung an Dritte weitergegeben werden.

Ihr Einverstandnis umfasst nur die oben genannten Zielerkrankungen sowie die Weitergabe
der personanbezogenen Angaben zur Durchfihrung des erweiterten Neugeborenen-
Screenings.

Wir sind mit der Durchfilhrung der Untersuchung und der Ubermittlung der hierfiir
vorgesehenen Angaben einverstanden.
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Datum, Unterschrift mindestens eines/r Personensorgeberechtigten

Datum, Unterschrift aufklarende Person

unter Vorbehalt der Prilffung der GEKO gem. § 16 Abs. 2 GenDG.;

Seit dem Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010 werden von der
Gendiagnostik-Kommission (GEKO) beim Robert-Koch-Institut neu aufzunehmende
Reihenuntersuchungen fir genetisch bedingte Erkrankungen bewertet. Fir die
Reihenuntersuchungen auf Tyrosindmie Typ | urd-auf, schwere kombinierte Immundefekte
{SCID) und Sichekzellkrankheit hat die GEKO die Einfilhrung der Screenings beflirwortet.

Adrencgenitales Syndrom

Hormonstdrung durch Defekt der Nebennierenrinde: Vermannlichung bei Madchen, méglicher
tédlicher Verlauf bei Salzverlustkrisen. Behandlung durch Hormongaben (Haufigkeit ca.
1/10 000 Neugebaorene).

Ahornsirupkrankheit

Defekt im Abbau von Aminosduren: gaistige Bahinderung, Koma, méglicher tédlicher Verlauf.
Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca. 1/200 000 Neugeborene).

Biotinidasemangel

Defekt im Stoffwechsel des Vitamins Biotin: Hautverdnderungen, Stoffwechselkrisen, geistige
Behinderung, méglicher todlicher VWerlauf. Behandlung durch Bictingabe (Haufigkeit ca.
1/80 000 Neugeborene).

Carnitinstoffwechseldefekte

Defekt im Stoffwechsel der Fetts&uren: Stoffwechselkrisen, Koma, méglicher tédlicher Verlauf,
Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca. 1/100 000 Neugeborene).

Galaktosamie

Defekt im Verstoffwechseln wvon Milchzucker: Erblindung, kérperliche und geistige
Behinderung, Leberversagen, mdglicher tadlicher Verlauf, Behandiung durch Spezialdiat
(Haufigkeit ca. 1/40 000 Neugeborene).

Glutaracidurie Typ |

Defekt im Abbau wvon Aminosduren: bleibende Bewegungsstérungen, pidtzliche
Stoffwechselkrisen. Behandlung durch Spezialdiat und Aminosduregabe (Haufigkeit ca.
1/80 000 Neugeborene),

Hypothyreose

Angeborene Unterfunktion der Schilddriise: schwere Stdrung der geistigen und kérperlichen
Entwicklung. Behandlung durch Hormongabe (Haufigkeit ca. 1/4 000 Neugeborena).

Isovalerianacidamie

Defekt im Abbau won Aminosiuren: geistige Behinderung, Koma. Behandlung durch
Spezialdiat und Aminosauregabe (Haufigkeit ca. 1/50 D00 Neugeborene).

LCHAD-, VLCAD-Mangel

Defekt im Stoffwechsel von langkettigen Fettsduren: Stoffwechselkrisen, Koma, Muskel- und
Herzmuskelschwiche, mdglicher tidlicher Verlauf. Behandlung durch Spezialdiat, Vermeiden
von Hungerphasen (Haufigkeit ca. 1/80 000 Meugeborene).

10
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MCAD-Mangel

Defekt bei der Energiegewinnung aus Fettsauren: Stoffwechselkrisen, Koma, méglicher
tadlicher Verlauf. Behandlung durch Carnitingabe, Vermeiden von Hungerphasen (Haufigkeit
ca. 1/10 000 Neugeborene).

Phenylketonurie

Defekt im Stoffwechsel der Aminos3ure Phenylalanin: Krampfanfille, Spastik, geistige
Behinderung. Behandlung durch Spezialdiat (Haufigkeit ca, 1/10 000 Neugeborene).

Tyrosindmie Typ |

Defekt im Stoffwechsel der Aminosaure Tyrosin: Bildung schadlicher Stoffwechselprodukte
kann zu schwerwiegenden Schadigungen von Leber, Niere, Gehirn und/oder Nerven fiihren.
Behandlung durch Spezialdiat in Kombination mit medikamentgser Behandlung mit MNitisinon
(Haufigkeit ca. 1/135 000 Neugeborene).

Schwere kombinierte Immundefekte (SCID):

\élliges Fehlen siner Immunabwehr: bereits im Sauglingsalter hohe Infektanfalligkeit gepaart
mit Infektionskomplikationen. Strenge hygienische \orsichtsmaBnahmen. Therapie mit
Knochenmark- oder Stammzelltransplantation, Enzymersatztherapie. Verzicht auf Stillen,
Lebendimpfungen oder Transfusion unbehandelter Blutprodukte, Unbehandelt versterben die
meisten betroffenen Kinder innerhalb von 1 bis 2 Jahren (Haufigkeit 1/32 500 Neugeborene).

Sichelzellkrankheit

Verformung der roten Blutzellen (Sichelzellen) flhrt 2zu Blutarmut, einer erhdhten
Zahfliissigkeit des Blutes und einer schlechteren Sauerstoffversorgung der Organe. Langfristig
Organschadigung. Akute Komplikationen u.a. Hirninfarkt, Nierenversagen, Milzinfarkt,
Blutvergiftung und Blutarmut. Behandlungsansatz umfasst AufklZrung und Anleitung zu
VerhaltensmaBnahmen, Infektionsprophylaxe (z. B. Impfungen), Gabe von Hydroxycarbamid
und ggf. Transfusionen. Unbehandelt kann es etwa ab dem 3. Lebensmonat zu Symptomen
kommen (Haufigkeit ca. 1/3 950)

Hinweis: Nicht bei allen oben genannten Erkrankungen kann die rechtzeitige Behandlung
Krankheitsfolgen wolistindig verhindermn. Eine umgehende Behandlung ermdglicht dem
betreffenen Kind in den meisten Fallen eine normale Entwicklung.

1"
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B-6 Schriftliche Stellungnahmen

B-6.1 Wairdigung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel B-
4.1 aufgefuhrten Institutionen / Organisationen
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Stand: 05.11.2020

'.ia,,;:‘

s Gemeinsamer
“m""  Bundesausschuss

.\\E“jf -

Wiirdigung der schriftlichen Stellungnahmen
zum Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung
der Richtlinie liber die Friiherkennung von Krankheiten bei
Kindern (Kinder-Richtlinie): Screening auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Arbeitsgemeinschaft Péadiatrische | 01.07.2020
Immuncologie

Bundesbeauftragter fiir den Datenschutz und | 16.07.2020 (Mitteilung, dass auf die
die Informationsfreiheit Abgabe einer Stellungnahme werzichtet
wird)

Deutsche Gesellschaft fur | 28.07.2020

Neugeborenenscreening

Deutsche Gesellschaft flr Klinische Chemie | 04.08.2020
und Laboratoriumsmedizin

Gemeinsame Stellungnahme von Deutsche | 04.08.2020
Gesellschaft flr Kinder- und Jugendmedizin u.
Gesellschaft fir Pddiatrische Onkelogie und

Hamatologie

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und | 05.08.2020

Medizinische Onkologie

Bundesérztekammer 06.08.2020

Gendiagnostik-Kommission (Hinweise) 06.08,2020

Bundeszahnérztekammer 08.08.2020  (Mitteilung, dass  die

Bundeszahnarztekammer hierzu  keine
Stellungnahme abgibt, da die zahnarztliche
Berufsaustibung wvon den geplanten
Anderungen nicht betroffen ist).

Verband der Diagnostica-Industrie 06.08.2020 (Zustimmung Zum
Beschlussentwurf, Verzicht auf Abgabe
giner inhaltlichen Stellungnahme)
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1. Grundsétzliche Stellungnahmen und allgemeine Hinweise zum Beschlussentwurf

1

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Immunologie

ol die Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Immuneclogie
unterstitzt grundsétzlich die
Einfihrung des Screenings auf
Sichelzellkrankheit bei
Neugeborenen. Aufgrund der
Zunahme betroffener Patienten in
Deutschland und der Notwendigkeit,
bereits frilhzeitig Vorsorge- wund
Behandlungsmalknahmen ZuU
ergreifen ist, die Einfilhrung des
Screenings auf Sichelzellkrankheit
medizinisch sinnvell."

Die Zustimmung wird zur
Kenntnis ganommen,

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.

Deutsche Gesellschaft flr
Neugeborenenscreening

JDie DGNS begrufft die Einfuhrung
eines Meugeborenen-Screenings zur

Fritherkennung einer
Sichelzellkrankheit und die
Aufnahme dieser neuean
Zielkrankheit in Abschnitt |
JErveitertes Neugeborenen-

Screening” der Kinder-Richtlinie."

Die Zustimmung wird zur
Kenntnis genommen.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.

Deutsche Gesellschaft Flir
Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin

Die DGKL elV. begridt die
Einflhrung eines MNeugeborenen-
Screenings zur Frilherkennung einer
Sichelzellkrankheit und die

Aufnahme dieser neuen
Zielkrankheit in Absechnitt |
<Erweaitertes Neugeboranan-

Screening” der Kinder-Richtlinie und
hat folgende Anmerkungen.”

Die Zustimmung wird zur
Kenntnis genommen.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.

Deutsche Gesellschaft fir Kinder-
und Jugendmedizin u.
Gesellschaft fir Padiatrische
Onkologie und Hamatologie

..[] den Beschlussentwurf zur
Anderung  der  Kinderrichtlinie
(Screening auf Sichelzellkrankheit

Die Zustimmung wird zur
Kenntnis genommen.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.
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bei Neugeborenen) und die hierfiir
aufgefiihrten ,Tragenden Griinde"
begriBen die Deutsche Gesellschaft
fir Kinder- und Jugendmedizin e.V.
(DGKJ} und die Gesellschaft flr
Padiatrische Onkologie und
Hamatologie (GPOH)
auBerordentlich. Wir sind davon
Uberzeugt, dass die Einflhrung eines
Screenings auf Sichelzellkrankheit
bei Neugeborenen dazu geeignet ist,
betroffene Kinder frithzeitig nach der
Gebut und  wver  Einsetzen
lebensgefahrlicher Komplikationen
zu identifizieren und dann langfristig
zu schitzen.

Damit die Bestitigungsdiagnostik
und reibungslose Einleitung der
therapeutischen MaBnahmen ohne
Zeitverlust erfolgen kénnen, sind
unserer Meinung aber zusatzlich
Qualitatssicherungsmalnahmen

notwendig. Diese, wie auch einige
weitere fachliche Ergdnzungen zu
lhrem Beschlussentwurf, haben wir
im Folgenden zusammengefasst.”

Anm. G-BA: siefre Nirn. 8, 12, 18, 22,
28,

.Diese Stellungnahme wurde von der
Deutschen Gesellschaft fir Kinder-
und Jugendmedizin e. V. (DGKJ)
gemeinsam mit der Gesellschaft fiir
Padiatrische Cnkalogie und
Hamatologie (GPOH) erarbeitet und
wird von der Deutschen Gesellschaft
fir Perinatalmedizin e. V. (DGPM)
und der Arbeitsgemeinschaft
Padiatrische Immunoclogie e, V. (API)
unterstitzt "

Deutsche Gesellschaft fir
Hamatologie und Onkologie

MVir begriiBen den Beschlussentwurf
zZum Screening auf
Sichelzellkrankheit  (SCD)  bei
Neugeborenen, und die Gelegenheit
zur Stellungnahme,

Inzidenz  und Pravalenz  der
Sichelzellkrankheit sind in  den
letzten  Jahren  aufgrund  von
Immigration aus Regionen, in denen

Die Zustimmung wird zur
Kenntnis genommen,

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.
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diese Erkrankung endemisch ist,
deutlich gestiegen, Aus der Padiatrie
wurden in Deutschland vermehrt
Todesfalle berichtet. In der
internistischen Medizin steht bei
Patientinnen und Patienten mit
Sichelzellkrankheit vor allem die
hohe Morbiditat mit rezidivierenden
Schmerzen im Skelettsystem baw.
Schmerzkrisen durch
Gefafverschllsse, akutes Thorax-
Syndrom, h3amaolytischer Anamie,
Niereninsuffizienz, pulmonaler
Insuffizienz, aseptischen
Knochennekrosen, Osteoporose,
Retinopathie, stummen ZNS-
Infarkten mit neuro-psychiatrischer
Symptomatik, Ulcera cruris u. a. im
Vordergrund. Dies filhrt vor allem in
Ballungsgebieten =zu  splirbaren

Mehrbelastungen in den
Notaufnahmen.”
LZusammenfassend muss

festgehalten werden, dass das
Screening selbst, d.h. die
Laborleistung, nur ein winziger
Baustein im Gesamtkonzept der
optimalen \ersorgung dieser Kinder
ist. Diese beginnt mit der Information
der Eltern. Personalknappheit an den
Kliniken, fehlendes Wissen (ber die
Sichelzellkrankheit auch bei den
Arztinnen und Arzten, sprachliche
Hiirden, ethnische Besonderheiten -
das sind nur einige der Probleme die
es zu bedenken und zu l&sen gilt um
verldsslich und zeitnah Kontakt zu
den betroffenen  Familien =zu
realisieren, eine umfassende
Aufklarung der Eltern Zu
bewerkstelligen und das Kind einer
optimalen Behandlung und

Betreuung zuzufiihren,
Zur wirksamen Umsetzung sind
umfassende Konzepte zur

Optimierung der gesamten
Versorgungskette erforderlich.”

6 | Bundesarztekammer

.Die Bundesarztekammer unterstitzt | Die Méglichkeit  der
im Grundsatz den Beschlussentwurf | Abweichung ist nur in
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zur Einflihrung eines Screenings auf
Sichelzellkrankheit bei
Neugeborenen im Rahmen des
Erweiterten
Neugeborenenscreenings.

Die  Bundesarztekammer  weist
jedoch anlésslich dieser Ergénzung
emeut darauf hin, dass sie die
Einhaltung der Regelungen des
Gendiagnostikgesetzes  (GenDG),
insbesondere des Arztvorbehaltes
germdl § 7 GenDG, nicht zuletzt im
Interesse der Versorgungsqualitat fiir
unabdingbar hilt.

Soweit das Erweiterte
Neugeborenen-Screening
genetische Reihenuntersuchungen
beinhaltet und die Untersuchung
daher dem GenDG unterfillt,
missten dessen \oraussetzungen
eingehalten werden. Dies gilt auch
fiir die beabsichtigte Aufnahme der
Sichelzellenkrankheit in den Katalog
der Zielkrankheiten des Erweiterten
Neugeborenen-Screenings. Zwar ist
das meadizinische Interesse
erkennbar und nachvollziehbar, so
friilh wie méglich und auch in
Situationen, in denen Arzte nicht
anwesend sind, die Untersuchung
vornehmen zu k8nnen. Dies darf
aber im Interesse der
Versorgungsqualitat und der
Wirksamkeit einer notwendigen
informierten Einwilligung nicht dazu
fiihren, dass zwingende gesetzliche
Bestimmungen umgangen werden.

Das GenDG sieht fir genetische
Untersuchungen in mehraren
Vorschriften einen Arztvorbehalt vor
(insb. § 7 Abs. 1 5. 1 Alt. 1 GenDG,
aberauch § 8 Abs. 15.1, §9 Abs. 1
S 1 iVm § 3 Nr. 5 GenDG).
Ausnahmen daven sind  nicht
statuiert. Insbesondere ist eine
Delegation z. B. der Aufkldrung an
eine Hebamme  oder einen
Entbindungspfleger nicht zulassig.
Aufkldrung und Beratung sollten
vielmehr durch entsprechend
gualifizierte Arztinnen und Arzte
erfolgen.

begriindeten Einzelfallen
zuldssig, wenn alle
zumutbaren
Méglichkeiten zur
Einhaltung der Vorgaben
ausgeschopft wurden.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.
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Soweit daher in der Kinder-Richtlinie
{insb. in § 16 Abs. 1 5. 2 und Abs. 3)
Abweichungen bestimmt werden,
sind diese nicht mit héherrangigem
Gessatzesrecht varainbar. Die
vorgesehene Rickfrageméglichkeit
kann schon aus zeitlichen Griinden
eine wirksame .informierte"
Einwilligung vor der Untersuchung
nicht zur Folge haben. § 16 Abs. 1 5.
2 Kinder-Richtlinic ware daher -
nach wie vor — zu streichen.

Im Zuge der Anpassung der Kinder-
Richtlinie an das GenDG hatte die
Bundesarztekammer bereits in ihrer
Stellungnahme vom 25.10.2010 auf
diese Abweichungen vom GenDG
hingewiesen."

Gendiagnostik-Kommission
21, Zur Kinder-Richtlinie

Gerade im Hinblick auf die wvon
Sichelzellkrankheit am haufigsten
betroffenen Bevilkerungsgruppen ist

dringlich ein Tracking zu fordern, das
eine magliche fehlende
Wahrnehmung einer
Kontrolluntersuchung bzw.
Konfirmationsdiagnostik aufgrund

sprachlicher und sozialer Barrieren
bei den Elemn durch direktes
Tatigwerden der Screeninglabore
ausgleicht und so den MNutzen der
genetischen  Reihenuntersuchung
sicherstellt.

Dieses Tracking zur Machverfoigung
auffalliger Ergebnisse kénnte unter §
25 Abs. 4 als Aufgabe den
Screeninglaboren, soweit moglich in
Zusammenarbeit mit regionalen
Trackingzentren, zugeordnet
werden, Aufgabe der Labore ware
dann die Sicherstellung, dass die
Eltern lber den auffilligen Befund
bazw. eine notwendige
Wiederholungsuntersuchung
informiert werden, auch wenn der
Kontakt der verantwortlichen
drztlichen  Person  oder des
Behandlungszentrums zu den Eltern
abgebrochen ist. In diesem Fall muss

Derzeit wird das Tracking
z.T. von den etablierten
Screening-Laboren  als

auch won bereits
existierenden
Trackingzentralen
libernommen, Die
Durchfiihrung ist

bundeslandspezifisch
geregelt.

Fir die Ausgestaltung
eines ginheitlichen
Tracking-Verfahrens 'wird
angestrebt, das gesamte
Neugeborenen-Screening
dahingehend =zu priifen
und entsprechend
anzupassen. Die
Beratungen sollen im
Anschluss an die
Beschlussfassungen zu
den
Einzelzielerkrankungen
(Sichelzellkrankheit,
Spinale Muskelatrophie)
aufgenommen werden,

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf,
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es dem Screeninglabor maglich sein,
die Eltern direkt zu kontaktieren, um
den  Erfoly der genetischen
Reihenuntersuchung zu
gewdhrleisten. Die  notwendige
Einwilligung der Eltermn =zu einer
Kontaktaufnahme durch das
Screeninglabor kénnte im Rahmen
der Einwilligung zum Screening
eingeholt werden.

In Bezug auf §§ 26 und 28 der
Kinder-Richtlinie méchte die GEKO
darauf hinweisen, dass in der
Neufassung ihrer Richtlinie zu den
genetischen Reihenuntersuchungen
in Abschnitt |ll Nr. 6 und Nr. 7 die
Anforderungen an die
Qualitdtssicherung und Evaluation
formuliert sind. Daher empfiehlt die
GEKO, dass dies von Seiten des G-
BA in der Kinder-RL umgesetzt wird,
um den jeweils aktuellen Stand der
Wissenschaft und Technik
sicherzustellen.

In § 28 der Kinder-Richtlinie kénnte
spezifiziert werden, was als Erfolg
des Screanings auf
Sichelzellkrankheit angesehen wird
und  welche Parameter  zur
Uberprifung der  Zielerreichung
erfasst werden missen.”

Um den Erhalt der

Gesamtstruktur des
MNeugeborenen-
Screenings zu

gewsahrleisten, wird eine
ausfiihrliche Beratung zur
Struktur, den Prozessen
und Ergebnisse des
gesamten
Meugeborenan-
Screenings im  G-BA
angestrebt. Diese soll
sich unmittelbar an die
Beschlussfassungen zur
Sichelzellkrankheit  und
dermn Screening auf SMA
anschlielen.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.

Verband der Diagnostica-industrie
o-..] der VDGH begrift die

Die Zustimmung wird zur

Keine Anderung

Erweiterung des | Kenntnis genommen. am
Neugeborenscreenings um  die Beschlussentwurf.
Testung auf die
Sichelzellenkrankheit, verzichtet
aber auf die Abgabe einer
inhaltlichen Stellungnahme 2u den
vergelegten Beschlussentwiirfen.”
7
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2. Stellungnahmen zum Beschlussentwurf

|. Die Richtlinie wird wie foigt geandert:
1. § 13 wird wie folgt gedndert:
2. In Absatz 1 Satz 1

wird das Wort | Immundefekten ersetzt | wird nach den Wodrtern endokrinen
durch die Wérter ,Defekten des Blut- und | Stérungen” ein Komma und das Wort
Immunsystems®. Hamoglobinopathien® eingefigt.

b. In Absatz 2 wird

das Wort Jmmundefekte” ersetzt durch die | nach den Wértern .endokrinen Stérungen”
Wiorter  Defekte des Blut- und | ein Komma und das Wort
Immunsystems”. .Hémoglobinopathien” eingefigt.

9 Deutsche Gesellschaft flir Kinder- und
Jugendmedizin u. Gesellschaft fiir
Péadiatrische Onkologie und
Hamatologie

.In § 13 pladieren wir an beiden Stellen fir | Die  PatV  schlieft | Der
die Formulierung ,Defekte des Blut- und | sich der Position | Beschlussentwurf

immunsystems” anstelle van | van DKG/IGKW- | wird
.Hamoglobinopathien und Defekten des | SV/KBW/KZBY an. | entsprechend
Immunsystems". Der Begriff angepasst;  die
.Hémoglobinopathien" ist so speziell, dass Position der PatV
er von vielen wahrscheinlich nicht entfallt,

verstanden wird. Und die, die ihn
verstehen, kénnten denken, dass die
Thalassamien ebenfalls Zielerkrankungen
sind, was aber nicht der Fall ist."

2. §17 wird wie folgt gedndert:
a. Dem Absatz 1 wird folgende Nummer 15 angefiigt:
.15, Sichelzellkrankheit"
b. Demn Absatz 2 wird folgender Satz angefiigt:

.Das Screening auf die Zielerkrankung MNummer 15 wird mit den Messmethoden
Tandemmassenspektrometrie

und .
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie | Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
und Kapillarelelktrophorese

durchgefiihrt.”
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10

Deutsche Gesellschaft fiir
MNeugeborenenscreening

.In §17 Abs. 2 der Richtlinie werden zwei

bzw. drei Messmethoden fir das
Screening auf Sichelzellkrankheit
festgelegt. ,Das Screening auf die

Zielerkrankung Nummer 15 wird mit den
Messmethoden
Tandemmassenspekirometrie und
Hochleistungsfidssigkeitschromatographie
(Kapillarelekirophorese) durchgefiibrt"

In den tragenden Grinden wird dies wie
folgt begrindet: Zur Frage, welche
diagnostischen Testverfahren fir ein
Screening auf Sichelzellkrankheit in
Deutschland geeignet sind, wurden
ergdnzend Studien zur diagnostischen
Giite betrachtet. Die Datenlage aus diesen
Studien reichfe nicht aus, um die
Sensifivitat und Spezifitdt zu berechnen.
Der positive pradiktive Wert einzelner
Studien zeigt aber, dass es geeignefe
Testverfahren gibt, um Neugeborene mit
Sichelzellkrankheit zu identifizieren (von
den miftels Tandem-Massenspekirometrie
und Hochleistungsfilissigkeits-
chromatografie  identifizierten  Babys
waren alle tatsachlich wvon  einer
Sichelzellkrankheit betroffen).”

Allgemein méchten wir festhalten, dass es
unabhéngig vom Verfahren und von den
eingesetzten Methoden immer zu falsch
positiven und falsch negativen
Ergebnissen kommen kann. Dies ist im
Ubrigen auch der Fall bei dem Verfahren
mittels Tandem-Massenspektrometrie
(MS/M3), wie in einer Studie der
Universitat Cardiff berichtet wurde (Moat et
al., 2017): Demnach wurden iiber einen
Zeitraum von drei Jahren (Juni 2013 bis
Mai 2018) 100.456 Neugeborene mit dem
SpotOn HbS Screening Kit untersucht. Die
analytische Methodik entsprach dabei den
aktuellen Empfehlungen des Herstellers.
Es wurden zehn richtig-positive Falle
diagnostiziert, aber es traten auch sechs
falsch-positive Falle auf, fir die eine
weitere Konfirmationsdiagnostik
notwendig war. Daher kann, auch auf
Grund der noch relativ niedrigen Zahlen in

In der mindlichen
Anhdrung verweist der
Vertreter der GPOH
auf das europdische
Konsensus-Papier.
Daraus geht hervor,
dass die drei
Verfahren, die HPLC
als Goldstandard, die
Kapillarelektrophorese
sowie die Tandem-
Massenspektrometrie
die gleichen
Testgiitekriterien
erreichen und Studien
mit  hoher Fallzahi
vorliegen.

Entsprechend wird der
Hinweis zur
Kapillarelektrophorese
von GKV-
SV/KBV/Pat\
aufgenommen.

Der
Beschlussentwurf
wird
entsprechend
angepasst, die
Position von
GRV-
SVIKBV/Paty
entfallt,
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den Studien mit MS/MS bei keiner
Methode von einem PPV von 100%
ausgegangen werden. Aus diesem Grund
schlagt die DGNS vor, dass mindestens
die unten angegebenen Werte als
Gitekriterien fiir ein  geeignetes
Testverfahren erreicht werden missen.

Wirden in der Kinder-Richtlinie nicht
Methoden vorgegeben, sondern
stattdessen Giitekriterien, die mindestens
denen der genannten  Methoden
entsprechen, so kénnte den Laboren die
Méglichkeit  eréffnet  werden, den
technischen Fortschritt zu nutzen und
unter den Gesichtspunkten hoher Qualitat
die  jeweils geeignetste  Methode
auszuwihlen. Meue kommerzielle VD-
zertifizierte Methoden zur Bestimmung von
Sichelzellerkrankungen mittels
Elektrophorese, PCR und MALDI -TOF
konnten nach der aktuellen Methoden-
Vorgabe des G-BA hingegen selbst bei
gualitativer Uberlegenheit nicht genutzt
werden.

Die DGNS schlagt daher vor, denan § 17,
Abs. 2 angeh#ngten Satz wie folgt zu
dndern: ... ,Das Screening auf die
Zielerkrankung Nummer 15 wird mit
einer qualitativ geeigneten
Messmethode (Sensitivitdt > 956%,
Spezifitat > 99%; =z.B. Tandem-
Massenspektrometrie, Hochdruck-
Fliissigkeitschromatographie,
Kapillarelektrophorese, PCR)
durchgefihrt..."”

11 | Deutsche Gesellschaft fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin

Anderung in §17 Abs. 2. ,Das
Screening auf die Zielerkrankung
Nummer 16 wird mit den
Messmethoden
Tandemmassenspektrometrie
durchgefihrt."

JAls weitere Messmethoden fir das | Siehe Nr. 10. Siehe Nr. 10,
Sichelzellerkrankung-Screening  (SCD-
Screening) empfehlen wir, neben HPLC
auch  Elektrophorese  aufzunehmen.
Weiterhin sind nach unserem
Kenntnisstand kommerzielle PCR und
MALDI-TOF basierte erfahren fir das
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SCD-Screening in der finalen
Entwicklungsphase.

Wir bitten zu bedenken, dass mit der
Beschrankung auf einzelne Testmethaden
innovative  Testverfahren mit einer
maglicherweise besseren Effizienz fir das
Meugeborenenscreening nicht genutzt
werden konnen. Durch den Hinweis, dass
grundsatziich |VD-zertifizierte Testkits zu
verwenden sind, wiirde ain
Qualititsstandard definiert, der eine
Benennung wvon Messmethoden nicht
mehr erforderlich macht. Flr die externe
Qualititssicherung ist die Verfiigbarkeit
von Ringversuchen fiir das NGS-
Programm  durch  die  deutschen
Ringversuchsanbieter zu prifen.”

12 | Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin u. Gesellschaft fir

Padiatrische Onkologie und
Hamatologie
.Der wichtigste noch zu verbessernde | Siehe Nr. 10. Siehe Nr. 10,

Punkt ist die Frage der Methodik. Hier
wurden in den letzten Jahren flr das
Screening auf Sichelzellkrankheit
zusatzlich 2ur HPLC naue
vielversprechende Verfahren entwickelt,
so die Tandemmassenspektrometrie
(MS/MS), die Kapillarelektrophorese und
der primare Mutationsnachweis. Global
bestehen fir die HPLC mit Abstand die
meisten Erfahrungen mit vielen Millionen
Untersuchungen, fir die anderen
Methoden sind die verfiigbaren Daten
teilweise deutlich geringer, aber durchweg
iberzeugend. Einige dieser Verfahren
erscheinen besser flr den Hochdurchsatz
automatisierbar, praziser und evil. auch
kostenglinstiger als die HPLC,

Es ist auf keinen Fall so, dass aktuell eine
gut begriindbare Stellungnahme fiir eine
Methodik gegeniiber der anderen maglich
ist. Speziell fir die MS/MS ist anzumerken,

dass die derzeit verflgbaren
Ringversuche nicht fiir
Tandemmassenspektrometrie ausgelegt
sind.

Wir empfehlen daher dem G-BA, auf die
Vorgabe von Methoden zu verzichten und
in Punkt 2 stattdessen Qualititsvorgaben
zu machen. Dies erdffnet den Laboren die

1"
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Maglichkeit, sich unter den
Gesichtspunkten der Wirtschaftlichkeit
und Qualitidt die jeweils beste Methode
auszuwdhlen wund den technischen
Fartschritt zu nutzen.”

Jn § 17 pladieren wir dafir, fir die
Sichelzellkrankheit keine spezifischen
Labormethoden vorzuschreiben (siehe
oben)."

13

Bundesarztekammer

.Bezliglich der Frage der einzusetzenden
Testverfahren unterstitzt die
Bundesarztekammer die Position der
DKG, wonach
Tandemmassenspektrometrie,
Hochleistungsflissigkeitschromatographie
und Kapillarelektirophorese eingesetzt
werden kénnen. Alle drei Verfahren gelten
als international etabliert."

Siehe Nr. 10

Siehe Nr. 10.

§ 18 wird wie folgt geandert:
a. Nach Absatz 2 wird folgender Absatz 3 eingefigt:

.(3) Abweichend von Absatz 2 ist keine 2weite Laboruntersuchung fiir die Zielerkrankung
Sichelzellkrankheit gemalR § 17 Absatz 1 Mummer 15 durchzufilhren. Ergibt dieses
Screening einen positiven Befund, ist eine dem Befund angemessene unverzigliche
AbkHkrung und gegebenenfalls Therapieeinleitung zu veranlassen. Nach Vorliegen eines
positiven Screeningergebnisses soll eine genetische Beratung durch eine dafir
qualifizierte Arztin/einen qualifizierten Arzt angeboten werden "

b. Der bisherige Absatz 3 wird Absatz 4.

14

Deutsche Gesellschaft fiir

Neugeborenenscreening

JIn§18 Abs. 2 u. 3 wird beiginem | -. .

auffaligen  Ergsbnis  im| ¥ e A”Wﬁﬂ?“;"g

Sichelzellscreening oo | L venaang
2 ing-Vel

;’:E:?ssung e'::_r ""'ﬁﬁ wird angestrebt, das

unverziigliche  Abkiérung und | 9853

ranfalls Neugeborenan-

gegebepanfisl R . | Bereening dahingehend

Therapieeinleitung...” geregelt. i priifen uhd

Der damit verbundene erhebliche | entsprechend

Aufwand fir  Organisation, | anzupassen. Die

Beratungsleistung und | Beratungen sollen

Nachverfolgung sollte als | Anschluss an die

Keine Anderung am
Beschlussentwurf.
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Trackingaufgabe
definiert sein. So haben die
Auswertung der DGNS-Daten
des ENS der Jahre 2006 bis 2018
gezeigt, dass bel mehr als 11%
der positiven Screeningbefunde
keine Kontrollkarte abgenommen
wurde oder die Durchfiihrung der
Kenfirmationsdiagnostik  unklar
ist. Dieser Anteil liegt beim CF-

in §25 klar

Screening bei knapp 25%
(DGNS-Report 2017). Da
anzunehmen ist, dass die
Problematik beim

Sichelzellscreening mindestens

so grofh ist (keine zweite
Testkarte, méglichenweise
vermehrt Sprachbarrierenj,
erscheint der DGNS  ein
strukturiertes Tracking
unverzichtbar. Ansonsten wird
der Erfolg des
Sichelzellscreenings  insgesamt

in Frage gestellt.

Die DGNS schldagt daher vor,
diesen erheblichen Aufwand

fur Organisation,
Nachverfolgung und
Beratungsleistung als

Trackingaufgabe in § 25 zu
regeln.”

Beschlussfassungen zu
den
Einzelzielerkrankungen
{Sichelzellkrankheit,
Spinale Muskelatrophie)
aufgenommen werden.

16

Deutsche Gesellschaft flr
Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin

§18 und §25 Vorgehen bei
positiven Screeningbefund

«Der Laborarzt ist fiur die
angemessene unverzigliche
Abklarung und gegebenenfalls
Therapieeinleitung

verantwortlich. Der damit
verbundene erhebliche Aufwand

fir Organisation,
Beratungsleistung und
MNachwverfolgung sollte als
Trackingaufgabe in 8§25 klar
definiert sein”

Fir die Ausgestaltung
eines einheitlichen
Tracking-\Verfahrens

wird angestrebt, das
gesamte
Neugeborenen-
Screening dahingehend
zu prifen und
entsprechend
anzupassen. Die

Beratungen sollen im
Anschluss an die
Beschlussfassungen zu
den

Einzelzielerkrankungen

Keine Anderung am
Beschlussentwurf.

13
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{Sichelzellkrankheit,
Spinale Muskelatrophie)
aufgenommen werden.

16

Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Onkologie

Der Beschlussentwurf schiief3t
eine zweite Laboruntersuchung
nach  positivern  Screening-
Befund in der ersten
Untersuchung aus. Hintergrund
sind aus Deutschland
stammende Daten [1]. Die
Formulierung des Ausschiusses
einer zweiten Laboruntersuchung
ist missverstandlich. Gemaint ist
der Ausschluss einer
Wiederholung des Screenings.
Wir schlagen folgende Anderung
Vor:

(3) Abweichend von Absatz 2 ist
keine zweite ... durchzufiihren.
Ergibt dieses Screening einen
positiven Befund, ist eine dem
Befund angemessene
unverziigliche

Konfirmationsdiagnostik (statt
Abklarung) und gegebenenfalls
Therapiesinleitung 2u
veranlassen,

[11 1. Lobitz et al: Newborn
screening by tandem mass
spectrometry canfirms the high
prevalence of sickle cell disease
among German  newboms.
Annals of Hematology 98:47-53,
2018, DOI: 10.1007/s00277-018-
3477-4"

Der Hinweis wird

aufgenommen.

Der Beschlussentwurf
wird entsprechend
angepasst: Das Wort
~Abkldrung” wird durch
das Wort
~Abklarungsdiagnostik”
arsetzt.

17

Bundesarztekammer

Nur bedingt nachvollziehbar ist
der exklusive Verzicht (siehe § 18
Abs. 3 auf eine
Konfirmationsdiagnostik fiir
positive  Screeningproben auf
Sichelzellenkrankheit -  alle
anderen 14 Zielkrankheiten des
Erweiterten Neugeborenen-
Screenings sehen eine solche
Bestatigung regelhaft vor. Der
Verweis in den tragenden
Griinden auf die Zuverldssigkeit

Die hier in Bezug
gencmmens RL-
Anderung bezieht sich
nicht auf die
Konfirmationsdiagnostik.
Im RL-Enteurf soll auf
die Abnahme des Blutes
fiir eine 2.
Trockenblutkarte

verzichtet werden und
stattdessen die Kinder
direkt der

Keine Anderung am
Beschlussentwurf,
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der Testverfahren ftragt nur
bedingt, da auch andere
Umstinde, und sel es die
Verwechslung eines
Probenrdhrchens im Labor, ain
Ergebnis beeinflussen kdnnen.
Die S2k-Leitlinie der Gesellschaft
fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie und der Deutschen
Geselischaft fir Kinder- und
Jugendmedizin  (AWMF-Leitlinie
025/016 Sichelzellkrankheit”)
beispielsweise duliert sich
unmissverstandlich dahingehend,
dass zur \Validierung eines
positiven Screeningbefundes

eine neue Blutprobe
abgenommen werden muss. Fr
die Konfirmationsdiagnostik
kamen dann auch

malekulargenetische
Untersuchungen in Betracht.

Vor diesern Hintergrund ist erneut
zurlickzukommen auf die
Hinweise zur Beachtung des
Gendiagnostikgesetzes. In den
tragenden Grinden des
vorliegenden Beschlussentwurfs
wird im Abschnit 2.3 zun#chst
hervorgehoben, dass ,unter dem
Begriff "Sichelzellkrankheit” alle
FPhanotypen mit Krankheitswert
zusammengefass!" wirden, um
dann weiter auszufihren, dass
Jaut Gendiagnostikgesefz der
Identifikation einer heferozygoten
Anlagenfrégerschaft des
untersuchten Kindes als
Zufallsbefund - aufgrund der
Zweckbestimmung des
Screenings — nichts enigegen’”
stiinde.

Dies andert aber nichts daran -
und genau so wird es auch in der
enwahnten Leitlinie
.Sichelzellkrankheit” ausgefiihrt -
, dass auch die Untersuchung von
Genprodukten, d. h. auch die
Durehfiihrung von
Hamoglobinanalysen und nicht
nur die molekulargenetische
Analyse der Globingene, eine

Konfirmationsdiagnostik
zugeleitet werden, Fir
diese Untersuchung wird
erneut Blut
abgenommen.

Hingegen bleibt die
Kontrolle des ersten
auffalligen Befundes
unvermindert bestehen,
indem keing Anderung
zur
Kontrolluntersuchung
aus derselben
Trockenblutkarte
vergenommen wurde.

Einen Widerspruch zur
S2k-Leitlinie wird nicht
gesehen. Der G-BA geht
selbstverstandlich davon
aus, dass das
Neugeborenen-
Screening dem GenDG
unterliegt.

15
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genetische Analyse gemall § 3
Nr. 2 Buchstabe ¢ GenDG und

somit eine genetische
Untersuchung im Sinne des
Gesetzes (§ 3 Nr. 1 GenDG)
darstelit.”

§ 22 wird wie folgt geandert:
a. Absatz 1 Satz 1 wird wie folgt gefasst:

Wenn die Untersuchung aus der Blutprobe des Kindes im Labor den Verdacht auf das
Vorliegen einer der Zielkrankheiten ergibt, ist der Einsender unverziiglich zu unterrichten
und — mit Ausnahme im Falle des Screenings auf Sichelzellkrankheit nach § 17 Absatz 1
Nummer 15— zur Entnahme einer Kontrollblutprobe aufzufordern.”

b. In Absatz 1 Satz 4 und Absatz 5 Satz 4 wird jeweils das Wort Stoffwechselspezialisten
ersetzt durch die Warter padiatrischen Stoffwechselspezialisten” und werden jeveeils nach
dem Wort Endokrinologen™ die Wdrter ,oder Hamatologen” eingefiigt.

§ 24 wird wie folgt gedndert:

a. In Absatz 1 werden nach dem Wort ,Tandemmassenspektrometrie® die Worter ,, der
Hochleistungsfllissigkeitschromatographie”

, der Kapillarelektrophorese"

eingeflgt.

b. In Absatz 2 werden jeweils nach dem Wort ,Tandemmassenspektrometrien” die Wdrter
.. der Hochleistungsfllissigketschromatographien”

, der Kapillarelektrophoresen”

eingeflgt.

18

konventionellen
Laboruntersuchungsverfahren
{immunometrische
Radicimmunoassays/

Teste,

Altverfahren®  wie
die TMS und den
neueren Verfahren

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und

Jugendmedizin u. Gesellschaft fir

Padiatrische Onkologie und

Hamatologie

.In § 24 erlibrigt sich unseres Erachtens die | Der Hinweis wird | Der

Aufflibrung weiterer Labormethoden neben | aufgegrifen  und | Beschlussentwurf
der Tandemmassenspektrometrie | eine  Klarstellung | wird  im  § 24
(Begriindung siehe oben), Die im |insbesondere  zu | entsprechend
Neugeborenenscreening verwendeten | den s50g. | angepasst.
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Fluoroimmunoassays, photometrische und | wie bspw. die PCR
fluorometrische Test sowie quantitative | vorgenommen.
oder semi-guantttative Polymerase Chain
Reaction (PCR)) miissten ansonsten auch
aufgefiihrt werden, was unseres Erachtens
entbehrlich ist wund bei mdglichen
Neuentwicklungen von Einzeltestverfahren
2zu unnétigen Problemstellungen fiihren
widrde "

6. In § 25 werden in Absatz 3 2. Spiegelstrich nach dem Wort ,Endokrinologen” die Worter
Joder Hamatologen" eingefligt.

19 | Deutsche Gesellschaft filir
Neugeborenenscreening

JAn § 25 soltte als Absatz 4 unbedingt

das Tracking als weitere Anforderung For die Ausgestaltung | Keire  Anderung

aines einheitlichen | am

an die Labore aufgenommen werden )
. ,, Tracking-\erfahrens Beschlussentwurf.
(siehe Begriindung zu § 18). wird aggestrebt, o
gesamte
Neugeborenen-
Screening

dahingehend zu priifen
und entsprechend
anzupassen. Die
Beratungen sollen im
Anschluss an die
Beschlussfassungen
zu den
Einzelzielerkrankungen
{Sichelzellkrankheit,
Spinale
Muskelatrophie)
aufgenommen werden.

7. § 28 wird wie folgt gedndert:
a. Die Absatzbezeichnung ,(1)" wird gestrichen.
b. Absatz 2 wird aufgehoben.

20 | Deutsche Gesellschaft filir
Neugeborenenscreening

17
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.8 28 Anpassung: Hier wird eine
Uberprifung des  Erfolges des
Neugeborenen-Screenings nach
spatestens 2 Jahren geferdert. Nach
einem Zeitraum von 2 Jahren wird fir
eine Erkrankung mit einer geschatzten
Prévalenz  wvon  etwa 2/1000
Neugeborens  keine  ausreichende
Datengrundlage  vorhanden  sein.
Allerdings solte ein Populations-
Screening einer griindlichen
Uberprifung der Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitdt unterlfiegen. Fir
das Screening auf SCD wird aus
fachlicher Sicht eine Evaluation nach 3-
5 Jahren empfohlen. Um eine
aussagekraftige Evaluation zu
ermiglichen, halten wir es flr wichtig,
die hierfir =zu dokumentierenden
Parameter bereits bei Einflihrung des
Screenings festzulegen. Neben denin §
26 Abs. 4 genannten Parametern sind
dies:

o die eingesetzte Methodik incl. der
verwendeten Grenzwerte (ggf. incl.
Anpassungen),

o die Anzahl der falsch und richtig
positiven Screeningbefunde stratifiziert
nach Schwangerschaftswoche und
Alter bei Blutabnahme,

o Erfassung der im Screening nicht
entdeckten Kinder mit SCD, nach
Rickmeldung durch das
Behandlungszentrum an das Labor bei
klinisch diagnestiziertern SCD,

o Zeitpunkt und Ort der weiteren
Diagnostik (endglittige Abklarung in
Stufe 1 baw. Stufe 2 Zentrum), sowie
Anzahl der Kinder, von denen keine
Daten zur Abklarung der positiven
Screeningbefunde vorliegen (lost to
follow-up). Hierzu ist eine Rickmeldung
der Ergebnisse der
Konfirmationsdiagnostik an die Labore
bzw. Screeningzentren unerlasslich.

o Der weiterbehandelnde Arzt und die
Laboratorien, die die speziellen
Kontrolluntersuchungen zur
Bestatigung der Diagnose durchfihren,
missen bei jedem pathologischen
Screeningergebnis  die  endgiiltigen

Der G-BA plant, den
Vorschlag aufzugreifen
und ein Konzept fiir das
gesamte
Meugeborenen-
Screening zu
entwickeln.

Um den Erhalt der
Gesamtstruktur des

Neugeborenen-

Screenings zu
gewdhrleisten, wird
eine ausflhriche

Beratung zur Struktur,
den Prozessen und

Ergebnisse des
gesamten
MNeugeborenen-
Screenings im G-BA

angestrebt. Diese soll
sich unmittelbar an die
Beschlussfassungen
zur Sichelzellkrankheit
und dem Screening auf
SMA anschlieBen.

Keine Anderung
am
Beschlussentwurf.
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Ergebnisse der Kontrolluntersuchung
und die endgiiltige Diagnose an die
Screeninglaboratorien riickmelden.

Das gleiche gilt fiir die anderen
Zielkrankheiten des ENS."

21 | Deutsche Gesellschaft fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin
$ 28 Anpassung Der G-BA plant den | Keine Anderung
WFlr das Screening auf SCD ist aus | Vorschlag aufzugreifen | am
fachlicher Sicht eine Evaluation nach 5 | und nach den | Beschlussentwurf.
Jahren  sinnvell, um  belastbare | Beschlussfassungen
Aussagen zu den Qualititsparametern | zu den
machen zu kdnnen." Einzelzielerkrankungen
(Sichelzellkrankheit,
Spinale
Muskelatrophie)  ein
Konzept filir das
gesamte
Neugeborenen-
Screening 2u
antwickeln.
22 | Deutsche Gesellschaft fir Kinder-
und Jugendmedizin u. Gesellschaft
fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie
528 (1). Wir empfehlen hier dringend | Siehe Nr. 21. Siehe Nr. 21.

eine Evaluation des Screenings auf die
Sichelzellkrankheit nach drei bis fiinf
Jahren vorzusehen. Die in §26 (4)
geforderten Qualitatsberichte  allein
erlauban keine umfassende
Beurteilung der Prozessqualitat und
keine aussagekriftige Evaluation zur
Effekiivitét des Screenings.”

8. Die Anfage 3 wird wie folgt gedndert:
a. Die Uberschrift ,Efterninformation zur Friljherkennung von angeborenen Stérungen des

Stoffwechsels, des Hormon- und des Immunsystems bei Neugeborenen” wird wie folgt
gefasst:

LElterninformation zur Friherkennung von angeborenen Stérungen des Stoffwechsels,
des Hormon-, Blut- und des Immunsystems bei Neugeborenen®,

b. Unter der Uberschrift ,Auf welche Krankheiten wird untersucht?" werden nach den

Wartern ,(Severe combined Immunodeficiency, SCID)" ein Komma und das Wort
Sichelzellkrankheit” eingefiigt.

c. Der Text unter der Uberschrift ,Kénnen diese Krankheiten geheilt werden?" wird wie folgt

gedndert:

19
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aa) Satz 1 wird wie folgt gefasst: ,Alle genannten Stoffwechseldefekte, endokrinen
Stérungen sowie Blut- und Immundefekte sind angeboren und kénnen in den meisten

Féllen nicht geheilt werden."

bb) Satz 3 wird wie folgt gefasst: Die Behandlung besteht in Abhangigkeit von der
jeweiligen Erkrankung z. B. in einer Spezialdidt oder der Einnahme von bestimmten
Medikamenten oder in der Beratung und Anleitung zu praventiven MaBnahmen fir die

Eltern.”

Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Onkologie

JUnter der Frage _Kdnnen
diese  Krankheiten geheilt
werden?” fehlt der Hinwels auf
die allogene

Stammzelitranstransplantation.
Sie gehdrt in Deutschland zum
Standard in der Therapie von

jungen Patientinnen  und
Patienten it
Sichelzellkrankheiten. Die
langfristige krankheitsfreie

Uberlebensrate liegt derzeit bei
90->95% [2].

Die genannten
Stoffwechseldefekte,
endokrinen Stérungen sowie
Blut- und Immundefekte sind
angeboren und kénnen nach
dem derzeitigen Stand des
Wissens nicht geheilt werden.
... Spezialisten stehen fur die
Beratung und Betreuung im
Verdachts- oder Krankheitsfall
zur Verfiigung. Bei einigen
Erkrankungen wie der
Sichelzellkrankheit besteht die
Méglichkeit der Heilung durch
eine allogene
Stammzelitransplantation.

[2] Al Kassim D, Sharma D:
Hematopoietic  stem  cell
transplantation for sickle cell

disease: The changing
landscape. Hematol Oncol
Stem Cell Ther 4:258-268,
2017, Dol

10.1016/.hemonc.2017.05.00
all

Der Hinweis wird nicht

aufgegrifien. Mit dem
ersten Satz nach dieser
Frage wird zum

Ausdruck gebracht, dass
es sich hierbei um
krankheiten handelt, die
Jn den meisfen Failen”
nicht heilbar sind.

Der Hinweis wird an
dieser Stelle  nicht
aufgegriffen. Auf eine
explizite Nennung
einzelner kurativer
Therapien fir bestimmte
Zielerkrankungen soll an
dieser Stelle, aufgrund
der Einheitlichkeit der
Elterninformation fiir alle
Zielerkrankungen,

verzichtet werden.
Stattdessen wird ein
Hinweis auf die
Maglichkeit der Heilung
durch eine allogene
Stammezelltransplantatio
n in der

Keine Anderung am
Beschlussentwurf,

Der  Beschlussentwurf
wird wie folgt gedndert:

JSichelzellkrankheit:

Verformung der roten
Blutzellen (Sichelzellzn)
filhrt zu Blutarmut, einer
erhdhten Zahfllssigkeit
des Blutes und einer
schlechteren
Sauerstoffversorgung
der Organe. Langfristig
Crganschadigung. Akute
Komplikationen u. a.
Hirninfarkt,
MNierenversagen,
Milzinfarkt, Blubvergiftung
und  Blutarmut  durch

20
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Elterninformation im
Absatz Zur
Sichelzellkrankheit
aufgenommen.

\ersacken des Blutes in
der Milz.
Behandlungsansatz

umfasst Aufklarung und
Anleitung Zu
VerhaltensmalBnahmen,
Infektionsprophylaxe (z.
B. Impfungen),
lebenslange strukturierte
Uberwachung, Gabe von
Hydroxycarbamid, uré
gaf. Transfusionen (vor
gréferen Eingriffen oder
beilzur Vermeidung wvon
Komplikationen) und ggf.
als weiterer
Behandlungsansatz _die
Stammezelitransplantatio
n. Unbehandelt kann es

etwa ab dem 3.
Lebensmonat Zu
Symptomen kommen

{Haufigkeit ca. 1/3 950)."

24

Gendiagnostik-Kommission
.3. Redaktionelle Anderungen
a) In der Elterninformation

= im  Abschnitt  Auf
welche Krankheiten
wird untersucht?”
eindeuﬁger Zu
formulieren:  In  der
Summe findet man bei
ungeféhr einem von 1
000 Neugeborenen
eine dieser
angeborenen
Erkrankungen.”

= im Abschnitt ,Kénnen
diese Krankheiten
geheilt werden?
folgende Formulierung
klarer zu fassen: . Die
Behandlung besteht in
Abhangigkeit von der
jeweiligen Erkrankung
z. B. in einer Spezialdiat
oder der Einnahme von
bestimmtan
Medikamenten oder in
der  Beratung und

Die Hinweise wearden
aufgegriffen.

Der
wird
angepasst.

Beschlussentwurf
entsprechend

21
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Anleitung ven der Elftern
Zur Durchfilhrung
praventivess
MaBnahmen Hi—dis
Elbom

[Anderung unter Buchstabe d. unter \orbehalt der Priifung der GEKO gem. § 16 Abs, 2
GenDG]

d. Nach der Unterschriftenzeile ,Datum, Unterschrift aufklérende Person” werden die Sétze
.Seit dem Inkrafttreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010 werden von der
Gendiagnostik-Kommission (GEKO) beim Robert-Koch-Institut neu aufzunehmende
Reihenuntersuchungen fiir genetisch bedingte Erkrankungen bewertet. Fir die
Reihenuntersuchungen auf Tyrosindmie Typ | und auf schwere kombinierte
Immundefekte (SCID) hat die GEKO die Einfiihrung der Screenings beflrwortet." wie
folgt gefasst:

.Seit dem Inkraftreten des Gendiagnostikgesetzes im Jahr 2010 werden von der
Gendiagnostik-Kommission (GEKO) beim Robert Koch-Institut neu aufzunehmende
Reihenuntersuchungen fiir genetisch bedingte Erkrankungen bewertet. Fir die
Reihenuntersuchungen auf Tyrosindmie Typ |, schwere kombinierte Immundefekts
{SCID) und Sichelzellkrankheit hat die GEKO die Einfihrung der Screenings
beflrwortet.”

e. Nach den Wartern ,Schwere kombinierte Immundefekte (SCID); Vélliges Fehlen siner
Immunabwehr: bereits im Sauglingsalter hohe Infektanfilligkeit gepaart mit
Infektionskomplikationen. Strenge hygienische Vorsichtsmainahmen. Therapie mit
Knochenmark- oder Stammezelltransplantation, Enzymersatztherapie. Verzicht auf
Stillen, Lebendimpfungen oder Transfusion unbehandelter Blutprodukte. Unbehandelt
versterben die meisten betroffenen Kinder innerhalb von 1 bis 2 Jahren (Haufigkeit
1/32 500 Neugeborene)." wird folgender Absatz eingefiigt:

Sichelzellkrankheit:

Verformung der roten Blutzellen (Sichelzellen) fihrt zu Blutarmut, einer erhdhten
Zihfliissigkeit des Blutes und einer schlechteren Sauerstoffversorgung der Organe.
Langfristig Organschédigung. Akute Komplikationen u. a. Hirninfarkt, Nierenversagen,
Milzinfarkt, Blutvergiftung und Blutarmut durch Versacken des Blutes in der Milz.
Behandlungsansatz umfasst Aufklarung und Anleitung zu Verl_'_raltansmallnahmen.
Infektionsprophylaxe (z. B. Impfungen), lebenslange strukturierte Uberwachung, Gabe
von Hydroxycarbamid und ggf. Transfusionen (vor gréBeren Eingrifien oder beifzur
Wermeidung ven Komplikationen). Unbehandelt kann es etwa ab dem 3. Lebensmonat
zu Symptomen kemmen (Haufigkeit ca. 1/3 950)."

Il. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

22
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25

Deutsche Gesellschaft fur
Neugeborenenscreening

JDie Einflhrung einer neuen Zielkrankheit
und die Umsetzung fiir alle Neugeborenen
erfordert auf Seiten der Labore erhebliche
organisatorische und methodische
Worbereitungen. Diese kénnen erst mit der
Regelung in der Richtlinie begonnen
werden. Die Labore bendtigen daher fir die
Beschaffung der Hardware und
Implementierung der Methode ca. 6
Monate, nachdem die Einfilhrung des
Neugeborenen-Screenings auf SCID
beschlossen wurde "

Der Hinweis wird
aufgegriffen.

Der
Beschlussentwurf
wird
entsprechend
angepasst.

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin

Beschlussentwurf Seite 4 L.
Inkrafttreten der Richtlinie

JFlr die Umsetzung der geanderten
Kinderrichtlinie wird je nach Verfiigbarkeit
der zu beschaffenden Analysentechnik und
der Testkits mit einem Ubergangszeitraum
von 3-8 Monaten gerechnet, um die
apparativen und organisaterischen
Anpassungen fiir den Stat des
Sichelzellscreenings vornehmen Zu
kénnen."

Der Hinwels wird
aufgegriffen.

Der
Beschlussentwurf
wird
entsprechend
angepasst.
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3. Weitere nicht

eschlussen

ehdrende Hi ise der Stell ne

27 | Deutsche Gesellschaft fur
Neugeborenenscreening
§ 27 Laborleistungen: Mustervordrucke
nach Anlage 4 (§27 ab. 1) sind nicht mehr
gebrauchlich."

JElterneinwilligung:

[Der Satz ,Aus dieser Untersuchung allein | Siehe Nr, 30.
lassen sich keine Aussagen Ober familidre
Risiken ableiten” ist falsch. Wenn so gut
wie keine falsch positiven Befunde erwartet
werden, besteht in allen Familien bej
positvem Screeningbefund eine erhdhte
Erkrankungswahrscheinlichkeit.”

JDie  ungefdhren Kosten liegen (bei
Verwendung eines IVD-Testkit) bei etwa 5-
6 EUR (Netto).”

28 | Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin
Elterneinwilligung
.Da so gut wie keine falsch positiven | ..
Befunde erwartet werden, ist fur alle | Sen® Nr-30.
betroffenen  Familien bei  positivem
Screeningbefund eine erhihte
Erkrankungswahrscheinlichkeit
anzunehmen. Der Satz Aus dieser
Untersuchung allein lassen sich keine
Aussagen lber familidre Risiken ableiten”
wire in diesem Fall nicht richtig.”
Tragende Griinde Punkt 25
Wirtschaftiichkeit
JDie ungefihren Kosten pro Screening
werden auf 500 Euro netto bei
Verwendung won Chromatographie mit
IVD-Testkit geschatzt "

29 | Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin u. Gesellschaft fiir
Padiatrische Cnkologie und
Hamatologie

24
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Snmerkungen zum Dokument | Tragende
Griinde zum Beschlussentwurf™:

Der wichtigste noch zu verbessernde Punkt | ..

it die Frage der Methodk (s. o, | >CneNr10.
Anmerkungen Zum Dokument
Beschlussentwurf). Wie in dem Dokument
«Tragende Griinde zum Beschlussentwurf
richtigerweise auf Seite 40 in Punkt & ,Fazit
zur  Frage, welche diagnostischen
Testverfahren fiir ein Screening auf
Sichelzellkrankheit in Deutschland
geeignet sind”, festgestelit wurde,  reicht
die Datenlage aus diesen Studien nicht
aus, um die Sensitivitit und Spezifitat zu
berechnen”. Wir empfehlen daher, auf die
Vorgabe von Methoden zu verzichten und
stattdessen Qualitétsvergaben zu machen.

Abschliefend wollen wir die Gelegenheit | Siehe Nr. 7.
benutzen, auch bei Einflhrung dieses
Screenings wieder darauf hinzuweisen,
dass die Effektivitit des Screenings
entscheidend davon abhéngt, dass positive
Screeningbefunde zeitnah und kompetent
abgekiart werden. Wir pladieren daher
dafir, in § 22 das Tracking mit
aufzunehmen. Gerade im Hinblick auf die
von Sichelzellkrankheit am haufigsten
betroffenen  Bevidlkerungsgruppen st
dringlich ein Tracking zu fordern, das eine
mogliche fehlende Wahmehmung einer
Kontrolluntersuchung bzw.
Konfirmationsdiagnostik aufgrund
sprachlicher und sozialer Barrieren bei den
Eltern durch direktes Tatigwerden der
Screeninglabore ausgleicht und so den
Nutzen der genetischen
Reihenuntersuchung sicherstellt.

Dieses Tracking =zur Nachverfolgung
auffalliger Ergebnisse konnte unter § 22 (4)
als Aufgabe den Screeninglaboren, soweit
méglich in Zusammenarbeit mit regionalen
Trackingzentren, zugeordnet werden,
Aufgabe der Labore wire dann die
Sicherstellung, dass die Eltern lber den
auffélligen Befund bzw. eine neotwendige
Wiederholungsuntersuchung iber
dokumentierte festgelegte Abldufe
informiert werdean, auch wenn der Kontakt
der verantwortlichen &rztlichen Person o-
der des Behandlungszentrums zu den
Eltern abgebrochen ist. In diesem Fall

25
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muss es dem Screeninglabor méglich sein,
die Eltern direkt zu kontaktieren, um den
Erfolg der genetischen
Reihenuntersuchung zu gewahrleisten.
Eine Einwilligung der Elern zu einer
Kontaktaufnahme durch das
Screeninglabor kénnte im Rahmen der
Einwiligung zum Secreening eingeholt
werden."

30

Gendiagnostik-Kommission
.2, Zur Elterninformation

Wie die GEKO bereits in ihrer
verdffentlichten Stellungnahme zum SCID-
Screening vom 23.11.2018 angemerkt hat,
fehlt in der Elterninfermation die wichtige
und notwendige Information, dass die
meisten untersuchten Zielkrankheiten des
Ernweiterten Meugeborenen-Screenings
genetisch  bedingt sind. In  seinen
Tragenden Griinden Zur
Sichelzellkrankheit weist der G-BA unter
Abschnitt 2.3 selbst drauf hin, dass das
Screening auf Sichelzelkrankhett bei
WNeugeborenen  dem  Zweck  der
Identifikation einer rezessiv wvererbten
Erkrankung dient.

Dig Formulierung JAUS dieser
Untersuchung allein lassen sich keine
Aussagen Uber familidre Risiken ableiten”
ist fachwissenschaftlich unzutreffend, weil
dies in bestimmten Fallen maglich ist (z.B.
bei Tyrosindmie Typ | und SCID).

Die GEKO halt daher folgende Anderung

fir zwingend erforderlich: ,Die meisten der
untersuchten Erkrankungen sind erblich

(qenetisch) _ bedingt,  Aus  dieser
Untersuchung allein lassen sich jedoch in
der Regel keine Aussagen (lber familidre
Veranlagungen Risiken ableiten.”

.3. Redaktionelle Anderungen
b} In den Tragenden Griinden

= in Abschnitt 2.3 korrekt formulieren:
LDas Screening auf
Sichelzellkrankheit bei

Meugeborenen dient dem Zweck
der Identifikation einer rezessiv
vererbten  Erkrankung, die bej

Der

Hinweis wird

aufgegriffen.

Der

Hirweis  wird

aufgegriffen.

Der
Beschlussentwurf
wird
entsprechend
angepasst.

Die  Tragenden
Griinde  werden
entsprechend
angepasst.
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homozygotem als auch compound-
heterozygotem  Vorliegen  der
genetischen Eigenschaff Efbgang
zu gesundheitlichen Stdrungen
fihrt.™

27
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B-7 Mindliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 27. August 2020 eingeladen.

B-7.1 Teilnahme an der Anhdrung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mal3gabe des 1. Kapitels
5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage I, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung am 27. August 2020 aufgefiihrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefuhrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Name Frage
Institution

1 2 3 4 5 6
Arbeitsgemein-
schaft Padiatrische | Herr Dr. Hauck nein ja ja nein ja nein
Immunologie

Deutsche  Gesell-
schaft fur Klinische
Chemie und Labo-
ratoriumsmedizin

Herr Prof. Nauck ja ja ja ja nein ja

Deutsche  Gesell-
schaft fir Kinder- | Herr Prof. Hoffmann ja ja ja ja ja nein
und Jugendmedizin

Gesellschaft fur Pa- | Frau Dr. Frommel nein ja ja nein nein nein
d!atnsche __Onkolo- Herr Dr. Lobitz
gie und Hamatolo-
gie

Deutsche ~Gesell- | o glanken- . : : . . .
schaft fuir Neugebo- nein nein ja ja ja nein

nein ja ja nein ja nein

: stein
renenscreening
Gendiagnostik- Frau Dr. Nennstiel nein nein nein nein nein nein
Kommission ) ) . . . .
Herr Prof. Omran nein ja nein ja nein nein
Deutsche  Gesell-
schaft flir Hamatolo- N . . . . . .
Herr Prof. Wérmann nein nein nein nein nein nein

gie und Medizini-
sche Onkologie

Frage 1: Anstellungsverhdltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswe-
sen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizin-
produkten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse
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Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, ins-
besondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3. Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswe-
sen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinpro-
dukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir Vortrage, Stellung-
nahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind,
genltgen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie tétig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des lau-
fenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenver-
band finanzielle Unterstiitzung fir Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistun-
gen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genlgen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiih-
ren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeuti-
schen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interes-
senverband?

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines Unternehmens o-
der einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds”, der
auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-7.2 Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

Wortprotokoll e

einer Anhérung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Richtlinie iiber die
Frilherkennung von Krankheiten bei Kindern
(Kinder-Richtlinie): Screening auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Vom 27. August 2020

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann

Beginn: 13:41 Uhr

Ende: 14:17 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
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Teilnehmer der Anhérung

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie (API):
Herr Dr. Hauck

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Cnkologie (DGHO):
Herr Prof, Dr. Warmann

Deutsche Gesellschatt fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL):
Herr Prof. Nauck

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ).
Herr Prof. Hoffmann

Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH):
Frau Dr. Frommel
Herr Dr. Lobitz

Deutsche Gesellschaft fiir Meugeborenenscreening (DGNS):
Herr Dr. Blankenstein

Gendiagnostik-Kommission (GEKO):
Frau Dr. Nennstiel
Herr Prof. Cmran
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Beginn der Anh&rung: 13:41 Uhr

iDie angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz
beigetreten)

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich begriie Sie alle zu unserer dritten Anhdrung am
heutigen Tag zur Richtlinie Gber die Friherkennung von Krankheiten bei Kindemn: Bewertung
eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Meugeborenen. \Wenn ich es richtig auf dem
Schirm habe, wére es die Aufnahme der 14, Zielerkrankung in das Neugeborenenscreening.
\forab ein paar technische Bemerkungen an diejenigen, die von aulen an dieser Anhdrung
teilnehmen. lch wirde Sie bitten, sich jeweils liber den Chat zu melden, weil ich Sie nicht alle
gleichzeitig auf dem Bildschirm sehen kann. Aber die Chatliste habe ich hier, Und ich bitte um
dulerste Disziplin, was das Ein- und Ausschalten der Mikrofone anbelangt. Das macht es uns
allen sehr viel leichter, weil es sonst akustische Riickkopplungen gibt.

Ich begriiBe jetzt seitens der Stellungnehmer fiir die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immu-
nologie Herrn Dr. Hauck. = Ich habe Sie ebenauch schon gesehen. Ich hoffe, Sie kiinnen mich
héren. Es reicht jetzt ein Nicken, — Wunderbar! Herzlich willkommen,

Ich begrife fir die Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
Herrn Professor Matthias Nauck. — Ich habe ihn noch nicht gesehen. Vielleicht kann er einfach
piep sagen? Herr Professor Nauck, sind Sie da? — Ja, wunderbar, jetzt sehe ich Sie auch. Ich
kann Sie héren und sehen, — Herzlich willkkemmen.

Ich begrii®e fiir die Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatelogie Frau Dr. From-
mel und Herrn Dr. Lobitz. Sind Sie da? —Wir sind noch auf der Suche nach Frau Dr. Frémmel
und Herrn Dr. Lobitz.

{Herr Dr. Lobitz (GPOH): Ich bin da. Guten Tag.)

Wunderbar. Herzlich willkoemmen. Und Frau Dr. Frammel? = Wei man noch nicht. Dann ma-
chen wir erst einmal weiter,

Fir die Deutsche Gesellschaft fiir Meugeborenenscreening begriife ich Frau Professor
Ceglarek [Anm, G-BA: Frau Prof. Ceglarek hat nicht an der Videokonferenz feilgenommen]
und Herrn Dr. Blankenstein.

(Herr Or. Blankenstein (DGNS): Ich bin da.)
— Herzlich willkommen!

Fiir die Gendiagnostik-Kommission begriiBe ich Frau Dr. Nennstiel — Sie habe ich schon ge-
sehen — und Herrn Professor Omran — lch meine, Sie habe ich auch schon gesehen. — Ich
begriife Sie ganz herzlich.

Ich hoffe, ich habe jetzt niemanden iibersprungen.
{Herr Prof. Dr. Warmann (DGHO). Ich bin far die DGHO dabei.)

Ah, Herr Wérmann! Sie stehen gar nicht auf meinem Zettel.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): ch habe aber eine Einladung bekommen.
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Irgendjemand hat Sie mir hier vorenthalten. = Herzlich
willkornmen, Herr Professor Wérmann.

Ich mache darauf aufmerksam, dass wir auch in diesem Verfahren, das kann ich Ihnen versi-
chern, lhre Stellungnahmen aufmerksam gelesen und gewiirdigt, und noch einmal besprochen
und dariiber nachgedacht haben. Es hat auch schon Expertengespriche gegeben, insbeson-
dere auch mit der Deutschen Gesellschaft fur Meugeborenenscreening fAnm. G-BA: Klarstel-
fung hinsichtlich der Fachgesellschaft. Hierbei handelte es sich um die Gessllschaft fir Padr
atrische Onkologie und Hdmatologie (GPOH]J). Es hat einen Austausch gegeben mit der
GEKOQ. Ich sage das alles deswegen, damit Sie sich jetzt in lhren mindlichen Beitrdgen auf
die ganz wesentlichen Punkte konzentrieren. Es ist Uberhaupt nicht erforderlich, dass Sie noch
einmal das wiedergeben, was in der Stellungnahme dargelegt ist. Weil das einfach schade um
die Zeit ware, wenn ich das so sagen darf.

Wir haben eine gute halbe Stunde vorgesehen. lch mache zusatzlich noch darauf aufmerk-
sam, dass wir von dieser Anhdrung eine Aufzeichnung erstellen. Ich hoffe, dass Sie damit
einverstanden sind. Ich Ubergebe sofort = streng dem Alphabet folgend = an Herrn Dr. Hauck
von der Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische Immunologie. — Bitte, Herr Hauck.

Herr Dr. Hauck (API): Vielen Dank! Dann werde ich mich kurzfassen. — Die Arbeitsgemein-
schaft Padiatrische Immunologie hat zusammen mit der Deutschen Gesellschaft fir Kinder-
und Jugendmedizin und der Gesellschaft flir Padiatrische Onkologie und Hamatologie eine
Stellungnahme abgegeben.

Nach interner Diskussion méchten wir nur noch einmal einen Punkt betonen und schirfen,
namlich den des Trackings. Denn wir glauben, dass gerade bei dieser Zielerkrankung und den
implizierten kulturellen, sozialen und sprachlichen Unterschieden zur Allgemeinbevélkerung
ein Tracking extrem wichtig ist. Von der schriftlichen Stellungnahme abweichend, glauben wir
nicht, dass das in den Handen der Screening-Labore liegen sollite, sondern schlagen alterna-
tive Ansatze vor, beispielsweise, indem die Patienten einwilligen, dass sie vom Zentrum direkt
kontaktiert werden diirfen. — Das war eigentlich schon das Wichtige seitens der API. — Vielen
Dank!

Frau Dr. Lelgemann {(Vorsitzende): Vielen Dank auf die Konzentration auf diesen Punkt. Das
hat auch etwas mit der GEKO-Richtlinie zu tun. Vion daher, vielen Dank fir diesen Punkt. = Ich
libergebe jetzt an Herrn Professor Nauck fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin.

Herr Prof. Nauck (DGKL): Ganz herzlichen Dank! lch hoffe, dass ich gut zu verstehen bin.
= lch méchte mich dafiir bedanken, dass (ber dieses Thema gesprochen wird. Wir begriRen
sehr, dass das Neugeborenenscreening vermutlich aufgenommen wird,

lch méchte mich auf folgenden Punkt fokussieren: Wir sind daflir, dass man die Methodenviel-
falt grof® halt und nicht nur wenige Verfahren vorgibt, mit denen die Analytik durchgefiihrt wer-
den kann. Sondern, dass wir dort dem medizinischen Fortschritt Raum geben.

Ein anderer Punkt, der eng damit zusammenhangt: Wir sind sehr daflr, dass IVD-zertifizierte
Testkits verwendet werden, damit wir von daher eine hohe Standardisierung erreichen und
auch dafiir gesorgt werden sollte, dass die Ringversuchsorganisationen entsprechende Ring-
versuche flr dieses Testverfahren anbiaten,
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank! Vielen Dank auch fir diese Prazisierung
und knappe und kurze Darstellung. — Dann wiirde ich weitergeben an Herrn Professor Hoff-
mann von der Deutschen Geselischaft fiir Kinder- und Jugendmedizin.

Herr Prof, Hoffmann (DGKJ): Danke, dass Sie das so organisiert haben! Danke fir die Teil-
nahme!

Zusatzlich zu der Stellungnahme méchte ich, weil das von Herrn Hauck angesprochen wurde,
aus unserer Sicht prazisieren, dass das Tracking besonders wichtig ist. Das steht auch in un-
serer schriftlichen Stellungnahme.

Da jetzt ein konkreter Vorschlag gemacht wurde, wiirde ich trotzdem sagen, dass das Tracking
insgesamt natdrlich dber die Screening-Labore gehen muss. Wie Herr Hauck vorgeschlagen
hat, ware es in diesem Kontext besonders gut, wenn eine Einwilligung besteht, dass dieses
dann an das entsprechende Fachzentrum fiir Himatologie weitergegeben wirde, welches
dann wieder an das Screening-Labor zuriickmelden miisste. Also: Das Screening-Labor
miisste schon im Tracking mit einbezogen bleiben. Wenn der néchste Schritt dann direkt Ober
die fachlich kompetentesten Kollegen geht, ware das in diesem Sinne besonders sinnvoll, ge-
rade auch bei der hohen positiven Pradiktion dieses Tests, egal welche Methode man nimmt.
— Alles andere ist so wie bei uns in der Stellungnahme.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Professor Hoffmann! Vielen Dank
auch fir die klare Fokussierung. — Ich wiirde jetzt weitergeben an die Gesellschaft fir Padiat-
rische Onkologie und Hamatologie, Frau Dr. Frémme| oder Herr Dr. Lobitz. Ich weil2 nicht, wer
beginnen mochte.

Herr Dr. Lobitz (GPOH): lch wiirde gerne flr die GPOH beginnen, — lch mochte vor allem
auch etwas zum Tracking sagen. Wir wissen aus den Pilotstudien, dass das tatsdchlich eine
sehr spezielle Patientengruppe ist. Es ist aber gut mdglich, wenn man die Kontaktdaten aus
der Geburtsklinik bekommt, méglicherweise auch vom Kinderarzt, Kontakt aufzunehmen,
wenn man ein bisschen hartnackig ist.

Innerhalb der Fachgesellschaft haben wir auf der Herbst-Tagung vorgesehen, dass wir be-
sprechen, welche Kliniken auf solch eine — ich sage mal — Zentrumsliste kammen, um festzu-
legen, wer sich da wirklich aktiv daran beteiligt, solche Patienten aufzuspliren. |ch denke, bei
den um die einhundert ervarteten Patienten pro Jahr, soliten zwei Patienten pro Woche relativ
unproblematisch sein. Das muss aber trotzdem sehr gut organisiert werden. Also auch von
meiner Seite ist das Tracking ganz bestimmt ein sehr wichtiger Punkt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Dr. Lobitz. — Méchten Sie ergénzen,
Frau Frammel? Oder ist das Wesentliche aus lhrer Sicht gesagt?

Frau Dr. Frommel (GPOH): Ich habe dem erst einmal nichts hinzuzufiigen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Dr. Frémmel. — Ich libergebe jetzt an
die Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie, Herm Professaor Wér-
mann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHOY): Vielen Dank! lch hoffe, dass ich verstandlich bin. — lch
nehme direkt Stellung zu dem, was schon gesagt worden ist. Ganz ohne Frage halten wir das
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Tracking fir entscheidend. Wir sind im Moment in der Erwachsenenmedizin eher in der Situa-
tion, dass wir die schrecklichen erldufe sehen, namlich Patienten, die aufgrund des Migrati-
onsstatus sehr sp4t diagnostiziert wurden und dann mit sehr groien Folgeschiden eine hohe
Morbiditat in der Erwachsenenmedizin ausmachen, Das heil3t: Das sind besondere Familien.
Deswegen kann ich nur unterstiitzen, dass es ein flexibles, aber gut Uiberwachtes System ge-
ben muss und ganz frilhzeitig der direkte Zugang zu den Familien gesucht wird.

In dem Kontext, glaube ich, dass die Patienteninformation — ich glaube, das ist die Anlage 3 -
erweitert werden muss. Dort fehlt der Hinweis, dass die allogene Stammzelitransplantation
kurativ ist. lch glaube, es ist eine wichtige Information fiir Eltern, dass das nicht eine schick-
salhafte Erkrankung an sich ist, sondern, dass diese Option besteht.

Eine Ergénzung von unsererseits zur Methodendiskussion: Wir miissen uns nicht einmischen,
welche Methode die beste ist. In anderen Verfahren, speziell bei den onkologischen, auch bei
den hamatalogischen, haben wir immer zielorientiert gearbeitet. Das heil®t: Es ging darum, gin
bestimmtes Ziel, namlich die richtige Diagnose zur erreichen. Wir haben die Methode nicht
vorgeschrieben, anders als beispielsweise in den USA bei Arzneimitteln. Ich wiirde vorschla-
gen, dass man hier den selben Duktus nimmt, wie er auch fir die Arzneimittel genommen wird:
Keine Methode vorschreiben, sondern das Ergebnis als Ziel nehmen. = Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Wérmann! Vielen Dank auch fir die
Klarheit. — lch gebe jetzt weiter an die Deutsche Geselischaft fir Neugeborenenscreening,
Frau Professor Ceglarek [Anm. G-BA: Frau Prof. Ceglarek hat nicht an der Videokonferenz
teilgenommen] oder Herr Dr. Blankenstein. Wer beginnt?

Herr Dr. Blankenstein (DGMNS): Frau Ceglarek hat noch einen Termin, deswegen beginne
ich. = Ich glaube, ich kann mich auch relativ kurzfassen; viel steht schon in der Stellungnahme.

Zum Thema Methoden: Wir wiirden natirlich die Screening-Labore fiir eine groRere Freiheit
der Methoden auch unterstitzen, aber ganz klar unter Vorgabe der Qualitdtskriterien und
auch, dass man hinterher in einem Evaluationsprozess verschiedene Methoden auch auf Ef-
fizienz und entstehenden Aufwand vergleicht, damit man am Ende so eine Art stetige Verbes-
serung des Screeningverfahren hinbekommt,

Das Thema Tracking ist auch ganz klar. Es ist uns am Ende auch klar, dass es besser ist,
wenn es in enger Kooperation mit den hdmatologischen Sprechstunden geht. Aber meine Er-
fahrung aus der Berliner Studie ist, da das Patienten sind, die haufig der deutschen Sprache
nicht méchtig sind, brauchen sie eine ziemlich intensive und auch sehr persdnliche Betreuung.
Das muss auf jeden Fall beriicksichtigt werden. Es ist mit einem Brief nicht getan. Es ist nie-
manden geholfen, wenn uns ein grofer Anteil der Patienten — lost to follow-up — verloren geht.
= lch denke, das sind die wesentlichen Punkte aus der Sicht der Neugeborenanscreening-
Labore.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Blankenstein. — Dann
wilrde ich - last, but not least — an die Gendiagnostik-Kommission lbergeben. Wer machte
hier anfangen, Frau Dr. Nennstiel oder Herr Professor Omran?

Frau Dr. Nennstiel (GEKO): Es ist ebenfalls das Tracking, was uns besonders am Herzen
liegt. Dazu méchte ich noch einmal folgendes betonen: Wir haben in Bayern die Efahrung
gemacht — unabhéngig von der Gendiagnostik-Kommission —, wenn die Experten informiert
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werden und gleichzeitig das Trackingzentrum eingeschaltet ist, erreicht man damit wirklich
89 Prozent der Eltern, auch fremdsprachliche Eltern.

Uns von der Gendiagnostik-Koemmission ist es noch sehr wichtig, dass die Elterninformation
gedndert wird. Und zwar, dass dort darauf hingewiesen wird, dass eine genetische Veranla-
gung filir die Erkrankungen durch die genetische Untersuchung gepriift wird. Also, dass den
Eltern deutlich wird, dass mit dem Screening-Ergebnis eine Veranlagung fir die Eftern klar ist.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herr Professor Omran, bitte.

Herr Prof. Omran (GEKO): |ch versuche bezlglich der Elterninformation zu prazisieren, weil
das uns von der Gendiagnostik-Kommission sehr wichtig war. Wir sind ja schon vom G-BA
mehrfach invelviert worden, um bei den Screening-Erkrankungen Stellungnahmen abzuge-
ben. Wir haben bereits bei der Tyrosinamie Typ | und auch beim SCID darauf hingewiesen,
dass es sich laut Gendiagnostikgesetz auch um genetische Erkrankungen handeit. Das Inte-
ressante an der Elterninformation ist aber, dass in genetische Untersuchung das Wort Genetik
gar nicht vorkommit. Der einzige Satz, der (berhaupt etwas dazu sagt, ist gegenwirtig:

Aus dieser Untersuchung aliein lassen sich keine Aussagen uber familiare

Risiken ableiten
Das ist der einzige Satz, der sich maglicherweise mit Abstammung auseinandersetzt. Dieser
Satz ist schlichtweg inhaltlich komplett falsch, Auch bei der Sichelzellandmie. Es handelt sich
hierbei um eine genetische Erkrankung, die vererbt wird, eine autosomal-rezessive Erkran-
kung. Deswegen schlagen wir vor = das ist ein Vorschlag =, das so zu andern:

Die meisten der untersuchten Erkrankungen sird erblich (genetisch be-

dingl} Aus dieser Untersuchung allein |lzssen sich jedoch in der Regel

keine Aussagen Uber familiare Veraniagungen ableten
Damit denken wir, kinnten wir dieses Problem heilen. |ch wolite nur darauf hinweisen, damit
jedem hier klar ist, dass wir seit vielen Jahren hier ein groBes Problem in der Elterninformation
haben,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende); Vielen Dank! — Mir wird hier gerade signalisiert, dass es
gute Nachrichten gibt, indem wir uns dieses orschlages — so scheint mir —angenommen ha-
ben. Ich glaube, diese Botschaft kann ich hier verkiinden.

Wir wiren dann mit der ersten Runde fertig. Gibt es jetzt von einem von lhnen Ergénzungsbe-
darf? = Ich hatte hier eine Meldung von Herrn Hoffmann. Hat sich das erledigt, Herr Hoffmann?

Herr Prof. Hoffmann (DGKJ): Die Meldung sagt nur, dass ich da bin und wie ich heite,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich wollte nur sicherstellen, dass ich hier nichts liberse-
hen habe. = Wenn es jetzt seitens der Stellungnehmer keinen Erganzungsbedarf gibt, machte
ich die Runde flr Fragen der Teilnehmer des Unterausschusses, respektive der AG eréffnen.
Gibt es Fragen? Haben wir weiteren Kldrungsbedarf? Haben wir genug gute Vorstellungen
von dem Tracking? — GKV-SY, bitte.

GKV-SV: Ich habe eine Frage das Tracking betreffend. Das ist in diesem Beschlussentwurf
insbesondere zur Sicherzellerkrankung aufgetaucht. lch habe aber den Vorschlag in der Regel
so verstanden, dass er sich auf das gesamte Screening beziehen soll. Oder noch als Mach-
frage: Gibt es Besonderheiten, die sich ausschlieBlich auf die Sichelzellerkrankung beziehen?
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, GKV-SV. = Vielleicht kann ich die Frage
noch erganzen: Ich hatte jetzt die Kommentare auch so verstanden, dass es insbesondere bei
dieser Erkrankung besonders wichtig ist, ein Tracking zu machen, Aber vielleicht habe ich da
auch was herausgehdrt, was nicht stimmt. — Wer mbchte darauf antworten? Frau Nennstiel,
Sie haben sich gemeldet? Herr Blankenstein hat sich gemeldet. = Also Frau Mennstiel und
dann Herr Blankenstein.

Frau Dr. Nennstiel (GEKO): Wir halten das bei allen Krankheiten fir sehr wichtig. Wir sehen
beispielsweise beim CF-Screening, dass wir bei iiber einem Dritiel der Kinder nicht wissen,
was aus lhnen geworden ist, ob es jemals abgeklant worden ist. Besonders beim Sichelzell-
screening wird das Problem noch groBer werden. Aber generell gilt das fiir alle Krankheiten.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank! — Herr Blankenstein, bitte,

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Im Prinzip kann ich Frau Nennstiel unterstiitzen, Das Tra-
cking ist fiir alle Krankheiten wichtig. Wir miissen uns ja bewusst sein, dass wir hier Geld
investieren bzw. die \ersichertengemeinschaft Geld investiert. Jeder dann im Prinzip ent-
deckte, aber am Ende nicht erfolgreich oder rechtzeitig behandelte Fall, ist ein hoher Verlust
und Schaden. Deswegen ist Tracking fUr alle Krankheiten entscheidend. Nach unserer Erfah-
rung macht es méglicherweise diese Gruppe der Betroffenen umso notwendiger als sonst
—was nicht heifdt, dass es sonst von alleine Huft -, dass man sie an die Hand nimmt und
dorthin hinleitet, wo sie dann zur richtigen Therapie kommen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \ielen Dank! — Dazu gibt es eine weitere Rickfrage vom
GRV-5V.

GKV-8V: Meine zweite Frage wiirde diese Methodenvielfalt ansprechen. Ich denke, das ist
auch ein Thema, das eher das gesamte Screening betrifft. Wir haben jetzt mehrere Methoden
vorgegeben, die aus unserer Sicht dem Standard entsprechen, die gerade angewendet wer-
den, Wir beziehen uns dazu auch auf eine européische Empfehlung, in der vier Verfahren
genannt werden. Es ist noch ein Verfahren dabei, dass wir auch im IQWiG-Bericht mit einer
Studie hatten, und zwar die |soelektrische Fokussierung. Man hat uns aber gesagt, dass das
kein Verfahren ist, das nicht mehr angewendet wird,

Ein weiterer Punkt sind natiirlich die innovativen Verfahren. Was ich aus diesem europaischen
Papier entnehme, milssten erst noch die Studien vorliegen. Derzeit gibt es diese Studien mei-
nes Erachtens nicht. Sodass wir jetzt, mit dem, was wir vargeben, eigentlich die aktuell giiltigen
Verfahren abbilden, Dass das in die Zukunft gerichtet méglicherweise nicht ausreichend ist,
und dass es da Anderungen bedarf, ist nachvollziehbar. Aber kann man davon ausgehen,
wenn man die drei Verfahren, die jetzt in der Richtlinie genannt werden, die Verfahren sind,
die aktuell im Screening eingesetzt werden?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, GKV-5V! — Wer méchte darauf antworten?
= Herr Blankenstein, bitte.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Der GKV-3V hat vollig recht, dass es natlirlich ein Stiick weit
ein grundsatzliches Problem ist. Nur als Beispiel: Wir hatten 2005 das Thema des AGS-Scree-
ning mit einem Immunoassay. Inzwischen hat der G-BA die Richilinie nicht wieder angefasst.
Es gibt l1angst viel bessere Verfahren. Die feste Definition von Bestimmungsmethoden filhrt
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auch dazu, dass natlrlich ein moglicher Fortschritt versaumt wird. Insofern war auch unser
Vorschlag: Man muss die Qualitidtsanspriiche vorgeben und dann ist im Prinzip jede Methode
recht, die diese Qualitdtsvorgaben erfiillt, Man muss hinterher in Form einer Evaluation oder
noch besser einer kontinuierlichen Uberpriifung der Qualitit vergleichen, was dabei heraus-
kommt.

Die Entwicklung der diagnostischen Verfahren ist schneller als die Zyklen, in denen die Richt-
linie erneuert wird. Wir wiirden uns, glaube ich, sehr dafiir einsetzen, wenn man sich diesen
neuen Maglichkeiten nicht durch eine enge Vorgabe von Methoden in den Weg stellt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Blankenstein! — Ich kann hier im Chat
lesen, dass Herr Nauck das erg&nzt und schreibt;

Und Ringversuche amwenden|

Ich habe das hier einfach an dieser Stelle fur Sie verlesen, Herr Nauck. Ich hoffe, das ist in
Ordnung. = Dann wiirde ich jetzt zunachst an die Patientenvertretung tibergeben.

Pat\/: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage an Herrn Wérmann. Sie habe gerade auch in lhrem
Statement und auch in lhrer schriftlichen Stellungnahme darauf rekurriert, dass die Stamm-
zelltransplantation als kurative Option hier in Betracht kommt, Kénnen Sie das vielleicht noch
ginmal erlutern, welche Bedeutung das hat, dass auch in die Versicherteninformation mit
aufzunehmen?

In der AWMF-Leitlinie zur Stammzelltransplantation ist die Sichelzellkrankheit als kurativ aus-
gewiesen. Aber die ist auch nicht mehr giittig. Dazu tauchte bei uns auch die Frage auf, ob sie
Uberarbeitet wird. Kénnen Sie dazu Auskunft geben?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann die erste Frage gut beantworten, die zweite ist
vielleicht etwas fiir Herrn Lobitz,

Der kritische Punkt ist, dass mit einer allogenen Stammzellitransplantation im friihan Alter eine
hohe kurative Chance mit sehr geringer Mortalitat besteht. Gerade auch in den letzten Jahren
wird auch fir diese Gruppe von Patienten in einem hohen Prozentsatz ein geeigneter Spender
gefunden.

Mir geht es darum: Wenn man jetzt alleine die Patienteninformation durchliest, dann wirkt das
so negativ. Dann wirkt es, als sei es eine chronische Krankheit, ganz schrecklich. Wir haben
aber eine kurative Chance — das muss auch vermittelt werden —, wenn wir diese neue Gruppe
von Personen, die wir jetzt aufgrund der Migrationswelle bei uns haben, auch in unser Ge-
sundheitssystem integrieren.

Ja, Sie haben recht, dass sich in diesem Punkt die Sichelzell-Leitlinie formal nicht auf den
neuesten Stand befindet. Aber es hat sich liberhaupt nichts gedndert. Es ist ein Standard, Die
Pédiater dirfen es vielleicht noch einmal betonen. Die Padiater achten bei jedem geeigneten
Patienten frilhzeitig darauf, dass er in dem entsprechenden Alter, und zwar vor Erreichen des
Erwachsenenalters, nach Méglichkeit transplantiert wird. Der kritische Punkt ist: Es gibt ja in-
2wischen ganz gute Daten, die leider zeigen, dass beispielsweise zerebrale Infarkte, Silent-
Infarkte — ohne, dass man das merkt — auch bei Jugendilichen schon auftreten. Das heilst: Wir
sind hoch daran interessiert, dass diese Option der allogenen Stammezelltransplantation vor
dem Eintritt von invalidisierenden Komplikationen eintritt, durchgefiihrt wird. — Herr Lobitz, jetzt
habe ich lhnen die Padiatrie weggenommen,
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Wdrmann! — Gibt es Erganzungsbe-
darf? — Herr Lobitz, an Sie war ja verwiesen worden.

Herr Dr. Lobitz (GPOH): Ich habe nicht viel zu ergénzen. Das ist alles vollkommen richtig,
was Herr W&rmann gesagt hat, Ich kann noch ergénzen, dass sowohl die Leitlinie fiir Kinder
als auch die Leitiinie fir Erwachsene jeweils in der Revision fertig sind und sich im Moment
nur noch in dem blirokratischen Verdffentlichungsprozess befinden.

In der Kinderleitlinie ist die Stammzelltransplantation als Therapie der Wahl fiir alle Patienten
empfohlen, die einen verfiigbaren Spender haben. Die Leitlinie ist sogar Uber die GPOH schon
verfugbar, nur noch nicht tber die AWMF, weil da noch ein paar kleine biirokratische Hiirden
sind. Aber im Grunde ist das alles Uberarbeitet.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Lobitz! — Ich denke, die Frage ist be-
antwortet, GKV-SW7? — Ja, wunderbar! Dann wiirde ich jetzt an Herrn Hoffrmann Gbergeben.

Herr Prof. Hoffmann (DGKJ): Die Stellungnahme ging tUber die Methodiken, und das hat Herr
Blankenstein sehr gut ausgefiihrt. Beispielsweise gibt es auch schon eine Kapillarelektropho-
rese, die sehr gut funktioniert. Es sind ja jetzt nicht 100 Verfahren. Wirklich Millionen Erfahrun-
gen gibt es eigentlich nur mit einer Methode, die nicht so gut ist. Also macht es schon Sinn,
das offener zu gestalten mit engen Kriterien flr die Qualitat, Ringversuche. — Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Hoffmann! = Ich wiirde jetzt an die
KBV libergeben.

KBV: Meine Frage schlie3t genau daran an. In den Stellungnahmen ist deutlich geworden,
dass man weg von der Vorgabe von den Verfahren gehen sollte, hin zu den Giitekriterien.
Jetzt ist das aber ein Bruch im Vergleich zu den bisherigen Richtlinien, Wenn das aktuell noch
nicht umgesetzt werden kinnen sallte — nur hypothetisch —, wie sieht es dann aus mit dieser
Kapillarelektrophorese? Aus dem IQWiG-Bericht geht nicht eindeutig hervor, ob sie empfohlen
wird oder nicht, deswegen der Dissens. Es ist offenbar auch schwierig, das zu diskutieren.
Deswegen die Frage in die Runde: Wie schatzen Sie es ein, sollte man es aufnehmen, ja oder
nein?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank! — Ich habe jetzt eine Meldung von Herrn
Blankenstein und von Herrn Hoffmann. — Herr Blankenstein, bitte.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Prinzipiell gibt es ein Screening-geeignetes \Verfahren mit der
Kapillarelektrophorese. Keiner von uns hat eigene Daten, die jetzt tatsdchlich Qualitdtskriterien
machen. Ich denke, es ist aber geeignet dafiir. Es ist eher eine Frage, wie sehr das hoch-
durchsatzfahig ist. Aber prinzipiell gehdrt das zu den geeigneten Verfahren. Aber unser
Wunsch, unser Verschlag war ja im Prinzip — nicht Methode eins, zwei, drei — sondern lber
Qualitatskriterien, bestandene Ringversuche, von mir aus auch enge Qualitatskriterien zu for-
mulieren, um dann die Méglichkeit zu bisten, neue Methoden mit einzubeziehen. Dazu gehért
natiirlich die Kapillarelektrophorese als potenzielle Methode auch weiterhin.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \ielen Dank, Herr Blankenstein! — Dann ibergebe ich
an Herrn Hoffmann.
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Herr Prof. Hoffmann (DGKJ): Ich habe noch eine Erganzung: Es ist nach meinem Kenntnis-
stand — ich mache das ja schon lange —, aber nicht so, dass fiir alle Screening-Erkrankungen
festgelegt ist, wie man das misst. Das ist primér fr die Massenspektrometrie so festgelegt
worden fiir diese Erkrankung. Aber die anderen, die so alt sind wie ich, aber vielleicht noch ein
bisschen frischer im Kopf, kdnnen das genauso sagen. Nach meiner Meinung ist das flr eine
ganze Reihe von Screenings so. Sodass das jetzt nicht ein Bruch in der Konzeption des Scree-
nings ware.

Damals 2005 wurde die Tandem-MS hineingeschrieben, weil das nicht nur ein Meilenstein
war, sie diente auch dazu, dass man mehrere Krankheiten durch Multi-Omics identifizieren
konnte. Dort stand einiges zur Methodik drin, weil die genauer festgelegt werden musste. Fiir
die Einzelerkrankung = und das ist die Sichelzellanamie — ist das nicht festgelegt. Bei AGS,
Galaktosdmie wilrde das eigentlich gar nicht stéren; fir die gibt es noch nicht einmal die Qua-
litdtskriterien. Das kénnte man retrospektiv machen. Allerdings arbeiten wir ja schon seit Jahr-
zehnten gut damit, — Aber, ich bitte um Korrektur, wenn ich etwas falsch sage,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Hoffmann! — Ich habe zundchst eine
Wortmeldung von Herrn Lobitz auch zum Thema Methoden.

Herr Dr. Lobitz (GPOH): Ich wollte auch noch einmal etwas sagen 2u den drei Verfahren, die
genannt wurden — die HPLC, die Tandem-Massenspektrometrie und die Kapillarelektropho-
rese. Die sind als Methoden alle gleich gut. Die HPLC ist liber Jahrzehnte der Goldstandard
gewesen, die Kapillarelektrophorese erreicht die gleichen Testgltekriterien; die Tandem-Mas-
senspektrometrie auch.

Es wurde eben schon einmal auf dieses europaische Konsensus-Papier verwiesen: Da bin ich
damals der Erstautor gewesen. Ich habe also quasi diese Gruppe koordiniert und weilt genau,
was dort drinsteht. Und es steht auch drin, dass in Zukunft alternative Verfahren in Erwigung
gezogen werden soliten, sofern sie denn in der Lage sind, diese hohen Qualitatsstandards,
die insbesondere die HPLC hat — da gibt es zig Millionen Untersuchungsdaten —, auch errei-
chen. Also dieses europaische Konsensus-Statement schliefit nicht aus, dass neue Methoden
in Zukunft Eingang finden. Insofern, denke ich, solliten wir das auch nicht kategorisch aus-
schlieen. Aber die besten Daten gibt es zu den drei Verfahren, die im Bericht genannt sind.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich habe zundchst einen Kommentar von Herrn Nauck,
dann Herr Blankenstein und anschliefend noch einmal der GKV-SVW. Dann muss ich auch
schon anfangen, einen bisschen auf die Zeit zu schauen. — Bitte, Herr Nauck.

Herr Prof. Nauck (DGKL): Ich habe gerade in dem Chat geschrieben, dass wir bei der Uber-
arbeitung der Rili-BAK 2019 Trockenblut als Untersuchungsmaterial mit aufgefiihrt haben. So-
dass da jetzt Qualitatskriterien fir zumindest einige SAEs vorliegen. Das sollte in Zukunft aus
meainer Sicht klar ausgebaut werden. Damit unterstiitze ich auch an dieser Stelle noch einmal
die Methodenvielfalt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank! Das heifit, an denen kdnnte man sich ori-
entieren. — Herr Blankenstein, bitte.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): lch habe nur eine kurze Korrektur zu dem Kommentar von
Herrn Hoffmann. Es sind eigentlich fiir alle Screening-Zielerkrankungen Methoden vorgelegt.
Gerade von den damals 2005 vorgelegten Methoden hat man den Eindruck, dass es uns jetzt,
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fiinfzehn Jahre spater, eher ein bisschen behindert als fordert bei der Verbesserung der Qua-
litdt. Insofern, wie von der GKV-5V oder auch von der KBY schon angesprochen, ist es durch-
aus ein allgemeines Thema. Aber es ist sicherlich nicht besser, wenn wir uns jetzt unnétig
ginschranken.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Blankenstein! — Ich iibergebe jetzt an
den GKV-SV.

GKV-SV: Ich habe noch eine Frage in Bezug auf diese europaische Empfehlung. Dort steht,
dass diese neuen Verfahren wie etablierte Verfahren getestet sein miissen. Gibt es dazu Stu-
dien, dass man sich das anschauen kann, ob das denn so ist? Bei dem, was ich recherchiert
habe, habe ich die Erfahrung gemacht, dass die neuen Verfahren eher noch in einer experi-
mentellen Phase sind.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Da Ubergebe ich doch an den Autor, — Herr Lobitz,

Herr Dr. Lobitz (GPOH): Es ist vollkemmen richtig, was Sie sagen. — Gute Daten im Sinne
von viele Daten gibt es nur fir die HPLC, Tandem-Massenspektrometrie und die Kapillarelekt-
rophorese. Alles andere sind Filotstudien. Es gibt beispielsweise aus Heidelberg eine Pilotstu-
die zu der Mutationssuche. Das hat alles wunderbar funktioniert, aber im Vergleich zu den
publizierten Daten fir die anderen Methoden, gibt es deutlich weniger Daten, — Das ist voll-
kommen richtig, was Sie sagen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Lobitz! — Gibt es weitere dringende
Fragen? Wenn das nicht der Fall ist, dann machte ich mich bei Ihnen allen sehr bedanken.
Sehr bedanken sowechl fiir lhre schriftlichen Stellungnahmen als auch dafiir, dass Sie heute
an der mindlichen Anhérung teilgenommen haben. Vielen Dank auch fir die prazise und kon-
zentrierte Diskussion, Ich wilnsche lhnen allen noch einen guten Tag.

Schluss der Anhérung: 14:17 Uhr
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B-7.3 Wirdigung der mundlichen Stellungnahmen

- - Gemeinsamer
Stand: 17.09.2020 Y Bundesausschuss

Wiirdigung der miindlichen Stellungnahmen zum
Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber
eine Anderung der Richtlinie liber die
Friitherkennung von Krankheiten bei Kindern
(Kinder-Richtlinie): Screening auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen
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Anhérung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Richtlinie iiber die
Friherkennung von Krankheiten bei Kindern
(Kinder-Richtlinie): Screening auf
Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

Wom 27. August 2020

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann

Beginn: 13:41 Uhr

Ende: 14:17 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
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Teilnehmer der Anhérung

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie (API):
Herr Dr. Hauck

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Cnkologie (DGHO):
Herr Prof, Dr. Warmann

Deutsche Gesellschatt fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL):
Herr Prof. Nauck

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ).
Herr Prof. Hoffmann

Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH):
Frau Dr. Frommel
Herr Dr. Lobitz

Deutsche Gesellschaft fiir Meugeborenenscreening (DGNS):
Herr Dr. Blankenstein

Gendiagnostik-Kommission (GEKO):
Frau Dr. Nennstiel
Herr Prof. Cmran
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Beginn der Anh&rung: 13:41 Uhr

iDie angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz
beigetreten)

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich begriie Sie alle zu unserer dritten Anhdrung am
heutigen Tag zur Richtlinie Gber die Friherkennung von Krankheiten bei Kindemn: Bewertung
eines Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Meugeborenen. \Wenn ich es richtig auf dem
Schirm habe, wére es die Aufnahme der 14, Zielerkrankung in das Neugeborenenscreening.
Vorab ein paar technische Bemerkungen an diejenigen, die von aulen an dieser Anhdrung
teilnehmen. Ich wiirde Sie bitten, sich jeweils (ber den Chat zu melden, weil ich Sie nicht alle
gleichzeitig auf dem Bildschirm sehen kann. Aber die Chatliste habe ich hier, Und ich bitte um
dulerste Disziplin, was das Ein- und Ausschalten der Mikrofone anbelangt. Das macht es uns
allen sehr viel leichter, weil es sonst akustische Riickkopplungen gibt.

Ich begriiBe jetzt seitens der Stellungnehmer fiir die Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immu-
nologie Herrn Dr. Hauck. = Ich habe Sie ebenauch schon gesehen. Ich hoffe, Sie kiinnen mich
héren. Es reicht jetzt ein Nicken, — Wunderbar! Herzlich willkommen,

Ich begrife fir die Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
Herrn Professor Matthias Nauck. — Ich habe ihn noch nicht gesehen. Vielleicht kann er einfach
piep sagen? Herr Professor Nauck, sind Sie da? — Ja, wunderbar, jetzt sehe ich Sie auch. Ich
kann Sie héren und sehen, — Herzlich willkkemmen.

Ich begrii®e fiir die Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie Frau Dr. From-
mel und Herrn Dr. Lobitz. Sind Sie da? —Wir sind noch auf der Suche nach Frau Dr. Frémmel
und Herrn Dr. Lobitz.

{Herr Dr. Lobitz (GPOH): Ich bin da. Guten Tag.)

Wunderbar. Herzlich willkoemmen. Und Frau Dr. Frammel? = Wei man noch nicht. Dann ma-
chen wir erst einmal weiter,

Fir die Deutsche Gesellschaft fiir Meugeborenenscreening begriife ich Frau Professor
Ceglarek [Anm, G-BA: Frau Prof. Ceglarek hat nicht an der Videokonferenz feilgenommen]
und Herrn Dr. Blankenstein.

(Herr Or. Blankenstein (DGNS): Ich bin da.)
— Herzlich willkommen!

Fiir die Gendiagnostik-Kommission begriiBe ich Frau Dr. Nennstiel — Sie habe ich schon ge-
sehen — und Herrn Professor Omran — lch meine, Sie habe ich auch schon gesehen. — Ich
begriife Sie ganz herzlich.

Ich hoffe, ich habe jetzt niemanden iibersprungen.
{Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO). Ich bin far dis DGHO dabei.)

Ah, Herr Wérmann! Sie stehen gar nicht auf meinem Zettel.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): ch habe aber eine Einladung bekommen.
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Irgendjemand hat Sie mir hier vorenthalten. = Herzlich
willkornmen, Herr Professor Wérmann.

Ich mache darauf aufmerksam, dass wir auch in diesem Verfahren, das kann ich Ihnen versi-
chern, lhre Stellungnahmen aufmerksam gelesen und gewiirdigt, und noch einmal besprochen
und dariiber nachgedacht haben. Es hat auch schon Expertengespriche gegeben, insbeson-
dere auch mit der Deutschen Gesellschaft fur Meugeborenenscreening fAnm. G-BA: Klarstel-
fung hinsichtlich der Fachgesellschaft. Hierbei handelte es sich um die Gessllschaft fir Padr
atrische Onkologie und Hdmatologie (GPOH]J). Es hat einen Austausch gegeben mit der
GEKOQ. Ich sage das alles deswegen, damit Sie sich jetzt in lhren mindlichen Beitrdgen auf
die ganz wesentlichen Punkte konzentrieren. Es ist Uberhaupt nicht erforderlich, dass Sie noch
einmal das wiedergeben, was in der Stellungnahme dargelegt ist. Weil das einfach schade um
die Zeit ware, wenn ich das so sagen darf.

Wir haben eine gute halbe Stunde vorgesehen. lch mache zusétzlich noch darauf aufmerk-
sam, dass wir von dieser Anhdrung eine Aufzeichnung erstellen. Ich hoffe, dass Sie damit
einverstanden sind. Ich Ubergebe sofort = streng dem Alphabet folgend = an Herrn Dr. Hauck
von der Arbeitsgemeinschaft fir Padiatrische Immunologie. — Bitte, Herr Hauck.

Herr Dr. Hauck (API): Vielen Dank! Dann werde ich mich kurzfassen. — Die Arbeitsgemein-
schaft Padiatrische Immunologie hat zusammen mit der Deutschen Gesellschaft fir Kinder-
und Jugendmedizin und der Gesellschaft flir Padiatrische Onkologie und Hamatologie eine
Stellungnahme abgegeben.

Nach interner Diskussion méchten wir nur noch einmal einen Punkt betonen und schirfen,
namlich den des Trackings. Denn wir glauben, dass gerade bei dieser Zielerkrankung und den
implizierten kulturellen, sozialen und sprachlichen Unterschieden zur Allgemeinbevélkerung
ein Tracking extrem wichtig ist. Von der schriftlichen Stellungnahme abweichend, glauben wir
nicht, dass das in den Handen der Screening-Labore liegen sollite, sondern schlagen alterna-
tive Ansatze vor, beispielsweise, indem die Patienten einwilligen, dass sie vom Zentrum direkt
kontaktiert werden diirfen. — Das war eigentlich schon das Wichtige seitens der API. — Vielen
Dank!

Frau Dr. Lelgemann {(Vorsitzende): Vielen Dank auf die Konzentration auf diesen Punkt. Das
hat auch etwas mit der GEKO-Richtlinie zu tun. Vion daher, vielen Dank fir diesen Punkt. = Ich
libergebe jetzt an Herrn Professor Nauck fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin.

Herr Prof. Nauck (DGKL): Ganz herzlichen Dank! lch hoffe, dass ich gut zu verstehen bin.
= lch méchte mich dafiir bedanken, dass (ber dieses Thema gesprochen wird. Wir begriRen
sehr, dass das Neugeborenenscreening vermutlich aufgenommen wird,

lch méchte mich auf folgenden Punkt fokussieren: Wir sind daflir, dass man die Methodenviel-
falt grof® halt und nicht nur wenige Verfahren vorgibt, mit denen die Analytik durchgefiihrt wer-
den kann. Sondern, dass wir dort dem medizinischen Fortschritt Raum geben.

Ein anderer Punkt, der eng damit zusammenhangt: Wir sind sehr daflr, dass IVD-zertifizierte
Testkits verwendet werden, damit wir von daher eine hohe Standardisierung erreichen und
auch dafiir gesorgt werden sollte, dass die Ringversuchsorganisationen entsprechende Ring-
versuche flr dieses Testverfahren anbiaten,
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank! Vielen Dank auch fir diese Prazisierung
und knappe und kurze Darstellung. — Dann wiirde ich weitergeben an Herrn Professor Hoff-
mann von der Deutschen Geselischaft fiir Kinder- und Jugendmedizin.

Herr Prof, Hoffmann (DGKJ): Danke, dass Sie das so organisiert haben! Danke fir die Teil-
nahme!

Zusatzlich zu der Stellungnahme méchte ich, weil das von Herrn Hauck angesprochen wurde,
aus unserer Sicht prazisieren, dass das Tracking besonders wichtig ist. Das steht auch in un-
serer schriftlichen Stellungnahme.

Da jetzt ein konkreter Vorschlag gemacht wurde, wiirde ich trotzdem sagen, dass das Tracking
insgesamt natdrlich dber die Screening-Labore gehen muss. Wie Herr Hauck vorgeschlagen
hat, ware es in diesem Kontext besonders gut, wenn eine Einwilligung besteht, dass dieses
dann an das entsprechende Fachzentrum fiir Himatologie weitergegeben wirde, welches
dann wieder an das Screening-Labor zuriickmelden miisste. Also: Das Screening-Labor
miisste schon im Tracking mit einbezogen bleiben. Wenn der néchste Schritt dann direkt Ober
die fachlich kompetentesten Kollegen geht, ware das in diesem Sinne besonders sinnvoll, ge-
rade auch bei der hohen positiven Pradiktion dieses Tests, egal welche Methode man nimmt.
— Alles andere ist so wie bei uns in der Stellungnahme.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Professor Hoffmann! Vielen Dank
auch fir die klare Fokussierung. — Ich wiirde jetzt weitergeben an die Gesellschaft fiir Padiat-
rische Onkologie und Hamatologie, Frau Dr. Frémme| oder Herr Dr. Lobitz. Ich weilk nicht, wer
beginnen mochte.

Herr Dr. Lobitz (GPOH): lch wiirde gerne flr die GPOH beginnen, — lch mochte vor allem
auch etwas zum Tracking sagen. Wir wissen aus den Pilotstudien, dass das tatsdchlich eine
sehr spezielle Patientengruppe ist. Es ist aber gut mdglich, wenn man die Kontaktdaten aus
der Geburtsklinik bekommt, méglicherweise auch vom Kinderarzt, Kontakt aufzunehmen,
wenn man ein bisschen hartnackig ist.

Innerhalb der Fachgesellschaft haben wir auf der Herbst-Tagung vorgesehen, dass wir be-
sprechen, welche Kliniken auf solch eine — ich sage mal — Zentrumsliste kammen, um festzu-
legen, wer sich da wirklich aktiv daran beteiligt, solche Patienten aufzuspliren. |ch denke, bei
den um die einhundert erwarteten Patienten pro Jahr, soliten zwei Patienten pro Woche relativ
unproblematisch sein. Das muss aber trotzdem sehr gut organisiert werden. Also auch von
meiner Seite ist das Tracking ganz bestimmt ein sehr wichtiger Punkt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Dr. Lobitz. — Méchten Sie ergénzen,
Frau Frommel? Oder ist das Wesentliche aus lhrer Sicht gesagt?

Frau Dr. Frommel (GPOH): Ich habe dem erst einmal nichts hinzuzufiigen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Frau Dr. Frémmel. — Ich libergebe jetzt an
die Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkelogie, Herm Professor Wér-
mann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHOY): Vielen Dank! lch hoffe, dass ich verstandlich bin. — lch
nehme direkt Stellung zu dem, was schon gesagt worden ist. Ganz ohne Frage halten wir das
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Tracking fir entscheidend. Wir sind im Moment in der Erwachsenenmedizin eher in der Situa-
tion, dass wir die schrecklichen erldufe sehen, namlich Patienten, die aufgrund des Migrati-
onsstatus sehr sp4t diagnostiziert wurden und dann mit sehr groien Folgeschiden eine hohe
Morbiditat in der Erwachsenenmedizin ausmachen, Das heil3t: Das sind besondere Familien.
Deswegen kann ich nur unterstiitzen, dass es ein flexibles, aber gut Uiberwachtes System ge-
ben muss und ganz frilhzeitig der direkte Zugang zu den Familien gesucht wird.

In dem Kontext, glaube ich, dass die Patienteninformation — ich glaube, das ist die Anlage 3 -
erweitert werden muss. Dort fehlt der Hinweis, dass die allogene Stammzelitransplantation
kurativ ist. lch glaube, es ist eine wichtige Information fiir Eltern, dass das nicht eine schick-
salhafte Erkrankung an sich ist, sondern, dass diese Option besteht.

Eine Ergénzung von unsererseits zur Methodendiskussion: Wir miissen uns nicht einmischen,
welche Methode die beste ist. In anderen Verfahren, speziell bei den onkologischen, auch bei
den hamatalogischen, haben wir immer zielorientiert gearbeitet. Das heil?t: Es ging darum, gin
bestimmtes Ziel, namlich die richtige Diagnose zur erreichen. Wir haben die Methode nicht
vorgeschrieben, anders als beispielsweise in den USA bei Arzneimitteln. Ich wiirde vorschla-
gen, dass man hier den selben Duktus nimmt, wie er auch fir die Arzneimittel genommen wird:
Keine Methode vorschreiben, sondern das Ergebnis als Ziel nehmen. = Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \ielen Dank, Herr Wérmann! Vielen Dank auch fir die
Klarheit. — lch gebe jetzt weiter an die Deutsche Geselischaft fir Neugeborenenscreening,
Frau Professor Ceglarek [Anm. G-BA: Frau Prof. Ceglarek hat nicht an der Videokonferenz
teilgenommen] oder Herr Dr. Blankenstein. Wer beginnt?

Herr Dr. Blankenstein (DGMNS): Frau Ceglarek hat noch einen Termin, deswegen beginne
ich. = Ich glaube, ich kann mich auch relativ kurzfassen; viel steht schon in der Stellungnahme.

Zum Thema Methoden: Wir wiirden naturlich die Screening-Labore fiir eine groRere Freiheit
der Methoden auch unterstitzen, aber ganz klar unter Vorgabe der Qualitétskriterien und
auch, dass man hinterher in einem Evaluationsprozess verschiedene Methoden auch auf Ef-
fizienz und entstehenden Aufwand vergleicht, damit man am Ende so eine Art stetige Verbes-
serung des Screeningverfahren hinbekommt,

Das Thema Tracking ist auch ganz klar. Es ist uns am Ende auch klar, dass es besser ist,
wenn es in enger Kooperation mit den hdmatologischen Sprechstunden geht. Aber meine Er-
fahrung aus der Berliner Studie ist, da das Patienten sind, die haufig der deutschen Sprache
nicht méchtig sind, brauchen sie eine ziemlich intensive und auch sehr persdnliche Betreuung.
Das muss auf jeden Fall beriicksichtigt werden. Es ist mit einem Brief nicht getan. Es ist nie-
manden geholfen, wenn uns ein grofer Anteil der Patienten — lost to follow-up — verloren geht.
= lch denke, das sind die wesentlichen Punkte aus der Sicht der Neugeborenanscreening-
Labore.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. Blankenstein. — Dann
wilrde ich - last, but not least — an die Gendiagnostik-Kommission lbergeben. Wer machte
hier anfangen, Frau Dr. Nennstiel oder Herr Professor Omran?

Frau Dr. Nennstiel (GEKO): Es ist ebenfalls das Tracking, was uns besonders am Herzen
liegt. Dazu méchte ich noch einmal folgendes betonen: Wir haben in Bayern die Erfahrung
gemacht — unabhéngig von der Gendiagnostik-Kommission —, wenn die Experten informiert
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werden und gleichzeitig das Trackingzentrum eingeschaltet ist, erreicht man damit wirklich
89 Prozent der Eltern, auch fremdsprachliche Eltern.

Uns von der Gendiagnostik-Koemmission ist es noch sehr wichtig, dass die Elterninformation
gedndert wird. Und zwar, dass dort darauf hingewiesen wird, dass eine genetische Veranla-
gung filir die Erkrankungen durch die genetische Untersuchung gepriift wird. Also, dass den
Eltern deutlich wird, dass mit dem Screening-Ergebnis eine Veranlagung fir die Eftern klar ist.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Herr Professor Omran, bitte.

Herr Prof. Omran (GEKO): |ch versuche bezlglich der Elterninformation zu prazisieren, weil
das uns von der Gendiagnostik-Kommission sehr wichtig war. Wir sind ja schon vom G-BA
mehrfach invelviert worden, um bei den Screening-Erkrankungen Stellungnahmen abzuge-
ben. Wir haben bereits bei der Tyrosinamie Typ | und auch beim SCID darauf hingewiesen,
dass es sich laut Gendiagnostikgesetz auch um genetische Erkrankungen handeit. Das Inte-
ressante an der Elterninformation ist aber, dass in genetische Untersuchung das Wort Genetik
gar nicht vorkommit. Der einzige Satz, der (berhaupt etwas dazu sagt, ist gegenwirtig:

Aus dieser Untersuchung aliein lassen sich keine Aussagen uber familiare

Risiken ableiter:
Das ist der einzige Satz, der sich maglicherweise mit Abstammung auseinandersetzt. Dieser
Satz ist schlichtweg inhaltlich komplett falsch. Auch bei der Sichelzellanamie. Es handelt sich
hierbei um eine genetische Erkrankung, die vererbt wird, sine autosomal-rezessive Erkran-
kung. Deswegen schlagen wir vor = das ist ein Vorschlag =, das so zu andern:

Die meisten der untersuchten Erkrankungen sird erblich (genetisch be-

dingl} Aus dieser Untersuchung allein |lzssen sich jedoch in der Regel

keine Aussagen Uber familiare Veraniagungen ableten
Damit denken wir, kinnten wir dieses Problem heilen. |ch wolite nur darauf hinweisen, damit
jedem hier klar ist, dass wir seit vielen Jahren hier ein groBes Problem in der Elterninformation
haben,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende); Vielen Dank! — Mir wird hier gerade signalisiert, dass es
gute Nachrichten gibt, indem wir uns dieses orschlages — so scheint mir —angenommen ha-
ben. Ich glaube, diese Botschaft kann ich hier verkiinden.

Wir wiren dann mit der ersten Runde fertig. Gibt es jetzt von einem von lhnen Ergénzungsbe-
darf? = Ich hatte hier eine Meldung von Herrn Hoffmann. Hat sich das erledigt, Herr Hoffmann?

Herr Prof. Hoffmann (DGKJ): Die Meldung sagt nur, dass ich da bin und wie ich heite,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich wollte nur sicherstellen, dass ich hier nichts iiberse-
hen habe. = Wenn es jetzt seitens der Stellungnehmer keinen Erganzungsbedarf gibt, machte
ich die Runde flir Fragen der Teilnehmer des Unterausschusses, respektive der AG erdffnen.
Gibt es Fragen? Haben wir weiteren Kldrungsbedarf? Haben wir genug gute Vorstellungen
von dem Tracking? — GKV-SV, bitte.

GKV-SV: Ich habe eine Frage das Tracking betreffend. Das ist in diesem Beschlussentwurf
insbesondere zur Sicherzellerkrankung aufgetaucht. lch habe aber den Vorschlag in der Regel
so verstanden, dass er sich auf das gesamte Screening beziehen soll. Oder noch als Mach-
frage: Gibt es Besonderheiten, die sich ausschlieBlich auf die Sichelzellerkrankung beziehen?
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, GKV-SV. = Vielleicht kann ich die Frage
noch erganzen: Ich hatte jetzt die Kommentare auch so verstanden, dass es insbesondere bei
dieser Erkrankung besonders wichtig ist, ein Tracking zu machen, Aber vielleicht habe ich da
auch was herausgehdrt, was nicht stimmt. — Wer mbchte darauf antworten? Frau Nennstiel,
Sie haben sich gemeldet? Herr Blankenstein hat sich gemeldet. = Also Frau Mennstiel und
dann Herr Blankenstein.

Frau Dr. Nennstiel (GEKO): Wir halten das bei allen Krankheiten fir sehr wichtig. Wir sehen
beispielsweise beim CF-Screening, dass wir bei iiber einem Dritiel der Kinder nicht wissen,
was aus lhnen geworden ist, ob es jemals abgeklant worden ist. Besonders beim Sichelzell-
screening wird das Problem noch groBer werden. Aber generell gilt das fiir alle Krankheiten.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank! — Herr Blankenstein, bitte,

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Im Prinzip kann ich Frau Nennstiel unterstiitzen, Das Tra-
cking ist fiir alle Krankheiten wichtig. Wir miissen uns ja bewusst sein, dass wir hier Geld
investieren bzw. die \ersichertengemeinschaft Geld investiert. Jeder dann im Prinzip ent-
deckte, aber am Ende nicht erfolgreich oder rechtzeitig behandelte Fall, ist ein hoher Verlust
und Schaden. Deswegen ist Tracking fUr alle Krankheiten entscheidend. Nach unserer Erfah-
rung macht es méglicherweise diese Gruppe der Betroffenen umso notwendiger als sonst
—was nicht heifdt, dass es sonst von alleine Huft -, dass man sie an die Hand nimmt und
dorthin hinleitet, wo sie dann zur richtigen Therapie kommen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \ielen Dank! — Dazu gibt es eine weitere Rickfrage vom
GRV-5V.

GKV-8V: Meine zweite Frage wiirde diese Methodenvielfalt ansprechen. Ich denke, das ist
auch ein Thema, das eher das gesamte Screening betrifft. Wir haben jetzt mehrere Methoden
vorgegeben, die aus unserer Sicht dem Standard entsprechen, die gerade angewendet wer-
den, Wir beziehen uns dazu auch auf eine européische Empfehlung, in der vier Verfahren
genannt werden. Es ist noch ein Verfahren dabei, dass wir auch im IQWiG-Bericht mit einer
Studie hatten, und zwar die |soelektrische Fokussierung. Man hat uns aber gesagt, dass das
kein Verfahren ist, das nicht mehr angewendet wird,

Ein weiterer Punkt sind natiirlich die innovativen Verfahren. Was ich aus diesem europaischen
Papier entnehme, milssten erst noch die Studien vorliegen. Derzeit gibt es diese Studien mei-
nes Erachtens nicht. Sodass wir jetzt, mit dem, was wir vorgeben, eigentlich die aktuell gliltigen
Verfahren abbilden, Dass das in die Zukunft gerichtet méglicherweise nicht ausreichend ist,
und dass es da Anderungen bedarf, ist nachvollziehbar. Aber kann man davon ausgehen,
wenn man die drei Verfahren, die jetzt in der Richtlinie genannt werden, die Verfahren sind,
die aktuell im Screening eingesetzt werden?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, GKV-5V! — Wer méchte darauf antworten?
= Herr Blankenstein, bitte.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Der GKV-3V hat vollig recht, dass es natlirlich ein Stiick weit
ein grundsatzliches Problem ist. Nur als Beispiel: Wir hatten 2005 das Thema des AGS-Scree-
ning mit einem Immunoassay. Inzwischen hat der G-BA die Richilinie nicht wieder angefasst.
Es gibt l1angst viel bessere Verfahren. Die feste Definition von Bestimmungsmethoden filhrt
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auch dazu, dass natlrlich ein moglicher Fortschritt versaumt wird. Insofern war auch unser
Vorschlag: Man muss die Qualitidtsanspriiche vorgeben und dann ist im Prinzip jede Methode
recht, die diese Qualititsvorgaben erfllit, Man muss hinterher in Form einer Evaluation oder
noch besser einer kontinuierlichen Uberpriifung der Qualitit vergleichen, was dabei heraus-
kommt.

Die Entwicklung der diagnostischen Verfahren ist schneller als die Zyklen, in denen die Richt-
linie erneuert wird. Wir wiirden uns, glaube ich, sehr dafiir einsetzen, wenn man sich diesen
neuen Maglichkeiten nicht durch eine enge Vorgabe von Methoden in den Weg stellt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Blankenstein! — Ich kann hier im Chat
lesen, dass Herr Nauck das erg&nzt und schreibt;

Und Ringversuche amwenden|

Ich habe das hier einfach an dieser Stelle fur Sie verlesen, Herr Nauck. Ich hoffe, das ist in
Ordnung. = Dann wiirde ich jetzt zunachst an die Patientenvertretung tibergeben.

Pat\/: Vielen Dank. — Ich habe eine Frage an Herrn Wérmann. Sie habe gerade auch in lhrem
Statement und auch in |hrer schriftlichen Stellungnahme darauf rekurriert, dass die Stamm-
zelltransplantation als kurative Option hier in Betracht kommt, Kénnen Sie das vielleicht noch
einmal erlautarn, welche Bedeutung das hat, dass auch in die Versicherteninformation mit
aufzunehmen?

In der AWMF-Leitlinie zur Stammzelltransplantation ist die Sichelzellkrankheit als kurativ aus-
gewiesen. Aber die ist auch nicht mehr giittig. Dazu tauchte bei uns auch die Frage auf, ob sie
Uberarbeitet wird. Kénnen Sie dazu Auskunft geben?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann die erste Frage gut beantworten, die zweite ist
vielleicht etwas fiir Herrn Lobitz,

Der kritische Punkt ist, dass mit einer allogenen Stammzellitransplantation im friihan Alter eine
hohe kurative Chance mit sehr geringer Mortalitat besteht. Gerade auch in den letzten Jahren
wird auch fir diese Gruppe von Patienten in einem hohen Prozentsatz ein geeigneter Spender
gefunden.

Mir geht es darum: Wenn man jetzt alleine die Patienteninformation durchliest, dann wirkt das
so negativ. Dann wirkt es, als sei es eine chronische Krankheit, ganz schrecklich. Wir haben
aber eine kurative Chance — das muss auch vermittelt werden —, wenn wir diese neue Gruppe
von Personen, die wir jetzt aufgrund der Migrationswelle bei uns haben, auch in unser Ge-
sundheitssystem integrieren.

Ja, Sie haben recht, dass sich in diesem Punkt die Sichelzell-Leitlinie formal nicht auf den
neuesten Stand befindet. Aber es hat sich Uberhaupt nichts gedndert. Es ist ein Standard, Die
Padiater dirfen es vielleicht noch einmal betonen. Die Padiater achten bei jedem geeigneten
Patienten frilhzeitig darauf, dass er in dem entsprechenden Alter, und zwar vor Erreichen des
Erwachsenenalters, nach Méglichkeit transplantiert wird. Der kritische Punkt ist: Es gibt ja in-
2wischen ganz gute Daten, die leider zeigen, dass beispielsweise zerebrale Infarkte, Silent-
Infarkte — ohne, dass man das merkt — auch bei Jugendilichen schon auftreten. Das heilst: Wir
sind hoch daran interessiert, dass diese Option der allogenen Stammezelltransplantation vor
dem Eintritt von invalidisierenden Komplikationen eintritt, durchgefiihrt wird. — Herr Lobitz, jetzt
habe ich lhnen die Padiatrie weggenommen,
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Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Wdrmann! — Gibt es Erganzungsbe-
darf? — Herr Lobitz, an Sie war ja verwiesen worden.

Herr Dr. Lobitz (GPOH): Ich habe nicht viel zu ergénzen. Das ist alles vollkommen richtig,
was Herr W&rmann gesagt hat, Ich kann noch ergénzen, dass sowohl die Leitlinie fiir Kinder
als auch die Leitiinie fir Erwachsene jeweils in der Revision fertig sind und sich im Moment
nur noch in dem blirokratischen Verdffentlichungsprozess befinden.

In der Kinderleitlinie ist die Stammzelltransplantation als Therapie der Wahl fiir alle Patienten
empfohlen, die einen verfiigbaren Spender haben. Die Leitlinie ist sogar Uber die GPOH schon
verfugbar, nur noch nicht tber die AWMF, weil da noch ein paar kleine biirokratische Hiirden
sind. Aber im Grunde ist das alles Uberarbeitet.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Lobitz! — Ich denke, die Frage ist be-
antwortet, GKV-SW7? — Ja, wunderbar! Dann wiirde ich jetzt an Herrn Hoffrmann dbergeben.

Herr Prof. Hoffmann (DGKJ): Die Stellungnahme ging Gber die Methodiken, und das hat Herr
Blankenstein sehr gut ausgefiihrt. Beispielsweise gibt es auch schon eine Kapillarelektropho-
rese, die sehr gut funktioniert. Es sind ja jetzt nicht 100 Verfahren. Wirklich Millionen Erfahrun-
gen gibt es eigentlich nur mit einer Methode, die nicht so gut ist. Also macht es schon Sinn,
das offener zu gestalten mit engen Kriterien flr die Qualitat, Ringversuche. — Danke.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Hoffmann! = Ich wiirde jetzt an die
KBV libergeben.

KBV: Meine Frage schlie3t genau daran an. In den Stellungnahmen ist deutlich geworden,
dass man weg von der Vorgabe von den Verfahren gehen sollte, hin zu den Giitekriterien.
Jetzt ist das aber ein Bruch im Vergleich zu den bisherigen Richtlinien, Wenn das aktuell noch
nicht umgesetzt werden kinnen sallte — nur hypothetisch —, wie sieht es dann aus mit dieser
Kapillarelektrophorese? Aus dem IQWiG-Bericht geht nicht eindeutig hervor, ob sie empfohlen
wird oder nicht, deswegen der Dissens. Es ist offenbar auch schwierig, das zu diskutieren.
Deswegen die Frage in die Runde: Wie schatzen Sie es ein, sollte man es aufnehmen, ja oder
nein?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank! — Ich habe jetzt eine Meldung von Herrn
Blankenstein und von Herrn Hoffmann. — Herr Blankenstein, bitte.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): Prinzipiell gibt es ein Screening-geeignetes \Verfahren mit der
Kapillarelektrophorese. Keiner von uns hat eigene Daten, die jetzt tatsdchlich Qualitdtskriterien
machen. Ich denke, es ist aber geeignet daflir. Es ist eher eine Frage, wie sehr das hoch-
durchsatzfahig ist. Aber prinzipiell gehdrt das zu den geeigneten Verfahren. Aber unser
Wunsch, unser Verschlag war ja im Prinzip — nicht Methode eins, zwei, drei —, sondern lber
Qualitatskriterien, bestandene Ringversuche, von mir aus auch enge Qualitatskriterien zu for-
mulieren, um dann die Méglichkeit zu bisten, neue Methoden mit einzubeziehen. Dazu gehért
natiirlich die Kapillarelektrophorese als potenzielle Methode auch weiterhin.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): \ielen Dank, Herr Blankenstein! — Dann ibergebe ich
an Herrn Hoffmann.
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Herr Prof. Hoffmann (DGKJ): Ich habe noch eine Erganzung: Es ist nach meinem Kenntnis-
stand — ich mache das ja schon lange —, aber nicht so, dass fiir alle Screening-Erkrankungen
festgelegt ist, wie man das misst. Das ist primér fr die Massenspektrometrie so festgelegt
worden fiir diese Erkrankung. Aber die anderen, die so alt sind wie ich, aber vielleicht noch ein
bisschen frischer im Kopf, kdnnen das genauso sagen. Nach meiner Meinung ist das fir eine
ganze Reihe von Screenings so. Sodass das jetzt nicht ein Bruch in der Konzeption des Scree-
nings ware.

Damals 2005 wurde die Tandem-MS hineingeschrieben, weil das nicht nur ein Meilenstein
war, sie diente auch dazu, dass man mehrere Krankheiten durch Multi-Omics identifizieren
konnte. Dort stand einiges zur Methodik drin, weil die genauer festgelegt werden musste. Fiir
die Einzelerkrankung = und das ist die Sichelzellanamie = ist das nicht festgelegt. Bei AGS,
Galaktosdmie wilrde das eigentlich gar nicht stéren; fir die gibt es noch nicht einmal die Qua-
litdtskriterien. Das kénnte man retrospektiv machen. Allerdings arbeiten wir ja schon seit Jahr-
zehnten gut damit. — Aber, ich bitte um Korrektur, wenn ich etwas falsch sage,

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Hoffmann! — Ich habe zundchst eine
Wortmeldung von Herrn Lobitz auch zum Thema Methoden.

Herr Dr. Lobitz (GPOH): Ich wollte auch noch einmal etwas sagen 2u den drei Verfahren, die
genannt wurden — die HPLC, die Tandem-Massenspektrometrie und die Kapillarelektropho-
rese. Die sind als Methoden alle gleich gut. Die HPLC ist liber Jahrzehnte der Goldstandard
gewesen, die Kapillarelektrophorese erreicht die gleichen Testgltekriterien; die Tandem-Mas-
senspektrometrie auch.

Es wurde eben schon einmal auf dieses europaische Konsensus-Papier verwiesen: Da bin ich
damals der Erstautor gewesen. Ich habe also quasi diese Gruppe koordiniert und weilt genau,
was dort drinsteht. Und es steht auch drin, dass in Zukunft alternative Verfahren in Erwigung
gezogen werden soliten, sofern sie denn in der Lage sind, diese hohen Qualitatsstandards,
die insbesondere die HPLC hat — da gibt es zig Millionen Untersuchungsdaten —, auch errei-
chen. Also dieses europaische Konsensus-Statement schliefit nicht aus, dass neue Methoden
in Zukunft Eingang finden, Insofern, denke ich, sollten wir das auch nicht kategorisch aus-
schlieen. Aber die besten Daten gibt es zu den drei Verfahren, die im Bericht genannt sind.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich habe zundchst einen Kommentar von Herrn Nauck,
dann Herr Blankenstein und anschliefend noch einmal der GKV-SVW. Dann muss ich auch
schon anfangen, einen bisschen auf die Zeit zu schauen. — Bitte, Herr Nauck.

Herr Prof. Nauck (DGKL): Ich habe gerade in dem Chat geschrieben, dass wir bei der Uber-
arbeitung der Rili-BAK 2019 Trockenblut als Untersuchungsmaterial mit aufgefiihrt haben. So-
dass da jetzt Qualitatskriterien fir zumindest einige SAEs vorliegen. Das sollte in Zukunft aus
meainer Sicht klar ausgebaut werden. Damit unterstiitze ich auch an dieser Stelle noch einmal
die Methodenvielfalt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank! Das heifit, an denen kdnnte man sich ori-
entieren. — Herr Blankenstein, bitte.

Herr Dr. Blankenstein (DGNS): lch habe nur eine kurze Korrektur zu dem Kommentar von
Herrn Hoffmann. Es sind eigentlich fiir alle Screening-Zielerkrankungen Methoden vorgelegt.
Gerade von den damals 2005 vorgelegten Methoden hat man den Eindruck, dass es uns jetzt,
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fiinfzehn Jahre spater, eher ein bisschen behindert als fordert bei der Verbesserung der Qua-
litdt. Insofern, wie von der GKV-5V oder auch von der KBY schon angesprochen, ist es durch-
aus ein allgemeines Thema. Aber es ist sicherlich nicht besser, wenn wir uns jetzt unnétig
ginschranken.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Blankenstein! — Ich iibergebe jetzt an
den GKV-SV.

GKV-SV: Ich habe noch eine Frage in Bezug auf diese europaische Empfehlung. Dort steht,
dass diese neuen Verfahren wie etablierte Verfahren getestet sein miissen. Gibt es dazu Stu-
dien, dass man sich das anschauen kann, ob das denn so ist? Bei dem, was ich recherchiert
habe, habe ich die Erfahrung gemacht, dass die neuen Verfahren eher noch in einer experi-
mentellen Phase sind.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Da Ubergebe ich doch an den Autor, — Herr Lobitz,

Herr Dr. Lobitz (GPOH): Es ist vollkommen richtig, was Sie sagen. — Gute Daten im Sinne
von viele Daten gibt es nur fir die HPLC, Tandem-Massenspektrometrie und die Kapillarelekt-
rophorese. Alles andere sind Pilotstudien. Es gibt beispielsweise aus Heidelberg eine Pilotstu-
die zu der Mutationssuche. Das hat alles wunderbar funktioniert, aber im Vergleich zu den
publizierten Daten fir die anderen Methoden, gibt es deutlich weniger Daten, — Das ist voll-
kommen richtig, was Sie sagen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Lobitz! — Gibt es weitere dringende
Fragen? Wenn das nicht der Fall ist, dann machte ich mich bei Ihnen allen sehr bedanken.
Sehr bedanken sowohl fiir lhre schriftlichen Stellungnahmen als auch dafiir, dass Sie heute
an der mindlichen Anh&rung teilgenommen haben. Vielen Dank auch fir die prazise und kon-
zentrierte Diskussion, Ich wilnsche lhnen allen noch einen guten Tag.

Schluss der Anhérung: 14:17 Uhr

Wiirdi jer Stell | n
Die miindlichen Stellungnahmen enthalten Hinweise zur Kapillarelektrophorese, die zur Ande-
rung der Position von GKV-SWKBV/PatV gefilhrt haben. Somit ergibt sich aus den mindlichen
Stellungnahmen Anderungsbedarf am Beschlussentwurf,
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Kernaussage

Fragestellung

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

Fazit

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

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

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

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

= unerwunschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes.

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

Studien zum Therapiebeginn

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

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

Informationsbeschaffung

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

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

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

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

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

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

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

4.2.2 Ubersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte

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

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
King 2007 ° o -

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

4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

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

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

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

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

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

4.3 Studien zur diagnostischen Gute

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

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

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

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

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

Colombatti 2019 [36] berichtet die Ergebnisse von 5439 Neugeborenen, welche zwischen Mai
2016 und November 2017 in 2 italienischen Regionen am Neugeborenenscreening teilnahmen.
Die Entnahme von Proben in Form von Filterkartenblut fand unmittelbar nach oder wahrend
des metabolischen Neugeborenenscreenings statt. Die Autorinnen und Autoren werteten die
Proben mittels HPLC aus.
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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 fir den Test auf
auf HbS, HbC und B-Thalassdmie fanden in den ersten 36 bis 72 Stunden nach der Geburt statt.
Die Autorinnen und Autoren verwendeten die HPLC zur Auswertung der
Filterkartenblutproben von 16 697 Neugeborenen.

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

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

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

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

4.3.2 Vorhandene bewertungsrelevante Zielgrof3en

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

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit

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

4.3.4 Ergebnisse zu den Zielgrolien

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

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

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

4.4 Landkarte der Beleglage

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden.

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

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

Eine Uberarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig.

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

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

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

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

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

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

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

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

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

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

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

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

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

A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

A2.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

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

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

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

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

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

= unerwunschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes.

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

A2.1.4 Studientypen

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

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

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

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

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

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

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

INS4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

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

INS6 |Vollpublikation verfiigbar?

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

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

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

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

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

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

A2.2.1 Population

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

A2.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

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

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

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

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

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

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

A2.2.4 Studientypen

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

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

A2.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

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

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

Einschlusskriterien

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

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

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

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

INT6 |Vollpublikation verftigbar?

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

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

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

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

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

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

A2.3.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

A2.3.2 Indextest

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

A2.3.3 Referenztest

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

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

A2.3.5 Studientypen

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

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

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

A2.3.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

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

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfullen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Giite)

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

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

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

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

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

DN6 |Vollpublikation verfiigbar®

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

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

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

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

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

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

A25.1 Primare Informationsquellen

A25.1.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in

folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefihrt:

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

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

A25.1.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister werden durchsucht:

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

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

A2.5.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

A25.2.1 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

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

A2.5.2.2 Weitere Suchtechniken

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

A25.2.3 Anhorung

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

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

A2.5.3 Selektion relevanter Studien

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

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

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

unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA (bermittelte Dokumente.

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

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

Informationen.

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

A2.6 Informationsbewertung

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

A2.6.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

A: Kriterien zur endpunktibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

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

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

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

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

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

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

A2.7 Informationssynthese und -analyse

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

A2.7.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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

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

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

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

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

A2.7.2.2 Metaanalysen fur Studien zur diagnostischen Gute

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [63] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. Aullerdem wird, sofern die
dafiir n6tigen Anforderungen erfullt sind, fir die Testgltekriterien eine Metaanalyse anhand
der Sensitivitat und Spezifitat in einem bivariaten Modell durchgeftihrt [64]. Die Schatzung der
Modellparameter erfolgt Gber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [65,66]. Der
Algorithmus zum Schéatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprézisen
Schétzungen fihren, das heillt zu Schatzungen mit zu groRen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schétzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierfur kdnnen beispielsweise sein, dass zu
wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schétzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in
der Regel nicht dargestellt.
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Falls die bivariate Metaanalyse prézise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt zweidimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen Schatzungen
fur die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivitdt und der Spezifitdt mit der
dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [67].

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

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

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

A2.7.3 Aussagen zur Beleglage

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

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

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

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

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

Anzahl Studien

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

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

A2.7.4 Sensitivitatsanalysen

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

A2.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

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

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

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

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

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

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

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

25.07.2019

4

Ausschluss: Duplikate
n =159

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =1522

4

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

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =216

Zu screenende

n=4

systematische Ubersichten |«

v
Relevante Publikationen
n=1
Relevante Studien
n=1

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=211

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =6

Nicht E2 (Prifintervention) n = 19

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 47

Nicht E4 (Endpunkt) n =1

Nicht E5 (Studientyp) n = 138

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche nach vergleichenden
Interventionsstudien der Screeningkette und der Studienselektion
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Suche in bibliografischen Datenbanken

letzte Suche am 23.04.2019

n =895

25.07.2019

\ 4

Ausschluss: Duplikate
n =46

Gesamtzahl zu screenender Treffer

n =849

4

Ausschluss: nichtrelevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=713

Potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n =136

Zu screenende
systematische Ubersichten
n=0

A

4

Relevante Publikationen
n=8
Relevante Studien
n=7

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=128

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n =2

Nicht E2 (Indextest) n = 28

Nicht E3 (Referenztest) n = 46

Nicht E4 (ZielgroRe) n = 15

Nicht E5 (Studientyp) n = 36

Nicht E6 (Vollpublikation) n =1

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

A3.1.1.2 Studienregister

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

Die Suchstrategien flr die Suche in Studienregistern nach vergleichenden Interventionsstudien
der Screeningkette finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte Suche in Studienregistern fand am

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

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

A3.1.2.1 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

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

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

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

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

A3.1.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

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

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

A3.1.2.3 Anhorung

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

A3.1.2.4 Autorenanfragen

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -35-



Anlage 1 Abschlussbericht Screening auf Sichelzellkrankheit

Abschlussbericht S18-01

Version 1.0

Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen

A3.1.3 Resultierender Studienpool

25.07.2019

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

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

Die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1.

Tabelle 7: Studienpool der Nutzenbewertung (vergleichende Interventionsstudien der

Screeningkette)

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

Tabelle 8: Studienpool zur diagnostischen Giite (Beurteilung geeigneter diagnostischer

Testverfahren)

Studie Verfugbare Dokumente

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus Studienregistern

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

Kunz 2016 ja[38] nein

Lin 2004 ja[39] nein

Lobitz 2014 ja[40,41] nein

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

Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur Screeningkette

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

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

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

Vergleichsgruppe®

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

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

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

c: vgl. Hayes 1990 [69]

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

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

(Vergleichsgruppe)

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

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

= Konfirmationsdiagnostik bestatigt SCD-S/S
(Elektrophorese)

SCD-S/S: homozygote Sichelzellkrankheit

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

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

4. Lebensmonat eine Neugeborenen-Erstberatung in
der Klinik wahr

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

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

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

Studie Intervention Vergleich
Merkmal

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

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

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

a: vgl. Hayes 1990 [69]

b: eigene Berechnung

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

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

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

A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

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

Tabelle 13: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial
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King 2007 nein unklar? nein® nein® ja ja hoche

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

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

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

ist von fehlender Verblindung auszugehen.

ITT: Intention to treat

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

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

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich

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

395¢ 105

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

Es wurden keine Metaanalysen durchgefihrt.

A3.3.2 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

A3.3.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefthrt.

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

A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite

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

Test zur Erkennung von Erkrankung

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

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

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

11/2013-05/2014

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

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

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

Test zu Erkennung von Tragerstatus und Erkrankung (ohne Differenzierung)

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

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

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

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

c¢: Es werden Referenztestergebnisse einer genetischen Analyse von positiven Indextestergebnissen sowie
R