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Dokumentation der Anhdrung zum Vorbericht S18-01 Version 1.0
Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 25.07.2019

1 Dokumentation der Anhérung

Am 17.04.2019 wurde der Vorbericht in der Version 1.0 vom 10.04.2019 verdffentlicht und zur
Anhorung gestellt. Bis zum 20.05.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
fiihrung einer wissenschaftlichen Erdrterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Eine Wiirdigung
der in der Anhoérung vorgebrachten wesentlichen Aspekte befindet sich im Kapitel
~Kommentare* des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.igwig.de vertffentlicht.
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A.1 - Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen
A.1.1 - Arbeiterwohlfahrt Bundesverband e. V. (AWO)
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Bundesverband e.V.

1Ec@0.5eit 19109. : A Wo

Erfahrung fiir die Zukunft.

Stellungnahme des AWO Bundesverban-
des e. V. zum Vorbericht

,ocreening auf Sichelzellkrankheit (SCD)
bei Neugeborenen® [S18-01]

Stand 16. Mai 2019
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Einleitung

Der AWO Bundesverband e. V. bedankt sich fir die Mdglichkeit zum Vorbericht
.ocreening auf Sichelzellkrankheit (SCD) bei Neugeborenen® Stellung nehmen zu
kénnen. Die AWO gehort zu den sechs Spitzenverbanden der Freien Wohlfahrtspfle-
ge in Deutschland. Die AWO wird bundesweit getragen von 333.000 Mitgliedern,
66.000 ehrenamtlichen und 212.000 hauptamtlichen Mitarbeitenden. Die AWO un-
terhalt in allen Bundeslandern tber 13.000 Einrichtungen, Dienste und Dienstleistun-
gen.

Die AWO tritt dafur ein, allen Menschen einen gleichberechtigten Zugang zu ékono-
mischen, 6kologischen, sozialen und kulturellen Ressourcen der Gesellschaft zu er-
offnen. Seit der Ratifizierung der UN-Behindertenrechtskonvention durch die Bundes-
republik Deutschland setzt sich die AWO flir die Umsetzung dieser ein, um die
gleichberechtigte Teilhabe aller an der Gesellschaft zu verwirklichen. Strukturelle Be-
nachteiligungen, Diskriminierung sowie Zugangsbarrieren von der politischen bis zur
institutionellen Ebene qilt es zu identifizieren und abzubauen. Anschlussfahig und
eng mit Inklusion verknUpft ist auch das sozialpolitische Konzept der Interkulturellen
Offnung’, das die Teilhabe von Einwanderer*innen an Dienstleistungen gewahrleistet
und damit Chancengerechtigkeit herstellt.

Seit mehr als 30 Jahren finden in Deutschland bei allen Neugeborenen Blutuntersu-
chungen statt. Ziel ist es seltene angeborene Stoffwechsel- oder Organerkrankungen
rechtzeitig zu erkennen, damit eine frihzeitige Behandlung nach der Geburt einset-
zen kann, um ernsthafte Folgen dieser Erkrankungen zu vermeiden. GemaR der G-
BA-Kinder-Richtlinie wird im Rahmen des erweiterten, freiwilligen Neugeborenen-
Screenings Kindern zwischen der 36. und 72. Lebensstunde Blut aus der Verse oder
einer Vene enthommen, auf eine daflr vorgesehene Filterpapierkarte getropft und
nach dem Trocknen unverziglich zu einem Screening-Labor geschickt. Dort wird die
Blutprobe direkt mit spezifischen labordiagnostischen Methoden untersucht. Das Er-
gebnis dieser Untersuchung unterliegt der arztlichen Verantwortung und Schweige-
pflicht und darf nicht ohne die elterliche Einwilligung an Dritte weitergegeben werden.

Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiQ) hat im
Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) untersucht, ob es sinnvoll
ware alle neugeborenen Kinder im Rahmen des Neugeborenen-Screenings auf die
rezessiv vererbbare Sichelzellkrankheit zu testen. Derzeit findet ein solches flachen-
deckendes Screening auf Sichelzellkrankheit, im Gegensatz zu den USA, Frankreich,
Belgien, Jamaika, GroR3britannien und den Niederlanden, in Deutschland noch nicht
statt. Im Rahmen der vorliegenden, vorlaufigen Auswertung der internationalen Stu-
dienlage erkennt das IQWiQ-Institut einen Anhaltspunkt flir einen Nutzen der Einflih-
rung eines Neugeborenen-Screenings auf Sichelzellkrankheit.

Die Einfuhrung des Neugeborenen-Screenings auf Sichelzellkrankheit bei Neugebo-
renen ist aus Sicht des AWO Bundesverbandes e. V. sehr sinnvoll. Auf Basis der
vom IQWiQ vorgenommenen vorlaufigen Studienauswertung begruf3t der AWO Bun-

! Vgl. Gemeinsame Erkl&rung zur interkulturellen Offnung und zur kultursensiblen Arbeit fiir und mit Menschen mit Behinderung
und Migrationshintergrund der BAGFW und der Fachverbande fiir Menschen mit Behinderungen, 2011,
http://www.bagfw.de/fileadmin/user_upload/Aktivitaeten/FT_Migration_und_Behinderung/Gemeinsame_Erklaerung_2012-01-
23_final.pdf
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desverband e. V. die bisher vorgeschlagenen Empfehlungen der Einfuhrung eines
universellen Neugeborenen-Screenings auf Sichelzellkrankheit und daran, im Falles
einer abgeklarten medizinischen Diagnose, anschliellende Angehorigenschulungen.

Eine frihzeitige Diagnose, Zugang zu spezialisierter, hamatologischer und/oder on-
kologischer Betreuung, in Verbindung mit einer Angehoérigenschulung und infektions-
prophylaktischen MaRnahmen kann die Lebenserwartung eines neugeborenen Ba-
bys erhdohen; Todesfalle kdnnen dadurch vermieden. Jedes Kinderleben welches
durch frGhestmdgliche Behandlung gerettet und jeder Neustart ins Leben, der durch
die frlhzeitige Diagnose und Behandlung verbessert werden kann, spricht fur eine
EinfUhrung in Deutschland.

Aus Sicht des AWO Bundesverbandes e. V. ist es sinnvoll, wenn der Abschlussbe-
richt um weitere Erkenntnisse zu Anforderungen an Rahmenbedingungen fir Ange-
hdrigenschulungen erganzt werden wirde.

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Stu-
dien

Um die Frage nach dem Nutzen eines Neugeborenen-Screenings auf Sichelzell-
krankheit zu beantworten, bezieht sich das IQWiG auf eine retrospektive, historisch
vergleichende Screening-Studie aus Jamaika. Zur Frage, welche diagnostischen
Testverfahren fur ein Screening auf Sichelzellkrankheit in Deutschland geeignet sind,
wurden zahlreiche Studien aus dem internationalen und nationalen Raum hinzuge-
zogen. Der AWO Bundesverband wird keine umfangliche Bewertung der einge-
schlossenen medizinischen Studien vornehmen.

Einige Studien verweisen jedoch auf elternspezifische, das Screening begleitende,
Malinahmen, die der Information der Eltern und Starkung der elterlichen Handlungs-
kompetenz zum Beispiel hinsichtlich des Verhaltens bei Fieber und/oder Schmerzen,
der Medikamentengabe, des Ertastens der Milz, sowie steuerbarer, praventiver Mal3-
nahmen dienen.

Vor zehn Jahren hat Deutschland zudem die UN-Behindertenrechtskonvention ratifi-
ziert. Deutschland ist ein Einwanderungsland. Seit Jahren weist der AWO Bundes-
verband gemeinsam mit anderen Verbanden darauf hin, dass die in Deutschland
existierenden Barrieren im Gesundheitssystem fir Menschen mit Behinderun-
gen/chronischen Erkrankungen — insbesondere flir Menschen mit Flucht- oder Migra-
tionsgeschichte - abgebaut werden mussen. Zugangsbarrieren zeigen sich nicht nur
in baulicher Natur, sondern kénnen auch in Form von gesetzlichen Ausschlussrege-
lungen, die beispielsweise geflichtete Menschen mit Behinderungen oder Menschen
in der Langzeitarbeitslosigkeit betreffen, die (noch) nicht die Anwartschaften fur den
Zugang zu RehabilitationsmaRnahmen erflullen, auftreten. Barrieren konnen auch
nicht vorhandene oder unverstandliche Informationen zu Krankheit, medizinischer
Behandlung, Rehabilitation oder Therapie, sowie wohnortferne Therapie- und Reha-
bilitationsangebote sein. Oft sind es auch Barrieren, die Menschen in Form von vor-
urteilsbehafteten Einstellungen und Haltungen, beispielsweise im Krankenhaus, be-
gegnen. Zugangsbarrieren zur medizinischen Versorgung und Rehabilitation fur Kin-
der und Jugendliche mit Behinderungen/chronischen Erkrankungen, erwachsene

Seite 3von 5

-A5-



Menschen mit Behinderungen/chronischen Erkrankungen mit und ohne Migrations-
hintergrund sind abzubauen.?

Die fruhkindliche Entwicklung von Neugeborenen mit Sichelzellkrankheit und ihre
Lebensqualitat, aber ebenso die ihrer Familien wird auch dadurch beeinflusst, inwie-
weit die Gesellschaft — in diesem Fall vertreten durch die Akteur*innen im Gesund-
heitssystem - in der Lage sind, auf die Bedurfnisse der Betroffenen einzugehen und
bestehende Barrieren abzubauen. Deswegen bedirfen - bezogen auf die erste Le-
bensphase der Kinder - insbesondere die Ausgestaltung der Angehdrigenschulungen
und die Sensibilisierung des Fachpersonals besonderer Aufmerksamkeit.

Der vorliegende Bericht enthalt jedoch bisher wenig Informationen daruber, welche
Erkenntnisse bereits zu wirksamen Informations- und Beratungsangeboten fur Eltern
existieren und welche qualitativen Anforderungen an diese MalRnahmen (Orte der
Schulungen, Anzahl der Mal3hahmen, Schulungsinhalte, Schulungsmaterialien, An-
forderungsprofile an die beratenden Fachkrafte usw.) zu stellen sind.

Aus Sicht der AWO sollte in diesem Zusammenhang geprtft werden, inwiefern bei-
spielsweise die bestehenden Netzwerke der Frihen Hilfen und/oder Hebammen in
elternunterstitzende MalRnahmen als Kooperationspartnerinnen eingebunden wer-
den kdnnen.

Des Weiteren sollte geprift werden, wie das bereits in den Kompetenzzentren zur
Behandlung von Menschen mit Sichelzellerkrankung vorhandene Wissen, bundes-
weit weitergebgeben werden kann. Hierfur sind aus Sicht der AWO spezielle Mal}-
nahmen zur Qualifizierung und Sensibilisierung fur die Belange der Zielgruppe not-
wendig. Aufgrund der gesichteten Studien sollte insbesondere medizinisches, thera-
peutisches und pflegerisches Fachpersonal in der Akut- und Notfallmedizin, in Kran-
kenhausern, Hausarztpraxen und in Rehabilitationseinrichtungen Zielgruppe dieser
Maflinahmen sein.

Der AWO Bundesverband e. V. empfiehlt aullerdem samtliche zu entwickelnde In-
formationsmaterialien und —quellen in barrierefreien, zuganglichen Formaten zu ent-
wickeln. Diese sollten in einfacher Sprache, Leichter Sprache, als Sprachdatei und in
anderen Sprachen wie Arabisch, Englisch, Franzosisch, Tuarkisch usw. publiziert
werden.

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten
Studien

o Fields, M. et al: A Pilot Study of Parent Education Intervention Improves
Early Childhood Development among Toddlers with Sickle Cell Disease;
Pediatr Blood Cancer. 2016 Dec; 63(12):2131-2138.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5344022/

e Hsu, L. et al: Community Health Workers as Support for Sickle Cell Care,
Am J Prev Med. 2016 Jul; 51(1 Suppl 1): S.87-S.98

> Siehe dazu auch BRK-Allianz: Erster Bericht der Zivilgesellschaft zur Umsetzung der UN-

Behindertenrechtskonvention in  Deutschland S. 56 ff, Berlin, 2013 hitp://www.brk-
allianz.de/index.php/parallel-bericht.html
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4918511/

O’Connor, St. et al: Attitudes Among Healthcare Providers and Patients
Diagnosed With Sickle Cell Disease: Frequent Hospitalizations and Stres-
sors, Clinical journal of oncology nursing, S. 675 — S. 680, 2014,
https://www.semanticscholar.org/paper/Attitudes-among-healthcare-providers-
and-patients-O'Connor-Hanes/675d69ec1b86dfb402e7b99d51cabl1f2d8b25bd1
Haywood, C. et. al: The Impact of Race and Disease on Sickle Cell Patient
Wait Times in the Emergency Department, Am J Emerg Med. 2013 April ;
31(4): 651-656, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3608692/

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Informationen einschlieB-
lich einer Begriindung fiir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und

Validitat

Um die Gesundheit und die frihkindliche Entwicklung von Kindern von An-
fang an zu fordern und das Familiensystem nach einer belastenden Akut-
behandlung zu starken, kann die familienorientierte Rehabilitation ein wich-
tiger Baustein sein. An der Kindernachsorgeklinik Berlin-Brandenburg
gGmbH wird seit 2016 ein Modellprojekt der familienorientierten Rehabilita-
tion durchgefuhrt, welches sich an Kinder und Jugendliche mit Sichelzel-
lerkrankung und ihre Familienangehorigen richtet. https://www.familien-
nachsorge.de/rehabilitationsangebote/familienorientierte-rehabilitation/

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung

- keine

AWO Bundesverband
Berlin, den 17. Mai 2019
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A.1.2 — Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG)

Autorinnen und Autoren
= Kagan, Karl Oliver
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ﬁ ‘ DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR GYNAKOLOGIE UND GEBURTSHILFE e.V.

| , Prasident
Prof. Dr. Anton Scharl

Direktor der Frauenkliniken
DGGG e.V. « Hausvogteiplatz 12 + 10117 Berlin Klinikum St. Marien Amberg

Mariahilfbergweg 7

92224 Amberg

Kliniken Nordoberpfalz AG

Sélinerstr. 16

92637 Weiden

Reprasentanz der DGGG und
Fachgesellschaften
Hausvogteiplatz 12

D - 10117 Berlin

Telefon:
Telefax: -

info@dggg.de
www.dggg.de

DGGG-Stellungnahmensekretariat
Frauenklinik

Universitatsklinikum Erlangen
UniversitatsstralRe 21-23

91054 Erlangen

Telefon: /
I

Telefax:

5 |
E-Mail: fk-dggg-stellungnahmen@uk-
erlangen.de
www.frauenklinik.uk-erlangen.de

17.05.2019

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

zum S18-01 Vorbericht ,,Screening auf Sichelzellkrankheit (SCD) bei Neugeborenen*

Vor Einflhrung eines generellen Neugeborenenscreening auf Sichelzellanamie sollten folgende
Punkte diskutiert bzw. geregelt werden:

1.) Generelles Screening vs. Screening in Risikogruppen in einer Bevolkerung mit sehr niedriger
Pravalenz dieser Erkrankung (ca. 7/100.000). Fast alle betroffenen Kinder stammen aus
Migrantenfamilien mit entsprechender Herkunft. Auch ist diese Erkrankung und der Carrier-
Status den betroffenen Familien vielfach schon bekannt (z.B. HbS-Screening in Nigeria etc.).

2.) Bei zunehmender Zahl falsch-positiver Befunde mit abnehmendem Gestationsalter (Friih-
und Friihstgeborene) bei gleichzeitig extrem geringer Pravalenz der Erkrankung sind die hohen
PPV nicht zu halten.

3.) Regelung des Umganges mit dem zahlenmaRig weit gréReren Kollektiv von aufgedeckten
Carriern und Trager anderer Hdmoglobinopathien (im Einklang mit dem Gendiagnostikgesetz)
ist unklar bzw. ist zu regeln

[ —
Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften « Hausvogteiplatz 12 « D — 10117 Berlin

Telefon: + G ° o< I  info@0qqq.de + www.dggg.de
e ]
]
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ﬁ | DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR GYNAKOLOGIE UND GEBURTSHILFE e.V.

J

Die Stellungnahme wurde von
Herrn Prof. Ulrich Gembruch, Universitatsklinikum Bonn
Herrn Prof. Karl-Oliver Kagan, Reutlingen

erstellt.

Herzliche kollegiale Grifie

Prof. Dr. Anton Scharl Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
Prasident der DGGG e.V. Stellungnahmebeauftragter der DGGG e.V.
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A.1.3 — Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V.
(DGHO)

Autorinnen und Autoren
= Dickerhoff, Roswitha

= W0rmann, Bernhard
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DGHO 33

Prof. Dr. med. Michael Hallek
Geschéftsfihrender Vorsitzender

Prof. Dr. med. Carsten Bokemeyer
Vorsitzender
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1. Zusammenfassung

Wir begrifRen die Beauftragung eines Berichtes zum Screening auf Sichelzellkrankheit (SCD) bei Neuge-
borenen. Inzidenz und Pravalenz der Sichelzellkrankheit sind in den letzten Jahren in Deutschland durch
die Immigration aus Endemie-Gebieten deutlich gestiegen.

Der Bericht des IQWIiG ist umfangreich. Das Fazit ist vorsichtig formuliert, erfasst aber die derzeitige Da-
tenlage insgesamt korrekt. Neben dem Hinweis auf die Notwendigkeit der Berticksichtigung wichtiger (auch
kleiner) Anmerkungen der Fachexperten haben wir diese inhaltlichen Anmerkungen:

- In Text und Inhalt muss sorgféltig zwischen Tests auf homozygote und auf heterozygote Verande-
rung unterschieden werden. Die Vermischung ist verwirrend und nicht zielfihrend.

- Randomisierte klinische Studien (mit einem Beobachtungsarm) zum Wert des Neugeborenen-
Screenings sind aufgrund der bereits vorliegenden Ergebnisse aus Kohortenstudien nicht mehr
durchfuhrbar.

Wir unterstiitzen die Einfihrung eines Neugeborenen-Screenings aufgrund der erhéhten Mortalitat und der
hohen Morbiditat. Andere européische Lander haben derartige Programme bereits etabliert.

Geschéftsfuhrender Vorsitzender Vorsitzender Mitglied im Vorstand Mitglied im Vorstand
Prof. Dr. med. Michael Hallek Prof. Dr. med. Carsten Bokemeyer Prof. Dr. med. Diana Liftner Prof. Dr. med. Florian Weil3inger
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2. Hintergrund

Inzidenz und Pravalenz der Sichelzellkrankheit sind in den letzten Jahren aufgrund von Immigration aus
Regionen, in den diese Erkrankung endemisch ist, deutlich gestiegen [1-3]. Aus der Padiatrie wurden in
Deutschland vermehrt Todesfélle berichtet [4]. In der internistischen Medizin steht bei Patienten mit Sichel-
zellkrankheit vor allem die hohe Morbiditat im Vordergrund mit rezidivierenden Schmerzen im Skelettsys-
tem bzw. Schmerzkrisen durch GeféaRverschlisse, akutes Thorax-Syndrom, hdmolytischer Anamie, Nie-
reninsuffizienz, pulmonaler Insuffizienz, aseptischen Knochennekrosen, Osteoporose, Retinopathie, stum-
men ZNS-Infarkten mit neuro-psychiatrischer Symptomatik, Ulcera cruris u. a. Dies fuhrt vor allem in Bal-
lungsgebieten zu spirbaren Mehrbelastungen in den Notaufnahmen.

Im Mittelpunkt eines Screening steht der Nutzen im frihen Kindesalter. Hier kann die Mortalitéat durch An-
gehorigenschulung und Infektionsprophylaxe gesenkt werden. Weitere, effektive MalBnahmen sind die pro-
phylaktische Gabe von Hydroxyharnstoff, Transfusionstherapie, und eine allogene Stammzelltransplanta-
tion. In Pilotstudien sind gentherapeutische Ansétze erfolgreich.

3. Vorbericht

In die Erstellung des Vorberichtes waren bereits Experten aus der padiatrischen und der internistischen
Hamatologie involviert. An vielen Stellen des Vorberichtes sind die Ubernahme von Korrekturvorschlagen
und die Anderung fehlerhafter oder missverstandlicher Formulierungen erkennbar. Wir begriiRen diese
Offenheit, bitten aber nachdriicklich auch um die Berticksichtigung von Detailanmerkungen der Experten,
um die Qualitat des Berichts nicht durch sachliche Fehler oder Ungenauigkeiten zu schmélern. Wir
wiederholen diese Ihnen bereits zugegangenen Korrekturen nicht, sondern fokussieren auf zwei inhaltliche
Probleme:

A. Homozygotie und Compound-Heterozygotie

Der Sichelzellkrankheit kénnen unterschiedliche Genotypen zugrunde liegen. Das macht es (leider) fir den
Laien etwas verwirrend. Biochemisch ist die Sichelzellkrankheit durch das Auftreten der
Hamoglobinvariante S (HbS) charakterisiert. Sie wird autosomal rezessiv vererbt. Der Erkrankung kénnen
aber unterschiedliche Genotypen zugrunde liegen. Der Begriff Sichelzellkrankheit umfassst alle
Hamoglobinopathien, die durch die schweren Manifestationsformen des HbS verursacht werden. HbS
bildet dabei mit mindestens, meistens weit mehr als 50 % den Hauptanteil des roten Blutfarbstoffs. Haufige
Genotypen sind die homozygote HBSS - Sichelzellkrankheit, die compound heterozygote
Sichelzellkrankheit, HbS-b-Thal und die HbSC - Krankheit. Seltener sind andere Kombinationsformen wir
HbSD, HbS OArab und HbS Lepore.

Im Vorbericht wird bei der Darstellung von Testergebnissen aus Screening-Programmen nicht
durchgehend klar zwischen homozygoten und heterozygoten Veranderungen unterschieden. So wurden in
den Tabellen 16 und 22 jeweils Daten aus Studien [Boemer et al., 2006; Kunz et al., 2016] aufgenommen,
die fast ausschlieBlich heterozygote Trager identifizierten. Die Mischung unterschiedlicher Tests ist
verwirrend. Die Identifizierung heterozygoter Trager entspricht auch nicht dem Gedanken des deutschen
Gendiagnostikgesetzes, asymptomatische Gentrager gar nicht erst zu identifizieren.

B. Randomisierte klinische Studien

Im Vorbericht wird wiederholt das Fehlen, respektive das Unterlassen, randomisierter klinischer Studien
moniert. Goldstandard in der evidenzbasierten Medizin ist die Durchfihrung randomisierter klinischer
Studien (RCT). Diese sind schwierig und de facto nicht durchfiihrbar, wenn Daten aus Kohortenstudien mit
klarem, positivem Einfluss auf die patientenrelevanten Endpunkte insbesondere auf die Mortalitat vorliegen.
Hintergrund sind ethische Uberlegungen. Bei Patienten, hier Sauglingen und Kleinkindern, ware es sehr

-A 13-



DGHO#s

Seite 3von 3

bedenklich, nur aus methodischen Griinden den Angehdérigen die Schulung und den Betroffenen die
frihzeitige Infektionsprophylaxe vorzuenthalten.

Der Vorbericht des IQWIG hat dies prinzipiell erkannt, auch im Fazit formuliert. Viele europaische Lander
haben die bisherige Evidenz ebenfalls als ausreichend fur die Etablierung nationaler Screening-Programme
gewertet, u. a. in GroRbritannien, Frankreich, Spanien und den Niederlanden.

5. Referenzen

1. GPOH Konsortium: Sichelzellkrankheit. AWMF Leitlinie Mai 2016. https://www.awmf.org/uplo-
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3. https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5015/2018-05-17 Kinder-RL Einleitung-Beratungsverfah-
ren-Bewertung-Screening-Sichelzellkrankheit-bei-Neugeborenen Antrag-Anlage.pdf
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Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann mit Frau Dr. R. Dickerhoff erarbeitet.

Mit freundlichen GriRen

Prof. Dr. med. Michael Hallek Prof. Dr. med. Carsten Bokemeyer Prof. Dr. med. Diana Luftner Prof. Dr. med. Florian WeiRinger
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht S18-01
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Autorinnen und Autoren

= Hoffmann, Georg Friedrich
= Krégeloh-Mann, Ingeborg
= Lobitz, Stephan

= Nennstiel, Uta

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A15-



=LLSCHAFT FUR
Uo wimsst(GPOH) eofyme
UND HAMATOI
L A7 Q9N

DEUTSCHE GESELLSCHAFT ( , "
FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN e.V. D G N S

Stellungnahme der DGKJ, der GPOH und der DGNS zum Vorbericht des IQWiG zum Projekt
»Screening auf Sichelzellkrankheit (SCD) bei Neugeborenen [S18-01]“

Sehr geehrte Damen und Herren,

zundchst bedanken wir uns ganz herzlich fiir die sorgfaltige Literaturrecherche, die dem Vorbericht
zugrunde liegt. Nach unserer Einschatzung wurden mit Ausnahme der anliegenden Arbeit von Pattloch
alle publizierten Studien identifiziert, die fiir die Entscheidung Uber ein Screening auf SCD bei
Neugeborenen in Deutschland relevant sein konnten.

Wir freuen uns sehr, dass das IQWiG insgesamt zu der Einschatzung kommt, dass ein
Neugeborenenscreening, an das sich weitere Interventionen (z.B. Infektionsprophylaxe, Schulung der
Eltern) anschlieRen, im Vergleich zu keinem Screening einen Anhaltspunkt flir einen Nutzen im Hinblick
auf die Mortalitat bringt. Entsprechend der vorliegenden Ausarbeitung ist von ca. 100 betroffenen
Neugeborenen pro Jahr fiir Deutschland auszugehen. Diese Annahme wird durch die Pattloch-Studie,
die auf AOK-Daten basiert, gestiitzt [1]. Das bedeutet fiir Deutschland eine Haufigkeit von
ca. 1:7500 und damit mehr als fiir die meisten anderen Erkrankungen, die bisher im
Neugeborenenscreening beriicksichtigt werden. Daher unterstreichen wir ausdriicklich die besondere
Wichtigkeit des Screenings auf SCD bei Neugeborenen. Diese Bewertung wurde bereits in einer
vorangegangen Stellungnahme der DGKJ und der GPOH zum entsprechenden Verfahren des G-BA im
Jahr 2018 formuliert. Das Papier finden Sie in der Anlage.

Die vorgelegte Einschatzung des IQWiG basiert auf nur einer Studie, die den strengen IQWiG-Kriterien
genligt hat [2] und die Teil der bereits in den 1970er Jahren aufgelegten, in dieser Form weltweit
einzigartigen Jamaican Cohort Study ist [3,4]. Bezliglich dieser Studie wollen wir anmerken, dass hier
bei beiden verglichenen Kohorten die Diagnose im Neugeborenenscreening gestellt wurde. Auch wenn
die ,Kontrollkohorte” keine Intervention durch eine frihzeitige Elternschulung und
Antibiotikaprophylaxe erhielt, so war bei ihr doch die Diagnose SCD von Geburt an bekannt und konnte
im Falle von Komplikationen zu friihzeitigen gezielten Interventionen fiihren. Im Sinne der
Fragestellung nach dem Nutzen des Neugeborenenscreenings verzerrt diese frilhe Kenntnis der
Diagnose auch in der Kontrollgruppe das Ergebnis: wir gehen davon aus, dass die Kontrollkohorte trotz
der fehlenden friihen Intervention gegeniber einer hypothetischen ,,echten” Kontrollkohorte, bei der
die Diagnose nicht durch ein Neugeborenenscreening bekannt wurde, einen Vorteil hat. Aus diesem
Grund ist sehr wahrscheinlich der wahre Effekt des Neugeborenenscreenings gréRer als die gemessene
Reduktion der Sterblichkeit von Patienten mit SCD von 18,1% auf 1,2% bis zum vierten Lebensjahr.

Warum andere Studienergebnisse nicht in die Bewertung einbezogen wurden, ist ausfihrlich
dargelegt. Dennoch mochten wir anregen, insbesondere die jlingst publizierten belgischen und
britischen Daten zu beriicksichtigen [5,6], die den Nutzen eines Neugeborenenscreenings auf SCD
untermauern. Die Arbeiten von Le et al. [5], von Vichinsky et al. [7] und von Bardakdjian-Michau et al.
[8] erfiillen die in Abschnitt A2.1 definierten Kriterien flir den Studieneinschluss vergleichender
Interventionsstudien: hier wurden in vergleichenden Kohortenstudien jeweils Neugeborene mit SCD
untersucht, deren Diagnose entweder im Neugeborenenscreening oder anhand von Symptomen
gestellt wurde. , Kohorte” bezieht sich dabei nicht auf eine Gruppe konsekutiv mittels Screening
untersuchter Neugeborener, sondern auf Gruppen von Patienten mit SCD, deren Diagnose entweder
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im Screening oder anhand von Symptomen gestellt wurde. Nach Stellen der Diagnose war die
Behandlungin beiden Gruppen gleich, dennoch war der Unterschied bezliglich der Mortalitat erheblich
zugunsten der Gruppe, die im Neugeborenenscreening diagnostiziert wurde. In Abschnitt A4.2 wird
der Ausschluss dieser Studien aus der Analyse damit begriindet, dass verlassliche Aussagen zur
Mortalitat aus diesen Studien nicht abgeleitet werden kénnen, weil die Dunkelziffer der an der SCD
verstorbenen Kinder, bei denen die Diagnose SCD jedoch nicht gestellt wurde, unbekannt ist. Aus der
Tatsache, dass trotz dieser Verzerrung jeweils ein signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fur die
Patienten gezeigt werden konnte, bei denen die Diagnose SCD durch Neugeborenenscreening gestellt
wurde, leiten wir einen Hinweis fiir den Nutzen des Neugeborenenscreenings beziiglich der Mortalitat
ab.

Nach Abschnitt A2.2 sollen auch Studien, die einen friihen versus einen spaten Therapiebeginn
vergleichen, systematisch recherchiert und ausgewertet werden. In der Literaturliste werden solche
Studien, die die Einschlusskriterien nach Tab. 3 erfiillen, erwdhnt (exemplarisch:[9,10]), jedoch nicht
ausgewertet. In der , Liste der ausgeschlossenen Publikationen mit Ausschlussgriinden” (A6.3) werden
weder diese Arbeiten, noch andere vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn genannt.
Beide genannten Studien belegen an einer Gruppe von Patienten, bei denen durch das
Neugeborenenscreening im asymptomatischen Intervall eine Therapie initiiert wurde, randomisiert
und placebokontrolliert den Nutzen einer frihen Intervention beziglich der patientenrelevanten
Endpunkte Mortalitdt bzw. Morbiditat. Diese Belege des Nutzens eines Neugeborenenscreenings fir
SCD miissen aus unserer Sicht in die Bewertung mit einbezogen werden.

Aus ethischen Griinden ist nicht zu erwarten, dass es in Zukunft in westlichen Gesundheitssystemen
weitere Studien zur Frage Neugeborenenscreening versus kein Screening geben wird. Nicht zuletzt aus
diesem Grunde gab es im April 2017 ein gemeinsames Konsensusmeeting europaischer Experten fir
Neugeborenenscreening und SCD. Dieses Treffen wurde im Auftrag des EU-geforderten europdischen
Referenznetzwerks (ERN) EuroBloodNet abgehalten, um die Licke zu schlieRen, die sich daraus
ergeben hat, dass Experten in Zukunft nicht mit der Durchfiihrung weiterer Studien rechnen [11]. Die
Gruppe hat auch Stellung dazu bezogen, wie ein Neugeborenenscreening auf SCD organisiert sein
sollte, insbesondere welche Methoden als angemessen angesehen werden. Wir bitten Sie, den
erlangten Konsensus bei Ihrer Bewertung zu beachten.

Im Hinblick auf die Methodenbewertung halten wir die angelegten Bewertungskriterien fir zu streng.
Ergebnisse riesiger Screeningpopulationen bleiben so unberiicksichtigt, z.B. aus dem kalifornischen
Programm [12,13]. Auch die umfangreichen britischen Daten finden dadurch nicht die angemessene
Beachtung [6,14-16]. Mit Blick auf das britische Programm mochten wir auRerdem auf ergdanzende
Publikationen auRerhalb wissenschaftlicher Fachjournale hinweisen, die Teil des nationalen
Berichtswesens zum Screeningprogramm und frei online verfligbar sind, z.B.

https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file
/488858/Tandem Mass Spectrometry for Sickle Cell and Thalassaemia Newborn Screening Pilo
t Study 2015.pdf

oder

https://www.gov.uk/government/publications/sickle-cell-and-thalassaemia-screening-data-trends-
and-performance-analysis
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Insgesamt vertreten wir den Standpunkt, dass es klare Hinweise auf den Nutzen eines Screenings
auf SCD bei Neugeborenen im Vergleich zu keinem Screening gibt.

Dieser Nutzen drickt sich sowohl in einer reduzierten Mortalitdt, als auch in einer verringerten
Morbiditat aus. Zudem haben die akzeptierten Tests zum Screening auf SCD bei Neugeborenen (siehe
Ref. [11]) alle hervorragende Giitekriterien, so dass in einem deutschen Programm verschiedene
Methoden zur Anwendung kommen kdnnten. Dies ist insbesondere mit Blick auf das deutsche
Gendiagnostikgesetz von Interesse, da die Tandemmassenspektrometrie zum Beispiel erlaubt,
detektierte Gentrager durch einen Softwarealgorithmus auszublenden.

Im Hinblick auf den Umgang mit den Testergebnissen von Friihgeborenen méchten wir an dieser Stelle
noch einmal darauf hinweisen, dass die Vorgaben der AWMPF-Leitlinie 024/012 , Neugeborenen-
Screening auf angeborene Stoffwechselstérungen und Endokrinopathien” unserer Ansicht nach
ausreichend sind, um auch ein verlassliches Neugeborenenscreening auf SCD bei Friihgeborenen
durchzufiihren. Demnach soll bei Friihgeborenen vor vollendeten 32 Schwangerschaftswochen im
korrigierten Alter von 32 Schwangerschaftswochen ein abschliefendes Zweitscreening durchgefiihrt
werden. Ab einem korrigierten Alter von 34 Schwangerschaftswochen kann die Diagnose einer SCD
zuverldssig gestellt werden. Im Zeitfenster von der 32.-34. Schwangerschaftswoche besteht ein etwas
erhohtes Risiko falsch-positive Befunde zu erheben, d.h. in diesem Alter kann es passieren, dass eine
Heterozygotie als Homozygotie befundet wird. Ein solcher Befund wiirde dann aber im Rahmen der
Bestatigungsdiagnostik wieder korrigiert werden [17].

Wir wiirden uns sehr freuen, wenn Sie unsere Stellungnahme zum Anlass nehmen wiirden, lhre
strengen Ein- und Ausschlusskriterien flr Studienergebnisse noch einmal zu Gberdenken und hoffen
sehr darauf, dass Sie abschlieBend ein positives Votum fiir ein Neugeborenenscreening auf SCD bei
Neugeborenen in Deutschland im Sinne des Antrags erteilen werden.

Mit freundlichen GriRen

Pr6f. Dr. Georg Hoffmann
Vorsitzender der Screening-Kommission der DGKIJ

Pro.. !r. !lartm !c!rappe

Vorstandsvorsij z?ender der GPOH

7N

Dr. Stephan Lobitz
Sprecher fiir das GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit

/

Dr. Uta Nennstie
Prasidentin der DGNS
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