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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf Sichelzellkrankheit. Dabei wird das Neugeborenenscreening auf
Sichelzellkrankheit 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 stutzt sich auf 1 retrospektive, historisch vergleichende Screeningstudie mit einem
hohen Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, jedoch dramatisch grof3en Interventionseffekt.
Laufende Studien zur Screeningkette wurden nicht identifiziert.

Zur Frage, welche diagnostischen Testverfahren fur 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 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 Kklinischen 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 Préavalenz 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]. Die globale Pravalenz der SCD wird auf 2,28 je
1000 geschatzt [4]. 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 [1,5]. Dementsprechend liegen die Pravalenzschatzungen fur Afrika bei 10,68
und fur Europa lediglich bei 0,07 je 1000 [4]. Bezogen auf die jahrlichen Geburten schétzt 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 [1,6]. 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 [6].
Zudem sind Sichelzellen weniger flexibel, dadurch ist die Blutviskositat erhoht und es kommt
zu rezidivierenden und meist schmerzhaften Gefalverschlissen (Vasookklusion).

Der Schweregrad und der Zeitpunkt einer Manifestation von Symptomen und Komplikationen
bei der SCD variieren [1,5,7,8]. Da im Fétus vorwiegend fetales Himoglobin F (HbF) gebildet
wird, das im Gegensatz zum HbA nicht aus 2 a- und 2 B-Globinen, sondern aus 2 a- und 2 vy-
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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 [9]. Erst ungefahr 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 [1,5,10]. 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 [5,8].

Behandlungsansétze zielen darauf ab, die Symptome und Komplikationen ausldsenden
Faktoren und vasookklusive Krisen zu vermeiden [11-15]. Die deutsche Leitlinie des
Konsortiums der Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) empfiehlt
zur Behandlung von Sichelzellerkrankten [8] neben préventiven Verhaltensmalinahmen, wie
die Aufklarung Uber Anzeichen akuter Komplikationen und die Anleitung zu
Verhaltensmanahmen (siehe auch [11]), eine Infektionsprophylaxe inklusive Impfungen
(siehe auch [12-15]) sowie eine lebenslange strukturierte Langzeitiberwachung und Therapie
von Sichelzellerkrankten [8]. Empfohlen werden die Gabe von Hydroxycarbamid [16,17], evtl.
praoperative Transfusionen vor groBeren Eingriffen [18], Transfusionen bei oder zur Ver-
meidung von Komplikationen [19,20] 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 [1,21]. Zur SCD-Diagnostik kann auf Filterpapierkarten aufgetropftes getrocknetes Blut
verwendet werden. Beim in Deutschland gemdR der Kinder-Richtlinie des G-BA [22]
durchgefuhrten erweiterten Neugeborenenscreening wird in der 36. bis 72. Lebensstunde
Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und hinsichtlich anderer
Zielerkrankungen untersucht. Die SCD gehort nicht zu den Zielerkrankungen, die im Rahmen
des erweiterten Neugeborenenscreenings gesucht werden.

Ziel eines Neugeborenenscreenings auf SCD ist die frihere Identifikation und Behandlung von
Kindern. In den USA [23], England [24], Frankreich [25], Spanien [26], den Niederlanden [27]
und in Belgien [28] 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
Sichelzellkrankheit 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 Quantitit 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 Einschétzung 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 12.09.2018 statt.

Zwecks gesonderter Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren identifizierte die
Informationsbeschaffung 7 Studien (8 Dokumente) als relevant. Es wurden keine laufenden
Studien identifiziert. Die letzte Suche nach Studien zur diagnostischen Gite fand am
13.12.2018 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 [29] 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 [30,31].

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 [29] mit Verweis auf Serjeant 1974 [32]).
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 [30], Lee 1995 [31]).

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 [32]. Uber den gesamten Zeitraum
wurde bei 315 Kindern eine SCD-S/S diagnostiziert, deren Ergebnisse in 3 Teilpopulationen
aufgeteilt dargestellt und analysiert wurden [29,31].

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 [30] 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 [14]. 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 niederschldgt, wurde das VVerzerrungspotenzial der Ergebnisse zum
Endpunkt Mortalitét 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 MalRnahmen (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 flir 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 durchgefiihrten Neugeborenen-
screenings zu identifizieren. Daher wurden zur Beurteilung geeigneter diagnostischen
Testverfahren ergédnzend Studien zur diagnostischen Giite betrachtet.

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Es wurden 7 Studien zur diagnostischen Giite eingeschlossen. Bei allen Studien handelt es sich
um Kohortenstudien im Verification-of-only-positive-Testers(VOPT)-Design.

Boemer 2006 [33] 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 [34] 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.

Grosse 2016 [35] 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.
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Die Studie Kunz 2016 [36] 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 [37] 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 [38,39] 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 [40] 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 Zielgrélien

Fir die Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren wurden 7 Studien zur
diagnostischen Gute [33-38,40] betrachtet. Aufgrund des durchgéngig gewahlten VOPT-
Designs konnte ausschliel3lich der positive pradiktive Wert (PPV) als Mal? der diagnostischen
Gute pro Studie berechnet werden.

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit

6 von 7 Studien zur diagnostischen Giite, deren Ergebnisse fiir die Beurteilung geeigneter
diagnostischer Testverfahren herangezogen werden konnten, wurden auf Studienebene als mit
einem niedrigen Verzerrungspotenzial behaftet bewertet. Bei der Studie Lin 2004 [37] wurde
auf Studienebene ein hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, da sowohl bei der Patienten-
selektion als auch beim Indextest Unklarheiten bestehen. Bei 5 von 7 Studien wurden die
Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit als gering bewertet. Bei der Studie Boemer 2006 [33]
wurden die Bedenken als hoch eingestuft, da unklar ist, ob sich die hier verwendete ELISA-
Methode fur ein SCD-Neugeborenenscreening eignet, da mit den bei diesem Test benutzten
Antikorpern, anders als bei den anderen Methoden, nicht zwischen Trégerstatus und
Erkrankung differenziert werden konnte. Mit dem bei der Studie von Kunz 2016 [36]
durchgefuhrten Indextest wurde ebenfalls nicht zwischen Trégerstatus und Erkrankung
unterschieden.
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4.3.4 Ergebnisse zu den Zielgrolien

Die Datenlage aus den 7 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 [34,40] 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 2 weiteren Studien [35,38], bei denen die Auswertung mittels HPLC erfolgte,
wurden ebenfalls keine falsch-positiven Ergebnisse berichtet (PPV 100, 95 %-KI [64,6 bzw.
78,5; 100]). Auch das IEF-Verfahren aus der Studie Lin 2004 [37] erzeugte kein falsch-
positives Ergebnis (PPV 100, 95 %-KI [20,7; 100] bei einem positiv getesteten Neugeborenen).
Das ELISA-Verfahren [33] (PPV 2,4, 95 %-KI [0,8; 6,8]) sowie eine PCR-Analyse [36]
(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 Tragereigenschaft positive Testergebnisse liefern.

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

4.4 Landkarte der Beleglage

Auf die Darstellung der Landkarte der Beleglage wird aufgrund der dbersichtlichen
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 [34,35,37,38,40] 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 [8,41-43]. 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 ergdnzend betrachtet.

Etablierte diagnostische Testverfahren zur SCD sind verfugbar, die im Rahmen des in
Deutschland durchgefiihrten Neugeborenenscreenings integriert werden kodnnten. 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. Tréger
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 in Hinblick auf rezessive Erkrankungen in Deutschland
nicht zuldssig sein [45].

Ende 2016 wurde ein Patientenregister mit dem Ziel der langfristigen besseren Versorgung der
Betroffenen von dem GPOH(Gesellschaft fir pédiatrische Onkologie und Hamatologie)-
Konsortium Sichelzellkrankheit initiiert [44].

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 fir 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 grof3en 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 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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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige 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 Anhérung gestellt. Bis zum 02.10.2018 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhérung zum Berichtsplan ist
auf der Website des IQWIiG veroffentlicht.

Eine Uberarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig.

Bei dem vorliegenden VVorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung. Er wird
zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt.
Dieser Bericht wird an den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spéter auf der Website des IQWiG
veroffentlicht. Der Zeitplan fiir alle Arbeitsschritte der Berichtserstellung ist auf der Website
des IQWIG unter ,,Projekte & Ergebnisse” dargelegt.

Al1.2 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 ergédnzend
betrachtet. Die Suche nach Studien zur diagnostischen Glite beschrénkte sich auf die
Methoden HPLC, Elektrophorese, IEF und die 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 mit 3 Reviewerinnen
und Reviewern unabhédngig voneinander gescreent wurde.
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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 [46] 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 [46]. 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 Uibertragbar 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 verfiighar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [47], TREND- [48] oder STROBE-Statements [49] 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

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

Studien, die einen friihen versus einen spéteren Therapiebeginn vergleichen (siehe Abschnitt
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 Abschnitt A2).

A2.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bildet ein friherer Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention
gilt ein spaterer Therapiebeginn (siehe Abschnitt 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 Gabe von
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Hydroxycarbamid, der Transfusionstherapie, der Stammzelltransplantation und der
Angehdrigenschulung (siehe Kapitel 1).

Die Therapieoptionen und Malinahmen, die sich an die Diagnosestellung anschliel3en, miissen
auf die in Deutschland etablierten Mallnahmen und Therapiemethoden (bertragbar sein
(vergleiche [8]). 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 adaquat 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 erftlllen 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 | Prufintervention: frihere 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 verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [47], TREND- [48] oder STROBE-Statements [49] 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 [50] und es kénnen Aussagen zum PPV als MaR der
diagnostischen Gite 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 erftllen 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 Verwendung von
Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt A2.3.2)

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

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

DNS5 | 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- [51] oder
STROBE-Statements [49] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdéglicht, 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).

A2.5 Umfassende Informationsbeschaffung

A2.5.1 Primére Informationsquellen

A25.1.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in

folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,
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= 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 lUbermittelte Dokumente

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

A25.2.2 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 bertcksichtigt.

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
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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 [52].
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
unabhéngig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte 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 Uberpruft den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,

= im Rahmen der Anhérung 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 aufgeldst.

A2.6 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision 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 fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.
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Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

A: Kriterien zur endpunktiibergreifende 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 Berucksichtigung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsétzlich als hoch bewertet.

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.
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Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Studien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [53]. 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 [54].

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 [55].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groflRer als 15 Prozentpunkte ist.

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. AnschlieRend wird die Heterogenitét des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [56] untersucht. Ergibt der
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Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05), wird davon ausge-
gangen, dass die Schatzung 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 [57]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlésslich geschétzt 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 zahlen methodische Faktoren
(siehe Abschnitt A2.7.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt A2.7.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bin&ren Daten [58] angewendet
werden.

A2.7.2.2 Metaanalysen fur Studien zur diagnostischen Gute

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [59] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AuBerdem wird, sofern die
dafiir n6tigen Anforderungen erfullt sind, fir die Testgltekriterien eine Metaanalyse anhand
der Sensitivitat und Spezifitét in einem bivariaten Modell durchgefihrt [60]. Die Schatzung der
Modellparameter erfolgt Uber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [61,62]. Der
Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprézisen
Schétzungen fihren, das heillt zu Schédtzungen mit zu groRen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schétzungen liefern, wenn das Maximume-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierfir kdnnen beispielsweise sein, dass zu
wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schéatzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in
der Regel nicht dargestellt.

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 [63].
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In Ausnahmeféllen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren groRen Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer
Tests, das heil3t fiir 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 [64].

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 fur 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 Glite
wird keine Nutzenaussage abgeleitet.

Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegenuberstellung der gesundheitsbezogenen
Konsequenzen der maglichen 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
Aussagesicherheit beziglich des Nutzens eines fruheren Therapiebeginns als auch das
Verzerrungspotenzial beziiglich der diagnostischen Giite.
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Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effekt) s_tatl_st_lsch
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 begrindet sein kénnen, 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. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich 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
mdoglichen 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
28.08.2018 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 13.12.2018 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 28.08.2018
n =1588

10.04.2019

\ 4

Ausschluss: Duplikate
n =132

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1456

A

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=1244

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=212

Zu screenende

n=4

systematische Ubersichten |«

A
Relevante Publikationen
n=1
Relevante Studien
n=1

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n =207

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n =6

Nicht E2 (Prufintervention) n = 18

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 45

Nicht E4 (Endpunkt) n =1

Nicht E5 (Studientyp) n = 137

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche nach vergleichenden
Interventionsstudien der Screeningkette und der Studienselektion

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S18-01 Version 1.0
Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 10.04.2019

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 13.12.2018
n =870

o Ausschluss: Duplikate
n=36

A 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=2834

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =702
A
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =132
Zuscreenende Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
systematische Ubersichten |« n=125
n=0 Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 0

» Nicht E2 (Indextest) n = 28
Nicht E3 (Referenztest) n = 45
Nicht E4 (ZielgréRe) n = 15
Nicht E5 (Studientyp) n = 36
Nicht E6 (Vollpublikation) n =1

) 4
Relevante Publikationen
n=7
Relevante Studien
n==6

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche nach Studien zur diagnostischen Gute
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
12.09.2018 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 13.12.2018 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 Verfugbare Dokumente ([Zitat])
Kunz 2016 ja[36]

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.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

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 7 relevante Studien (8 Dokumente) (siehe auch Tabelle 8).
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Die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1.

Tabelle 7: Studienpool der Nutzenbewertung (vergleichende Interventionsstudien der

Screeningkette)

Studie Verfligbare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus Studienregistern
King 2007 ja[29] nein

Tabelle 8: Studienpool zur diagnostischen Giite (Beurteilung geeigneter diagnostischer

Testverfahren)
Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus Studienregistern
Boemer 2006 ja[33] nein
Boemer 2011 ja[34] nein
Grosse 2016 ja[35] nein
Kunz 2016 ja [36] nein
Lin 2004 ja[37] nein
Lobitz 2014 ja [38,39] nein
Lobitz 2018 ja [40] 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

10.04.2019

Relevante Endpunkte

Studie Studiendesign Untersuchte Anzahl Neugeborene  Ort und Zeitraum der Studiendauer
Neugeborene N mit SCD Rekrutierung
n (Phanotypen)
King 2007  retrospektiv Interventionsgruppe
vergleichende ;5 g53 4357 (SCD-S/S) Jamaika 10,5 Jahre

Kohortenstudie o ) )
Victoria Jubilee Hospital,

Kingston, 11/1995-07/2006 2 Monate bis 11 Jahre,

University Hospital of the mediane
West Indies, Kingston,

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

Nachbeobachtungsdauer:

Nachbeobachtungsdauer:

Morbiditét,
Uberlebenswahrschein
lichkeit

sekundérpraventiven Manahmen verbunden war; vgl. Lee 1995 [31].
c: vgl. Hayes 1990 [65]

N: Anzahl auf SCD untersuchter Neugeborener; n: Anzahl Neugeborene mit Sichelzellkrankheit; SCD-S/S: homozygote Sichelzellkrankheit

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
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Tabelle 10: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien zur

Screeningkette

10.04.2019

(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)

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

SCD-S/S: homozygote Sichelzellkrankheit

Tabelle 11: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien zur

Screeningkette

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 routineméBige Untersuchung in
Klinik, nach dem 5. Lebensjahr alle 6 Monate

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
a Eltern nehmen méglichst schon vor dem 3 Monaten®

a: vgl. Serjeant 1993 [30]
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 [65]

b: eigene Berechnung

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

d: Serjeant 1993 [30] 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

Studie c %’ Verblindung
12
<
5 585 g 3
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< L2 c o k) ) N
= © ) > = (22} c o < c
[ 2ml S 5 = 3]
= Q [& = o < > S )
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= = © o ) c T =2 o 2
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] [&) n o — (%] — QD o o
c o =T 82 = © c = 7] - c
s L® e g o= c o5 ® o .2
= D oy @ [ © .2 c N DT
=2 - =2 5 - = o = —_ P
] QN & ®© © <5} - D <D v =
N O >ao ol o m w m N4 >n
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.
c: Es handelt sich um eine retrospektive, nicht randomisierte Studie mit historischer Kontrollgruppe.
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Mortalitat
Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene — Mortalitat

Studie
Y= [%)
3 3 g 3
— o ® X ©
8 c 2 8 <
S o ) ]
= [T e} [ c
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King 2007 hoch nein? entfallt® ja ja hoch®
a: In der Publikation finden sich keine Angaben. Die Daten wurden retrospektiv aus der Praxis erhoben, daher
ist von fehlender Verblindung auszugehen.
b: Die Auswertung beinhaltet nicht alle gescreenten Kinder, sondern nur die Kinder mit einer homozygoten
SCD mit abgesicherter Diagnose, die im Screening aufgefallen sind.
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene
ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zur Mortalitat

Tabelle 15: Ergebnisse — Mortalitét

10.04.2019

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 Gute

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
Boemer 20062 prospektiv-retrospektive 27 010 129 Belgien,
Kohortenstudie, VOPT 06/2003-02/2005
Boemer 2011 prospektiv-retrospektive 43 736 14 Belgien, Studiendauer
Kohortenstudie, VOPT von 3 Jahren
Grosse 2016 prospektiv-retrospektive 16 697° 7 Deutschland,
Kohortenstudie, VOPT 01/2013-07/2013,
11/2013-05/2014
Kunz 2016 prospektiv-retrospektive 37 838 94 Deutschland,
Kohortenstudie, VOPT 10/2012-02/2013
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

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

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

c: Von den urspriinglich 39 154 eingeschlossenen Neugeborenen wurden 5070 Blutproben aus folgenden
Grinden 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).

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

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Boemer 2006 = Neugeborene in Ostbelgien = k. A
= Teilnehmende des NBS
Boemer 2011 = Neugeborene in Ostbelgien = k. A
= Teilnehmende des NBS
Grosse 2016 = Neugeborene in Hamburg " kA
= Teilnehmende des NBS
Kunz 2016 = Neugeborene in Stidwestdeutschland aus " kA

stadtischen und landlichen Gebieten

= Teilnehmende des NBS mit Auswertung
im Labor Heidelberg

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

= Teilnehmende des NBS

k. A.: keine Angabe; NBS: Neugeborenenscreening

Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien zur diagnostischen Giite

Studie Anzahl Testpositive  Alter bei Geschlecht ~ Frihgeborene
ausgewerteter Probenentnahme [w/m] %
Neugeborener
n
Boemer 2006 27 010 129 5 Tage k. A k. A
Boemer 2011 43736 14 3-5 Tage k. A k. A
Grosse 2016 16 6972 7 k. AP k. A. k. A.
Kunz 2016 37838 94 k. AP k. A. k. A.
Lin 2004 1861 1 k. A. k. A. k. A.
Lobitz 2014 34 084¢ 14 36.-72. h k. A. k. A.
Lobitz 2018 29 079 7 36.-72. h k. A. k. A.

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

b: Beim in Deutschland gemalR der Kinder-Richtlinie des G-BA [22] durchgeflihrten erweiterten
Neugeborenenscreening wird in der 36. bis 72. Lebensstunde Blut gewonnen.

¢: Von den urspriinglich 39 154 eingeschlossenen Neugeborenen wurden 5070 Blutproben aus folgenden
Grinden 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).

h: Lebensstunde; m: mannlich; w: weiblich
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= monoklonales Maus-1gG spezifisch sowohl fur HbS (E6V) als auch HbC (E6K)

= Peroxidase-gekoppeltes anti-Maus-1gG

= Peroxidasesubstrat 2,2’-Azino-di(3-ethylbenzthiazolin-6-sulfonséure) (ABTS)
Protokoll:

= Verdlnnung der Antikdrper in Puffer (pH 7,5)

= Elution von Filterkartenblut (3 mm) fur 75 min unter Schiitteln in Puffer (pH 7,5)

= Adsorption einer 96-Loch-Mikrotiterplatte mit Hb-Antigen durch Inkubation mit
100 pl der Eluate fur 75 min bei Raumtemperatur

= 3-maliges Waschen und 30-miniitiges Saturieren der Mikrotiterplatten
= Inkubation mit Maus-1gG (85 ng/ml) fir 90 min bei 37 °C

= nach 5-maligem Waschen Inkubation mit anti-Maus-1gG-Peroxidase (2000-fache
Verdinnung) fur 24 h bei 4 °C

= nach 5-maligem Waschen Zugabe von 200 pl einer ABTS/H,0,-L6sung
= Inkubation flir 30 min bei Raumtemperatur unter leichtem Schtteln

= photometrische Messung bei 405 nm (Test von 200-300 Proben in einem
Durchlauf)

Studie Indextests Referenzstandard
Boemer ELISA genetische Analyse
2006 Reagenzien: = DNA-Aufreinigung aus Filterkartenblut mittels

InstaGene Dry Blood Kit
= Amplifikation durch PCR;
Mastermix:
= dNTPs (je 200 umol)
o Mg?*-Puffer (1,5 mmol)
o FastStart Polymerase (2,5 U)
o forward und reverse primer (1 umol)
Programm:
s 95 °C flir 10 min

= 35 Zyklen mit je 95 °C fir 30 s, 57,5 °C fiir 30 sund
72°Cfur30s

m 72 °C flr 7 min
= Restriktionsanalyse von HbS- und HbC-mutierten
Sequenzen mit den Enzymen Bsu361 und BseRI

= Auftrennung der DNA-Fragmente durch
Gelelektrophorese (10 % Polyacrylamid)

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

Studie

Indextests

Referenzstandard

Boemer
2011

Tryptischer Verdau

= Elution eines ausgestanzten Stiickes Filterkartenblut (3,2 mm) in einer 96-Loch-
Mikrotiterplatte durch sanfte Rotation in deionisiertem Wasser (200 pL) fiir 1 h

= Ubertragung von 100-puL-Aliquots auf frische Mikrotiterplatten

= Denaturierung mit Acetonitril (17 ul) und 1 %iger wassriger Ameisenséure (17 ul) fur
10 min

= |nkubation der Proteine mit 10 ul einer TcpK-behandelten Trypsinlésung Uber Nacht

= Zentrifugation und Inkubation bei 37 °C

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

= Diese Arbeitslsung war bereit fiir die Injektion.
MS/MS

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

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

Analyse der tryptischen Peptide

= Auswahl der informativen Peptide entsprechend den Kklinisch relevanten Mutationen

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

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

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

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

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

Genotypisierung des gesamten B-Globin-Gens

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

automatische Analyse aller Chromatogramme und visuelle Untersuchung auf fehlendes
HbA und abweichende Hdmoglobine

Studie Indextests Referenzstandard
Grosse HPLC von Filterkartenblut innerhalb von 5 Tagen nach Entnahme mittels des Analyse der Proben mit HPLC-Profilen, die mit der SCD,
2016 VARIANT-nbs-Neugeborenenscreening-Systems einem Sichelzellenmerkmal oder anderen

H&moglobinvarianten als HbS (ibereinstimmen, mit
molekulargenetischen Tests zur Bestatigung

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

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

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

= |Inkubation von ausgestanzten Stiicken Filterkartenblut (1,6 mm) in abgedeckten 96-

Loch-Mikrotiterplatten mit 13 pul Lysereagenz (DNA Extract All Reagents Kit) fiir

3 min bei 95 °C

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

Reagents Kit)

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

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

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

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

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

von 8 pl PCR-Reaktionsmix bestehend aus 5 pl TagMan®GT XpressTM Master Mix,

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

Analyse von 88 Proben zusammen mit folgenden Kontrollen auf jeder

Mikrotiterplatte:

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

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

= 2 Probengefalle mit DNA aus einer heterozygoten HbS-Tragerkontrolle

o 2 Probengefélie mit DNA aus einem homozygoten HbS-Patienten

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

Bereich fiir den Wildtyp, heterozygot bzw. homozygot, HbS lagen

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

Proben wurden als Wildtyp betrachtet, wenn die Signalintensitaten unterhalb einer
bestimmten Linie lagen

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

= PCR mit dem StepOnePlus™-Real-Time-PCR-System mit folgendem Programm: 20 s

Analyse der Ergebnisse einer Mikrotiterplatte, wenn die Kontrollproben im erwarteten

Studie Indextests Referenzstandard
Kunz DNA-Extraktion und allelspezifische PCR PCR-Amplifikation der p-Globin-Codierungssequenz
2016 und Sanger-Sequenzierung

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

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

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

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

72°Cflr75s

s 72 °C fiir 10 min

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

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

= Analyse der Sequenzen durch visuelle Inspektion der
Elektropherografen

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

Studie Indextests

Referenzstandard

Lin 2004 IEF von Filterkartenblut

Genotypisierung
DNA-Extraktion

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

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

Zugabe von 30 pl Methanol in HPLC-Qualitét in jedes
Probengefal durch den Biomek FX Liquid Handler
Uberfiihrung der Mikrotiterplatte auf den Heizblock fiir
eine flexible Inkubationszeit von 15 min bei 115 °C
zwecks Verdampfung des Ldsungsmittels

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

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

nach Abkuhlung kurze Zentrifugation der Mikrotiterplatte
und Durchbohrung der Folie

PCR-Setup und Zyklusbedingungen

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

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

(Fortsetzung)
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Studie Indextests Referenzstandard
Lin 2004 = Jedes ProbengefaR enthielt 50 mM Tris (pH 9,2), 16 mM
(Fort- Ammoniumsulfat, 1,5 ug BSA, 3,5 mM MgCl, 200 uM
setzung) dNTPs, 0,1 uM Forward-Primer, 0,5 uM Reverse-Primer,

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

= Abdeckung des PCR-Reaktionsgemischs mit 8 pl
Mineraldl

= Durchfithrung der PCR in einem PrimusHT-Multiblock-
Thermocycler

Programm:

@ 94 °C fiir 1 min

o 45 Zyklen mit je 94 °C fiir 20 s, 60 °C fiir 30 s und
72°Cflir20s

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

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

Analyse der Schmelztemperatur

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

= Einstellung der Belichtungszeit der LCD-Kamera auf
1000 ms

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

= Bestimmung des Genotyps fir jede Probe basierend auf
dem Schmelzprofil

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

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

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

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

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

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

(Fortsetzung)
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= durchgefiihrt an einem VARIANT-nbs-Neugeborenenscreening-System unter
Verwendung des VARIANT-nbs-Sichelzellenprogramms mit den Materialien und
Reagenzien des Herstellers

= Inkubation eines ausgestanzten Stiickes Filterkartenblut (3,2 mm) in einer 96-Loch-
Mikrotiterplatte mit 240 uL destilliertem Wasser fiir 21 h (iiber Nacht) bei 4-6 °C

= Zentrifugation des Eluats fur 10 min bei 1200 g zwecks Entfernung der festen
Bestandteile aus der Probe (Verbleib des Pellets in der Probe)

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

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

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

= dariber hinaus Sichtprifung aller Chromatogramme

= Einbezug von Leerproben mit Wasser als Negativkontrolle bei jedem Durchlauf

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

= Ermittlung von Interrun-Variationskoeffizienten (CV)

Weitere Analyse der positiven Testergebnisse mittels Kapillarelektrophorese

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

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

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

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

= vollautomatisches Messverfahren; dariiber hinaus visuelle Uberpriifung aller
Elektropherogramme

Studie Indextests Referenzstandard
Lobitz HPLC von Filterkartenblut Wenn sowohl die HPLC- als auch die
20142 Kapillarelektrophorese-Analysen auf eine signifikante

H&moglobinopathie hindeuteten, wurde die Familie
kontaktiert und an die Abteilung fur pédiatrische
Héamatologie verwiesen, wo die vermutete Diagnose aus
Frischblutproben durch molekulargenetische Analysen
bestatigt wurde. Der Trégerstatus wurde geman der
Ethikkommission nicht gemeldet.

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

Mikrotiterplatte mit 83 pl destilliertem Wasser fiir 2 h bei Raumtemperatur gleichzeitig
vorbereitet.

Electrospray MS/MS

Uberfiihrung von 10 ul der Losung in ein ProbengefdB einer anderen 96-Loch-
Mikrotiterplatte

Zugabe von 5 ul Acetonitril, 5 pl 1%iger Ameisensdure und 30 pl destilliertem Wasser
und Inkubation fir 5 min bei Raumtemperatur

Verdau des Hdmolysats durch 15 pl Trypsin-Reagenz (5 mg/ml) in
Ammoniumhydrogencarbonat(NH4sHCO3)-Ldsung (1 mol/L)

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

Zentrifugation mit 3000 U/min

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

Inkubation fur 10 min bei Raumtemperatur auf einem Mikrotiterplattenschittler bei
250 U/min

Zentrifugation fur 10 min bei 3000 U/min

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

Datenerfassung mit der Analyst-1.6.2-Software

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

Spllung des Systems fur 0,2 min mit 600 pl/min als Vorbereitung fiir die néchste
Probe

Durchfiihrung des Peptidnachweises im Modus Multiple Reaction Monitoring (MRM)
Analyse der Rohdaten mit der ChemoView-2.0.3-Software durch Auswertung der
Héufigkeitsverhaltnisse des Variantenpeptids und des entsprechenden Wildtyppeptids

Studie Indextests Referenzstandard
Lobitz Die Proben fir beide Testverfahren wurden durch Inkubation von 2 ausgestanzten Screening-positive Neugeborene wurden an die Abteilung
2018 Stiicken Filterkartenblut (3,2 mm) in einem Probengefal einer 96-Loch- fir P&diatrische Hamatologie, Onkologie und

Stammzelltransplantation der Universitatskinderklinik der
Charité verwiesen, um die molekulargenetische
Bestatigung des Screeningergebnisses und die Bereitstellung
der medizinischen Versorgung mit Malnahmen wie
Krankheitsaufklarung, Penizillinprophylaxe, Impfung und
Hydroxycarbamid sicherzustellen.

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

Studie Indextests Referenzstandard

Lobitz CE

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

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

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

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

a: erganzt mit den ausflhrlicheren Erlduterungen zum Analyseverfahren aus Frommel 2014 [39]

CE: Capillary Electrophoresis (Kapillarelektrophorese); DNA: Desoxyribonukleinsdure; dNTPs: Desoxyribonukleosidtriphosphate; ELISA: enzyme-linked
immunosorbent assay; HbC: H&moglobin C; HbS: Hdmoglobin S (Sichelzellhdmoglobin); H,O,: Wasserstoffperoxid; HPLC: Hochleistungsflissigkeits-
chromatografie; 1gG: Immunglobulin G; MRM: Multiple-Reaction-Monitoring; MS/MS: Tandem-Massenspektrometrie; NBS: Neugeborenenscreening; PCR:
Polymerase-Kettenreaktion; SCD: Sichelzellkrankheit; TcpK: hypothetical Clostridium perfringens protein; U/min: Umdrehungen pro Minute
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A3.4.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials

10.04.2019

Die Bestimmung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
Primarstudien auf die Fragestellung des Berichts erfolgt auf Basis des Instruments QUADAS 2

[53] (siehe Abschnitt A2.6.2).

A3.4.2.1 Verzerrungspotential nach QUADAS 2

Im Folgenden ist die Bewertung des Verzerrungspotenzials (Tabelle 20) der 7 Studien zur

diagnostischen Gite dargestellt, deren Ergebnisse fur diesen Bericht betrachtet wurden.

Tabelle 20: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2

Studie °
s = e 2
g g > 3
c 3 — % (=]
T3 < £S& £2< €5
S e B o K o S = o e N
8 c = c c S Qac E &
SE 5 E SE 5% 53
g8 £8 28 £88 S i
Boemer 2006 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Boemer 2011 niedrig unklar niedrig niedrig niedrig
Grosse 2016 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Kunz 2016 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Lin 2004 unklar unklar niedrig niedrig hoch
Lobitz 2014 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Lobitz 2018 niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
A3.4.2.2 Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit nach QUADAS 2
Tabelle 21: Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit nach QUADAS 2
Studie
c - i)
(@) o c
= © 3
= g g
839 & g& S 3
S o 2o Q8 o gﬁ
= < o S c C :©
c G = @Q O @ € <
gt 5 £ £t 5 2
e E§e) Az i
Boemer 2006 gering unklar gering hoch
Boemer 2011 gering gering gering gering
Grosse 2016 gering gering gering gering
Kunz 2016 gering unklar gering hoch
Lin 2004 gering gering gering gering
Lobitz 2014 gering gering gering gering
Lobitz 2018 gering gering gering gering
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A3.5 Ergebnisse zu den Zielgrolien
A3.5.1 Ergebnisse zum positiven pradiktiven Wert

Die nachfolgende Tabelle 22 stellt die Ergebnisse der 7 betrachteten Studien zur diagnostischen
Gute des Neugeborenentests dar. Am Ful} der Tabelle findet sich keine metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse zum PPV, da die verwendeten Testverfahren in den Studien
differieren. Die rechte Spalte zeigt den PPV-Wert fur jede einzelne Studie.
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Tabelle 22: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite des Neugeborenentests
Studie n Test- Indextest  Trennwert Referenz- Trennwert RP? | FN FP® | RN PPV | [95 %-KI]
positive standard
im
Index-
test
Boemer 27010 129° ELISAC Multiple of the genetische k. A 3 k.A. 123 |k A |24 [0,8; 6,8]
2006 Median (MoM) =25 Analyse Im Referenztest identifizierte Trager: n = 106
Boemer 43736 14 MS/MS  Multiple-Reaction- genetische k. A 14 |kA [0 |kA [100 [[785;100]
2011 Mom:[orl_ng(MRM)- Analyse Im Indextest identifizierte Trager: n = 351
Verhéltnis
Grosse 16 697¢ 7 HPLC automatische Analyse genetische k. A. 7 | k. A. | 0 | k. A. ‘ 100 ‘ [64,6; 100]
2016 und visuelle _ Analyse Im Indextest identifizierte Trager: n = 92
Uberpriifung auf die
Abwesenheit von
HbA
Kunz 37838 94 genetische  lineare genetische k. A 3 |k. A |91 |k. A ‘3,2 ‘[1,1; 9]
2016 Analyse Diskriminanzanalyse ~ Analyse Im Referenztest identifizierte Trager: n = 83
(PCR)f (Sequenzierung)
Lin2004 1861 1 IEF k. A9 genetische Standard- 1 |kA [0 [kA [100 [[207;100]
Analyse Schmelzprofile 'y | ndextest identifizierte Trager: n = 29
von bekannten
Genotypen
Lobitz 34084" 14 HPLC, automatische Analyse genetische automatische 14 |k. A. |0 |k. A. ‘100 ‘[78,5; 100]
2014 CE (Valley-to-Valley- Analyse Analyse und Im Indextest identifizierte Trager: n = 265
Integration) und visuelle
visuelle Uberpriifung Uberpriifung
Lobitz 29079 7 MS/MS,  Multiple-Reaction-  genetische k. A. 7 kA Jo kA |100 | [646;100]
2018 CE Monitoring(MRM)- Analyse

Verhéltnis bzw.
Verweis auf ein
publiziertes Protokoll

Im Indextest identifizierte Trager: n = 134

Fortsetzung
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Tabelle 22: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite des Neugeborenentests (Fortsetzung)

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

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

€:126 Neugeborene erhielten ausschlief3lich den Indextest und nicht den Referenztest. Somit fehlen bei den Ergebnissen 3 Neugeborene.

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

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

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

g: Da es sich bei der IEF um ein etabliertes Standardverfahren im NBS auf SCD handelt, kann man den Trennwert in diesem Fall als prospektiv festgelegt ansehen.

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

CE: Kapillarelektrophorese; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; HPLC: Hochleistungsflissigkeitschromatografie;

IEF: isoelektrische Fokussierung; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MS/MS: Tandem-Massenspektrometrie; n: Anzahl ausgewerteter Neugeborener;

NBS: Neugeborenenscreening; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv; SCD: Sichelzellkrankheit
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A3.5.2 Sensitivitatsanalysen

Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.

A3.5.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurde keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 4 systematische Ubersichten
identifiziert.

Dabei handelte es sich um 1 Cochrane-Review (Lees 2000 [66]), 2 systematische
Ubersichtsarbeiten aus Spanien [67,68] und um 1 systematische Ubersicht (SU) des
kanadischen Institute of Health Economics (IHE) [43]. Keine Ubersichtsarbeit konnte
randomisierte kontrollierte Studien fir die Bewertung eines Neugeborenenscreenings auf SCD
identifizieren. Teilweise wurden andere Studien berticksichtigt. Dies ist auf unterschiedliche
Einschlusskriterien und Fragestellungen zurtickzufiihren. Ubereinstimmend wird in diesen SUs
auf fehlende Evidenz hingewiesen, gleichwohl aber tiberwiegend ein Neugeborenenscreening
auf SCD empfohlen.

Ein HTA-Bericht von Zeuner 1999 [69] stellt eine Modellrechnung zur diagnostischen Giite
beim Screening auf SCD dar. Die Autorinnen und Autoren berechnen fur den Test auf SCD-
S/S, SCD-S/C und SCD-S/R-Thalassamie eine Sensitivitat und Spezifitat von je 99,9 %.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Die US-amerikanischen Leitlinien zum Neugeborenenscreening sprechen sich fur ein
Screening auf SCD aus [23], ebenso der NHS (National Health Service) [41] und die WHO
(World Health Organisation) [70]. In dem IHE-Report aus Kanada von 2016 [43] zum
Neugeborenenscreening wird berichtet, dass die HPLC sowie die IEF valide Tests auf SCD
seien. Die Autorinnen und Autoren schlossen 5 Studien ein, von denen 2 in der vorliegenden
Bewertung beriicksichtigt wurden.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

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

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden solche Studien zur Screeningkette nicht
berucksichtigt, in denen eine nach der Geburt gescreente und behandelte Kohorte mit einer
Kohorte symptomatisch gefundener und im Anschluss behandelter Kinder verglichen wurde
[11,71,72]. Dies deshalb, weil anzunehmen ist, dass in den Kohorten der symptomatisch
gefundenen Kinder diejenigen Kinder, die ohne Diagnose frith an ihrer Krankheit verstarben,
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fehlen und verldssliche Aussagen zur Mortalitét hieraus nicht abgeleitet werden kdnnen. Die in
diesen Studien berichteten Angaben gehen aber in die gleiche Richtung wie die in King 2007
beobachteten dramatischen Effekte. Allerdings fallen die Unterschiede zwischen beiden
Gruppen weniger deutlich aus. Dies ist plausibel, denn das Fehlen der friihen Todesfalle in der
Vergleichsgruppe filhrt zu einer Unterschatzung des Uberlebensvorteils im Screening
detektierter Kinder im Vergleich zu den Kindern mit unerkannter SCD.

Bereits 1986 zeigte eine RCT [12], dass die friihe prophylaktische Gabe von Penizillin bei
asymptomatischen Kindern mit SCD - die in Deutschland zwar in Leitlinien empfohlen,
allerdings (im Gegensatz zur zugelassenen Behandlung von Infektionen) nicht zugelassen ist —
uber die Reduktion von Infektionen die Mortalitdt senken kann. Vor diesem Hintergrund
erscheint eine Uberpriifung der Wirksamkeit des Neugeborenenscreenings auf SCD auf
Grundlage von randomisierten Studien unethisch und in Zukunft nicht erwartbar.

Im Stellungnahmeverfahren wurde darauf hingewiesen, dass bei Friilhgeborenen eine Diagnose
zu einer erhohten Rate falsch-positiver Befunde fiihren kann. Allerdings fanden sich in den
untersuchten Studien keine Angaben zur Anzahl Frihgeborener, sodass hierzu keine Aussage
erfolgen kann (Tabelle 18). Weiter wurde darauf hingewiesen, dass die Screeningmethoden
auch die heterozygoten Trager erkennen kdnnen, was in Hinblick auf die Vorgaben des § 16
des Gendiagnostikgesetzes problematisch ist, denn nach der Gesetzesbegrindung soll ein
Screening in Hinblick auf rezessive Erkrankungen in Deutschland nicht zuldssig sein [45]. In
Tabelle 22 wurde zusétzlich die Anzahl von identifizierten Tragern, die nicht an der SCD
erkranken, aufgefihrt.
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34. Watson MS, Lloyd-Puryear MA, Mann MY, Rinaldo P, Howell RR. Newborn screening:
toward a uniform screening panel and system; main report. Genet Med 2006; 8(5 Suppl 1):
12S-252S.

35. Yu C, Zhang J, Yuan Z, Liu H, Wang X, Wang M et al. A novel method for quantification
of human hemoglobin from dried blood spots by use of tandem mass spectrometry. Anal
Bioanal Chem 2015; 407(26): 8121-8127.

36. Zanella-Cleon 1, Joly P, Becchi M, Francina A. Phenotype determination of
hemoglobinopathies by mass spectrometry. Clin Biochem 2009; 42(18): 1807-1817.

Nicht E6

1. Alter BP. Pre- and postnatal diagnosis of the hemoglobinopathies. Birth Defects Orig Artic
Ser 1981; 17(1): 181-199.

A6.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA Ubermittelten
Dokumenten mit Ausschlussgrinden

A6.4.1 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Nicht E2

1. Couque N, Girard D, Ducrocq R, Boizeau P, Haouari Z, Missud F et al. Improvement of
medical care in a cohort of newborns with sickle-cell disease in North Paris: impact of
national guidelines. Br J Haematol 2016; 173(6): 927-937.

2. Quinn CT, Rogers ZR, McCavit TL, Buchanan GR. Improved survival of children and
adolescents with sickle cell disease. Blood 2010; 115(17): 3447-3452.

3. Rogers DW, Clarke JM, Cupidore L, Ramlal AM, Sparke BR, Serjeant GR. Early deaths in
Jamaican children with sickle cell disease. Br Med J 1978; 1(6126): 1515-1516.
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Nicht E5

1. Grosse SD, Atrash HK, Odame I, Amendah D, Piel FB, Williams TN. The Jamaican
historical experience of the impact of educational interventions on sickle cell disease child
mortality. Am J Prev Med 2012; 42(6): e101-e103.

A6.4.2 Studien zur diagnostischen Gute

Nicht E2
1. Keren DF, Hedstrom D, Gulbranson R, Ou CN, Bak R. Comparison of Sebia Capillarys

capillary electrophoresis with the Primus high-pressure liquid chromatography in the
evaluation of hemoglobinopathies. Am J Clin Pathol 2008; 130(5): 824-831.

2. Kohne E, Kleihauer E. Hemoglobinopathies: a longitudinal study over four decades. Dtsch
Arztebl Int 2010; 107(5): 65-71.

Nicht E5

1. Association of Public Health Laboratories. Hemoglobinopathies: current practices for
screening, confirmation and follow-up [online]. 2015 [Zugriff: 14.08.2018]. URL.:
https://www.cdc.gov/ncbddd/sicklecell/documents/nbs _hemoglobinopathy-
testing_122015.pdf.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

A7.1.1 Vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to August Week 3 2018
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations August 27, 2018
Ovid MEDLINE(R) Daily Update August 27, 2018

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print August 27, 2018

10.04.2019

# Searches

1 exp Anemia, Sickle Cell/

2 Hemoglobinopathies/

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

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

6 or/1-5

7 exp Infant/

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

10 Neonatal Screening/

11 and/6,10

12 *Mass Screening/

13 screen*.ti,ab.

14 or/12-13

15 and/6,9,14

16 or/11,15

17 16 not (comment or editorial).pt.

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

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search

Query

#1

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

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

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

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

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

#6 Search screen*[TIAB]

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

#8 Search (#7 NOT medline[SB])
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3. Embase
Suchoberfléche: Ovid
= Embase 1974 to 2018 August 27

# Searches

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

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

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

4 or/1-3

5 exp infant/

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

7 or/5-6

8 newborn screening/

9 and/4,8

10 screen*.ti,ab.

11 and/4,7,10

12 or/9,11

13 12 not medline.cr.

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

15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 8 of 12, August 2018
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 7 of 12, July 2018

ID Search

#1 [mh "Anemia, Sickle Cell"]

#2 [mh “Hemoglobinopathies]

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

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

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

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

#7 [mh Infant]

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

#9 #7 OR #8

#10 | [mh ~"Neonatal Screening”]
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ID Search
#11 | #6 AND #10

#12 | [mh ~"Mass Screening” [mj]]

#13 | screen*:ti,ab

#14 | #12 OR #13

#15 | #6 AND #9 AND #14

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

5. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

C
>
@D

Search

(MeSH DESCRIPTOR Anemia, Sickle Cell EXPLODE ALL TREES)

(MeSH DESCRIPTOR Hemoglobinopathies)

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

(hemoglobinopath* OR haemoglobinopath*)

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

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

(MeSH DESCRIPTOR infant EXPLODE ALL TREES)

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

OO N OO W[IN|F

(#7 OR #8)

[N
o

(MeSH DESCRIPTOR neonatal screening)

[
[

(#6 AND #10)

[EY
N

(MeSH DESCRIPTOR Mass Screening)

[N
w

(screen*)

[
N

#12 OR #13

=
ol

#6 AND #9 AND #14

[EY
»

#11 OR #15

[N
\l

(#16) IN HTA

A7.1.2 Studien zur diagnostischen Gute

1. MEDLINE
Suchoberfléache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to December Week 1
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations December 06, 2018
Ovid MEDLINE(R) Daily Update December 12, 2018
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= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print December 12, 2018

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [73] — High specificity strategy

= Corrao [74] — Optimized search strategy for detecting scientifically strong studies on
treatment through PubMed

# Searches

1 exp Anemia, Sickle Cell/

2 Hemoglobinopathies/

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

7 exp Infant/

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

10 Chromatography, High Pressure Liquid/

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

12 hplc*.ti,ab.

13 exp Electrophoresis/

14 electrophoresis*.ti,ab.

15 isoelectric focusing*.ti,ab.

16 exp Mass Spectrometry/

17 mass spectrometr™.ti,ab.

18 or/10-17

19 and/6,9,18

20 19 not review.pt.

21 cochrane database of systematic reviews.jn.

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

24 or/21-23

25 and/19,24

26 or/20,25

27 26 not (comment or editorial).pt.

28 27 not (exp animals/ not humans.sh.)
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2. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

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

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

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

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

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

#6 Search (high* [TIAB] AND liquid chromatograph* [TIAB])

#7 Search hplc*[TIAB]

#8 Search electrophoresis*[TIAB]

#9 Search isoelectric focusing*[TIAB]

#10 Search mass spectrometr*[TIAB]

#11 Search (#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10)

#12 Search (#4 AND #5 AND #11)

#13 Search (#12 NOT medline[SB])

3. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2018 December 12

Searches

sickle cell anemia/

hemoglobinopathy/

(sickle cell* adj3 (disease* or anemia* or anaemia*)).ti,ab.
(hemoglobinopath* or haemoglobinopath*).ti,ab.
((hemoglobin* or haemoglobin*) adj1 SC¥*).ti,ab.

or/1-5

exp infant/

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

O o N|O|O|D|lWIN|F|H
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# Searches

10 high performance liquid chromatography/

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

12 HPLC*.ti,ab.

13 exp electrophoresis/

14 electrophoresis*.ti,ab.

15 isoelectric focusing™.ti,ab.

16 exp mass spectrometry/

17 mass spectrometr™.ti,ab.

18 or/10-17

19 and/6,9,18

20 19 not medline.cr.

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

22 21 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 12 of 12, December 2018

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 12 of 12, December 2018

ID Search

#1 [mh "Anemia, Sickle Cell"]

#2 [mh “Hemoglobinopathies]

#3 (sickle cell* near/3 (disease* or anemia* or aenemia*)):ti,ab
#4 (hemoglobinopath* or haemoglobinopath*):ti,ab
#5 ((hemoglobin* or haemoglobin*) near/1 SC*):ti,ab
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 [mh Infant]

#8 (newborn* or neonat* or pediatric* or infant*):ti,ab
#9 #7 OR #8

#10 | [mh ~"Chromatography, High Pressure Liquid"]
#11 | (high near/2 liquid chromatograph*):ti,ab

#12 | hplc*:ti,ab

#13 | [mh Electrophoresis]

#14 | electrophoresis*:ti,ab

#15 | isoelectric focusing™*:ti,ab
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ID Search
#16 | [mh "Mass Spectrometry"]
#17 | mass spectrometr*:ti,ab
#18 | #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 | #6 AND #9 AND #18 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Trials

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

Line | Search

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

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

4 (hemoglobinopath* OR haemoglobinopath*)

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

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

7 (MeSH DESCRIPTOR infant EXPLODE ALL TREES)

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

9 (#7 OR #8)

10 (MeSH DESCRIPTOR Chromatography, High Pressure Liquid)

11 (high AND liquid chromatograph*)

12 (hplc*)

13 (MeSH DESCRIPTOR electrophoresis EXPLODE ALL TREES)

14 (electrophoresis™)

15 (isoelectric focusing™)

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

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

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

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

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

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

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

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

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategien

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

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

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

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

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

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

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

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

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategien

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

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

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