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1 Hintergrund

Der schwere kombinierte Immundefekt (Severe combined Immunodeficiency, SCID) be-
schreibt eine Gruppe genetischer Erkrankungen, die durch ein volliges Fehlen der
Immunabwehr charakterisiert sind. Wie viele Kinder in Deutschland mit SCID geboren
werden, ist nicht bekannt. Statistiken der gesetzlichen Krankenversicherung berichten fir
2013 von 21 Féllen bei unter 1-jahrigen Kindern [1]. Hierzu passen Daten aus USA und
GroRbritannien, wo eine Inzidenz von 1:30 000 bis 58 000 errechnet wurde [2-4].

Die Storung der Immunfunktionen resultiert aus einer Hemmung der Entwicklung von fur die
Abwehr von Infektionen erforderlichen T-Lymphozyten (T-Zellen), je nach zugrunde
liegendem genetischen Defekt begleitet von einem Fehlen auch der B-Lymphozyten
(B-Zellen) sowie der NK-Lymphozyten (NK-Zellen). International erfolgt die Einteilung nach
Immunphéanotyp in die Gruppen TB* und T'B” [5]. In der ICD-10 sind unter der Gruppe der
SCID retikulére Dysgenesie und Adenosindeaminase(ADA)-Mangel (beide T'B") als eigene
Ziffern angefuhrt. Eine weitere Gruppe bildet hier der Purinnucleosidphosphorylase(PNP)-
Mangel (T'B*"* [6]. Andere Einteilungen folgen pathogenetischen Kriterien, also nach
zugrunde liegendem Gendefekt [7].

Die klinische Manifestation ist von der Erregerexposition abhangig. Kinder mit SCID weisen
aufgrund der fehlenden Immunabwehr bereits im Sauglingsalter eine pathologische Infekt-
anfalligkeit sowie Infektionskomplikationen mit hoher Neigung zu opportunistischen und
rekurrierenden Infektionen auf. Lebendimpfungen wie zum Beispiel die in der Schutz-
impfungs-Richtlinie des G-BA vorgesehene Rotavirus-Impfung [8] sind bei diesen Kindern
kontraindiziert [7,9], Gleiches gilt fur die Transfusion unbestrahlter Blutprodukte [7,10,11].

In der Leitlinie ,,Diagnostik von primaren Immundefekten* haben die Verfasser die klinischen
Kriterien fir die Diagnose primarer Immundefekte, die auch SCID umfassen, anhand der
Akronyme ELVIS (fur: Erreger, Lokalisation, Verlauf, Intensitdt und Summe) und
GARFIELD (fur: Granulome, Autoimmunitat, rezidivierendes Fieber, ungewohnliche
Ekzeme, Lymphoproliferation und chronische Darmentziindung) gelistet [12], weiter werden
Gedeihstorung sowie eine aufféllige Familienanamnese und Konsanguinitdt genannt
[7,12,13]. Der Immunstatus gibt Aufschluss tber die zugrunde liegende Erkrankung. Dieser
wird mittels einer speziellen immunologischen Labordiagnostik bestimmt, und zwar durch
Lymphozytenphdnotypisierung (auch: Berechnung der absoluten Lymphozytenzahlen,
Lymphocyte counts); ferner wird ein antikOrperbasiertes Nachweisverfahren beschrieben,
Enzyme-linked Immunosorbent Assay [4,14]. Charakteristisch fur SCID ist eine T-Zell-
Lymphopenie [13]; als Grenzwert werden Werte zwischen 25 und 252 Zellen/ul abhéngig von
der angewandten Methode angegeben [15-18]. Bei Verdacht auf ADA- und PNP-Mangel
kann die Diagnostik ferner Uber Enzymbestimmungen erfolgen [4,14]. Dartber hinaus sind
molekulargenetische Untersuchungen Bestandteil der Diagnostik [7,10,12].

Unbehandelt sterben die meisten Kinder mit SCID innerhalb von 1 bis 2 Jahren [4,7,9,10].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Etablierte kurative Therapie ist die allogene Knochenmark- [7] oder Stammzelltransplantation
zur Rekonstitution einer intakten Immunfunktion [4]. Bei ADA- und PNP-Mangel kommen
als Behandlungsalternativen grundsétzlich eine Enzymersatz- und Gentherapie in Betracht,
wobei Erstere nicht kurativ ist und Letztere sich noch im Entwicklungsstadium befindet [19].
Bereits vor Einleitung einer kurativen Therapie missen die Kinder durch préventive und
supportive Malinahmen stabilisiert werden; hierzu z&hlen strenge hygienische Vorsichts-
malnahmen, Prophylaxe opportunistischer Infektionen sowie weitere MaRnahmen wie die
Supplementation von Immunglobulinen, Bestrahlung von Bluttransfusionen oder der Verzicht
auf Lebendimpfungen [7,9,10].

In Deutschland werden Neugeborene entsprechend dem erweiterten Neugeborenen-Screening
der Kinder-Richtlinien des G-BA [20] auf die dort genannten Zielkrankheiten untersucht.
Dazu wird im Alter von 48 bis 72 Lebensstunden Filterkartenblut gewonnen (Probe aus
nativem Venen- oder Fersenblut, das auf Filterpapierkarten aufgetropft und getrocknet wird).
Diese Probe konnte ebenfalls zur Bestimmung der T- bzw. T- und B-Zell-Defizienz
verwendet werden. Mittels Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction, PCR)
konnten hieraus T-Cell Receptor Excision Circles (TREC) und bei Bestimmung der B-Zell-
Defizienz Kappa-deleting Recombination Excision Circles (KREC) quantifiziert werden.
TREC und KREC sind kleine ringformige DNA-Fragmente, die bei der Biosynthese des
T- beziehungsweise B-Zell-Rezeptors als Abfallprodukte entstehen und deren Anzahl im Blut
mit der Zahl frisch entstehender naiver T- beziehungsweise B-Zellen korreliert. Dartiber
hinaus ist es moglich, fur den methodischen Erfolg der Messung von TREC- und KREC-
Kopien Beta-Actin als Kontrollmarker zu quantifizieren [4,9].

Seit 2010 wird in den USA auf SCID gescreent, wobei dort das Blut allein auf TREC
untersucht wird [3,18]. Eine zusatzliche Bestimmung von KREC dient der Entdeckung
bestimmter SCID-Erkrankungen, die allein durch TREC nicht auffallen, beispielsweise in
Hinblick auf den ADA-Mangel [9]. Grundsatzlich erlaubt das Screening auf SCID auch die
Identifizierung von Neugeborenen mit anderen Immundefizienzen als SCID [9].

Ziel eines Neugeborenen-Screenings auf SCID ist die Identifikation von betroffenen Kindern
vor der ersten Infektion und die friihzeitige Einleitung einer idealerweise kurativen Therapie.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
Screenings auf schwere kombinierte Immundefekte (SCID-Screening) in Kombination mit
einer kurativen Therapie (allogene Knochenmark- oder Stammzelltransplantation) im
Vergleich zu keinem SCID-Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 30.07.2015 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines
Screenings auf schwere kombinierte Immundefekte (SCID-Screening) bei Neugeborenen
beauftragt.

Der Beschluss zur Auftragserteilung des G-BA nennt als Gegenstand der Nutzenbewertung
ein Screening auf ,,schwere angeborene Immundefekte (SCID-Screening) bei Neugeborenen®.
Aus der Konkretisierung des Auftrags des G-BA vom 30.07.2015 geht hervor, dass sich die
Nutzenbewertung auf ein Screening auf schwere kombinierte Immundefekte beziehen soll. Da
das im Beschluss zur Auftragserteilung verwendete Akronym SCID (Severe combined
Immunodeficiency) ebenfalls kombinierte Immundefekte beschreibt, bezieht sich auch die
Nutzenbewertung auf angeborene kombinierte Immundefekte.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 24.09.2015 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Die Selbstangaben der Betroffenen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang A
dargestellt.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 23.11.2015 wurde am 10.12.2015 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 13.01.2016 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan
= Konferenzabstracts werden im Rahmen der bibliografischen Recherche ausgeschlossen
(Abschnitt 4.5.1)

In Abschnitt 4.5.1 wurde erganzt, dass Konferenzabstracts im Rahmen der bibliografischen
Recherche ausgeschlossen werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4 Methoden

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 Screeningmallnahme und der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte
bewerten [21]. In einer solchen Studie erhalten die Neugeborenen in der Kontrollgruppe kein
SCID-Screening. Die der Interventionsgruppe zugeteilten Neugeborenen erhalten ein SCID-
Screening und werden entsprechend dem Untersuchungsergebnis des SCID-Screenings
gegebenenfalls diagnostischer Abklarung und Therapie zugewiesen.

Liegen weder randomisiert kontrollierte Studien (RCTs) noch nicht randomisierte Inter-
ventionsstudien vor, kénnen im Rahmen dieser Fragestellung vergleichende Studien mit
niedrigerem Evidenzniveau hinzugezogen werden. Auf Basis dieser Studien sind Nutzen-
aussagen nur maoglich, wenn dramatische Effekte vorliegen.

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

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fir die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitat vor, kann eine Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Fir die Nutzenbewertung werden gesundheits-
bezogene Konsequenzen fir falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative sowie richtig-
negative Befunde gegenubergestellt, der Nutzen eines friihen gegenliber einem spdten
Therapiebeginn erfasst und die diagnostische Gite untersucht. Der Nutzen des Screenings
kann dann dadurch abgeleitet werden, dass ein friherer gegenlber einem spéteren
Therapiebeginn Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest entsprechend der Gegenliber-
stellung eine hinreichende diagnostische Gute aufweist. Dazu werden vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Giite herangezogen.
Liegen weder RCTs noch nicht randomisierte Interventionsstudien zur Vorverlegung des
Therapiebeginns vor, koénnen vergleichende Studien mit niedrigerem Evidenzniveau
hinzugezogen werden. Auf Basis dieser sind Nutzenaussagen nur moglich, wenn dramatische
Effekte vorliegen.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette in die Untersuchung
4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention ist das SCID-Screening bei Neugeborenen. Dafiir werden die im
Rahmen der Neugeborenen-Untersuchung eingesetzten Filterpapierkarten verwendet. Der

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in den Kinder-Richtlinien genannten Zeitrahmen
Ubertragbar sein. Die laboranalytische Methodik und der Grenzwert zur Unterscheidung
positiver und negativer Ergebnisse mussen prospektiv festgelegt worden sein. Beide mussen
an einer unabhangigen Stichprobe entwickelt worden sein. Als Vergleichsintervention gilt
kein Screening. Die Therapie besteht in einer allogenen Knochenmark- oder Stamm-
zelltransplantation zur Rekonstitution einer intakten Immunfunktion (siehe Kapitel 1).

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),
= Morbiditat (zum Beispiel Infektionen oder Organschéaden, Transplantationen),
= Krankenhausaufenthalte (insbesondere auch solche in Umkehrisolierung),

= Entwicklungsstorungen (zum Beispiel Storungen der kognitiven, psychosozialen,
emotionalen, grob- und feinmotorischen Entwicklung),

= unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes (gemessen z. B. durch Proxy-Rating).

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

4.1.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens -einer
medizinischen Intervention.

Aufgrund der Seltenheit von SCID scheinen RCTs und nicht randomisierte Interventions-
studien fur die unter 4.1.2 genannte Intervention kaum erwartbar. Gleichzeitig erscheint es
denkbar, dass die zu prifende Intervention einen dramatischen Effekt aufweist, der sich auch
in Studien mit niedrigerem Evidenzniveau nicht allein durch Verzerrung erklaren l&sst. Wenn
die auf RCTs und nicht randomisierten Interventionsstudien basierende Datenlage nicht
reicht, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden des SCID-Screenings bei
Neugeborenen mit ausreichender Ergebnissicherheit schatzen zu kénnen, werden zu dieser
Fragestellung daher auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflieBen. Solche Studien kdnnen zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus
qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ &ndern, diese aber gegebenenfalls
starken. Auf Basis solcher Studien sind Nutzenaussagen nur moglich, wenn dramatische
Effekte vorliegen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 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.

Tabelle 1: Ubersicht tber die Kriterien fir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien der Screeningkette)

Einschlusskriterien

INS1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

INS2 Prifintervention: Neugeborenen-Screening auf SCID unter Verwendung von
Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

INS3 Vergleichsintervention: kein Neugeborenen-Screening auf SCID (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

INS4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

INS5 Studientypen: RCT, nicht randomisierte Interventionsstudien,
Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich)

INS6 Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [22] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [23], TREND- [24] oder STROBE-Statements [25]
genigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCID: Severe combined Immunodeficiency (schwerer kombinierter
Immundefekt); STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology;

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs.

4.2 Kriterien fur den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum
Therapiebeginn in die Untersuchung

Studien, die einen friheren versus einen spateren Therapiebeginn vergleichen, werden im
Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und ausgewertet, wenn
vergleichende Interventionsstudien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender
Quantitdt und Qualitat vorliegen.

4.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit SCID aufgenommen. Die Dia-
gnosestellung bei Patienten mit friherem Therapiebeginn muss auf die Screeningsituation
Ubertragbar sein.
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4.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bildet ein friiherer Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention
gilt ein spéaterer Therapiebeginn. Beziglich der Definitionen von ,friiherem Therapiebeginn®
und ,spaterem Therapiebeginn“ bestehen keine Einschrankungen, jedoch dirfen die
eingesetzten Therapiemethoden zwischen Priif- und Vergleichsintervention keine wesent-
lichen Unterschiede aufweisen. Die Therapie besteht in einer allogenen Knochenmark- oder
Stammzelltransplantation zur Rekonstitution einer intakten Immunfunktion (siehe Kapitel 1).

4.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden die unter Abschnitt 4.1.3 genannten patientenrelevanten End-
punkte betrachtet.

4.2.4 Studientypen

Aufgrund der Seltenheit von SCID scheinen RCTs und nicht randomisierte Interventions-
studien fiir die unter Abschnitt 4.2.2 genannte Intervention und alle unter Abschnitt 4.2.3
genannten Endpunkte kaum erwartbar. Gleichzeitig erscheint es denkbar, dass die zu priifende
Intervention mit friherem Therapiebeginn einen dramatischen Effekt gegeniber der
Vergleichsintervention mit spéaterem Therapiebeginn aufweist, der sich auch in ver-
gleichenden Studien mit niedrigerem Evidenzniveau nicht allein durch Verzerrung erklaren
lasst. Daher werden zu dieser Fragestellung auch vergleichende Kohortenstudien (auch
retrospektive oder mit historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertung einflieBen. Auf Basis dieser sind Nutzenaussagen nur moglich, wenn
dramatische Effekte vorliegen.

4.2.5 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
4.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss (vergleichende

Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

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

Einschlusskriterien

INT1 Patienten mit SCID (siehe auch Abschnitt 4.2.1)

INT2 Prufintervention: friihere Behandlung (siehe auch Abschnitt 4.2.2)

INT3 Vergleichsintervention: spatere Behandlung (siehe auch Abschnitt 4.2.2)

INT4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.2.3 formuliert

INTS Studientypen: Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem
Vergleich)

INT6 Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [22] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [23], TREND- [24] oder STROBE-Statements [25]
genigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization;
SCID: Severe combined Immunodeficiency (schwerer kombinierter Immundefekt); STROBE: Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with
Nonrandomized Designs

4.3 Kriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostischen Gute in die
Untersuchung

4.3.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

4.3.2 Indextest

Indextest ist die Testung auf SCID unter Verwendung von Filterpapierkarten. Der Zeitpunkt
der Probenentnahme soll auf den in den Kinder-Richtlinien des G-BA genannten Zeitrahmen
Ubertragbar sein. Die laboranalytische Methodik und der Grenzwert zur Unterscheidung
positiver und negativer Ergebnisse mussen prospektiv festgelegt worden sein. Beide miissen
an einer unabhéngigen Stichprobe entwickelt worden sein.

4.3.3 Referenztest

Referenztest sind die Lymphozytenphanotypisierung beziehungsweise (bei ADA- und PNP-
Mangel) Enzymbestimmungen (siehe Kapitel 1) und / oder die genetische Analyse sowie bei
unauffélligem Befund zusétzlich die Nachbeobachtung.

4.3.4 Zielgrolien

Eingeschlossen werden Studien, aus denen personenbezogene Daten zur Berechnung der
diagnostischen Gute im Hinblick auf die Entdeckung von SCID ableitbar sind.
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4.3.5 Studientypen

Um die diagnostische Glte des Indextests zur Erkennung von SCID bei Neugeborenen
maoglichst unverzerrt bestimmen zu koénnen, soll eine Gruppe von Neugeborenen, die zu
einem bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und auf SCID gescreent wurde, zeitnah
(Querschnittdesign) mit dem Referenztest (nach-)untersucht beziehungsweise bei un-
auffalligem Befund nachbeobachtet werden. Dabei sind ein konsekutiver 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 SCID sowohl diagnostische retrospektive Kohorten- als auch
diagnostische Fall-Kontrollstudien aufgenommen.

Ist die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative Ergebnisse mit dem
Referenztest direkt Uberprufen (komplette Verifikation) unzureichend, kdnnen Studien im
VOPT-Design (VOPT: Verification of only positive Testers) herangezogen werden. Dabei
werden alle positiven Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest untersucht [26]. Eine
Bewertung der testnegativen Félle und damit eine Bestimmung der Sensitivitat oder Spezifitat
des Tests sind mit solchen Studien nicht méglich.

4.3.6 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
4.3.7 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 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Giite)

Einschlusskriterien

D1 Neugeborene (siehe auch Abschnitt 4.3.1)

D2 Indextests: Testung auf SCID bei Neugeborenen unter Verwendung von
Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt 4.3.2)

D3 Referenztest: Lymphozytenphé&notypisierung beziehungsweise

Enzymbestimmungen, genetische Analyse, Nachbeobachtung (siehe auch
Abschnitt 4.3.3)

D4 ZielgroRen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Gute
(siehe auch Abschnitt 4.3.4)

D5 diagnostische Kohorten- und Fall-Kontrollstudien (siehe auch Abschnitt 4.3.5)

D6 Vollpublikation verfligbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [27] oder STROBE-Statements [25] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdéglicht, sofern die in
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.
SCID: Severe combined Immunodeficiency (schwerer kombinierter Immundefekt); STARD: Standards for the
Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology

4.4 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfullen

Fur die Einschlusskriterien INS1, INT1 und D1 (Population) reicht es aus, wenn bei
mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfllt ist. Liegen fur
solche Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriick-
gegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium INS1, INT1 beziehungsweise D1 bei
weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Sub-
gruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien
INS2, INT2 und D2 erfiillen (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der
Studie beziehungsweise Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % das
Einschlusskriterium INS3 und INT3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichs-
gruppe der Studie).

4.5 Informationsbeschaffung

4.5.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien 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, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Konferenzabstracts werden im Rahmen der bibliografischen Recherche ausgeschlossen.
4.5.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht

publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unverdffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berucksichtigt. Die
Rechercheergebnisse werden anschliefend auf weitere relevante Studien und Studien-
unterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.5.3).

452.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.

4.5.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal.

4.5.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.

4.5.2.4 Zuséatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

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

4.5.2.5 Informationen aus Anhérungen

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans 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.
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45.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen
werden in einem zweiten Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Reviewer unabhdngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA (bermittelte Unterlagen.

Informationen aus der Anhérung zum vorldaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht werden
von einem Reviewer auf Studien gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz
bewertet; ein zweiter Reviewer Uberprift den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen.

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

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

4.6 Informationsbewertung

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

4.6.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Datenextraktion

Alle furr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Besonderes Augenmerk wird
auf die Abbildung unterschiedlicher Screeningstrategien sowie die Auswirkung des SCID-
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Screenings auf andere als schwere kombinierte Immundefekte gerichtet, sofern sich den
eingeschlossenen Studien Informationen hierzu entnehmen lassen.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= 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 des Patienten sowie der behandelnden Person (bei randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Bertcksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.
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Fur nicht randomisierte vergleichende Studien wird in der Regel keine zusammenfassende
Bewertung der Verzerrungsaspekte durchgefiihrt, da die Ergebnisse dieser Studien aufgrund
der fehlenden Randomisierung generell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzen.

4.6.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Gute

Datenextraktion

Aus den Unterlagen zu den Studien, die die unter 4.3 beschriebenen Einschlusskriterien
erfillen, werden Informationen in standardisierte Tabellen extrahiert. Besonderes Augenmerk
wird auf die Abbildung unterschiedlicher Screeningstrategien sowie die Auswirkung des
SCID-Screenings auf andere als schwere kombinierte Immundefekte gerichtet, sofern sich
den eingeschlossenen Studien Informationen hierzu entnehmen lassen.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Primarstudien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [28]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primarstudien zur diagnostischen Gute wird als ,,niedrig® oder ,,hoch*
eingestuft.

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

4.7 Informationssynthese und -analyse

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

4.7.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten (bei
Interventionsstudien) und ZielgroRen (bei Studien zur diagnostischen Gite) 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 insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung bertcksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beriicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [29].
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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 [30].

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

4.7.2 Meta-Analysen
4.7.2.1 Meta-Analysen fur vergleichende Interventionsstudien

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primar die Ergebnisse aus ITT-Analysen, so wie sie
in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die Meta-Analysen erfolgen
in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [31]. In begriindeten
Ausnahmeféllen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir eine Meta-
Analyse notwendigen Schéatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstéandig
berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [32].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer méglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [33]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Pradiktionsintervall dar-
gestellt und die Ergebnisse werden nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt. Aullerdem
wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu
zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.7.4) und Klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.7.5).

4.7.2.2 Meta-Analysen fUr Studien zur diagnostischen Gute

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [34] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AufRerdem wird, sofern die
dafiir notigen Anforderungen erfullt sind, fur die Testgitekriterien eine Meta-Analyse anhand
der Sensitivitdt und Spezifitdt in einer bivariaten Meta-Analyse durchgefihrt [35]. Die
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Schétzung der Modellparameter erfolgt Gber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell
[36,37]. Der Algorithmus zum Schatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu
unprazisen Schatzungen fuhren, das heil3t zu Schatzungen mit zu groRen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schétzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schétzungen. Die Grunde hierflir kénnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schatzungen unprézise, werden die Ergebnisse der bivariaten Meta-Analysen
in der Regel nicht dargestellt.

Falls die bivariate Meta-Analyse 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 Meta-Analyse gewonnenen
Schétzungen fir die Erwartungswerte als gepoolte Paare der Sensitivitdt und der Spezifitat
mit den dazugehoérigen 95 %-Konfidenzregionen dargestellt [38].

In Ausnahmeféllen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren groRen Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer
Tests, das heil3t fir die Sensitivitat und Spezifitat getrennt, dargestellt. Sollten Sensitivitat und
Spezifitat nicht berechenbar sein, zum Beispiel weil nur Studien im VOPT-Design ein-
geschlossen wurden, wird der positive pradiktive Wert (PPV) dargestellt und metaanalytisch
zusammengefasst.

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

4.7.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der
3 Ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhéngig vom Design der Studie zu
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mélige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 4 zu entnehmen. Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegeniberstellung der
gesundheitsbezogenen Konsequenzen und ihrer Wahrscheinlichkeit zusammen mit einer
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Aussage zum Nutzen eines friheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die Aussagesicher-
heit bezlglich des Nutzens des Screenings beriicksichtigt dann sowohl die Aussagesicherheit
beziglich des Nutzens eines friheren Therapiebeginns als auch das Verzerrungspotenzial
bezlglich der diagnostischen Gute.

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

Tabelle 4. Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta
signifikantem gleichgerichtete Effekte?
Analyse
Effekt) o
statistisch . . :
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — —

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

4.7.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitadtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

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 flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird.

4.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Berichtsplan S15-02 Version 1.0

SCID-Screening 18.02.2016

zu den in Abschnitt 4.7.4 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AuBBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen
oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beziuglich der mdglichen Effekt-
modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen, auch um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
besser beurteilen zu kdnnen:

= Geschlecht,

= Alter,

= Ethnie,

= Art der Immundefizienz (zum Beispiel TB* und T'B").

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.
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Anhang A - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Betroffenen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Betroffenen zusammenfassend
dargestellt, die an der Konsultation unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten
Endpunkten und relevanten Subgruppen teilgenommen haben. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte (Version 11/2013). Eine Person hat um Wahrung der
Anonymitét gebeten.

Potenzielle Interessenkonflikte der konsultierten Betroffenen

Organisation / Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6

Institution / Firma /

privat

DSAI — Deutsche Griindl, Gabriele nein nein nein nein ja nein

Selbsthilfe

Angeborene

Immundefekte e. V.

DSAI — Deutsche Kugel, Kerstin nein nein nein nein nein nein

Selbsthilfe

Angeborene

Immundefekte e. V.

DSAI — Deutsche Slezacek, Sonja nein nein nein nein nein nein

Selbsthilfe

Angeborene

Immundefekte e. V.

privat Haschek, Cornelia | nein nein nein nein nein nein

privat Kelschinske, Jérg nein nein nein nein nein nein

privat Kastenholz, nein nein nein nein nein nein
Angela

privat Mayer, Andrea- nein nein nein nein nein nein
Corinna

privat Schlepphege, nein nein nein nein nein nein
Rabea

privat Wilhelm, Ina nein nein nein nein nein nein

privat N. N. nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

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

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie ttig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fur die Sie ttig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (zum Beispiel Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessen-
verband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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