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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Screenings auf
Hepatitis B im Vergleich zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei
asymptomatischen Personen. Nicht primdr betrachtet werden Risikogruppen, die nach
derzeitigem medizinischem Standard in Deutschland ohnehin bereits regelhaft auf eine HBV-
Infektion getestet werden (zum Beispiel medizinisches Fachpersonal).

Fazit

Es wurden keine vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette oder Therapie-
studien zur Therapievorverlagerung identifiziert. Da kein Nutzen einer VVorverlagerung einer
Hepatitis-B-Therapie gezeigt werden konnte, wurde keine Bewertung der diagnostischen Giite
eines Screenings auf Hepatitis B durchgefihrt.

Nach Auseinandersetzung mit Argumenten und Evidenz zum Nutzen und Schaden eines
HBV-Screenings, die aus internationalen Leitlinien entnommen worden sind, zeigt sich, dass
diese Empfehlungen flr ein Screening in Risikogruppen ohne ausreichende Evidenz und ohne
nachvollziehbare Annahmen getroffen worden sind. Mangels aussagekréftiger Evidenz bleibt
das Nutzen-Schaden-Verhaltnis fiir ein Screening auf Hepatitis B insgesamt unklar.

Durch die zur Verfugung stehende Hepatitis-B-Impfung wird sich die Frage nach einem
HBV-Screening langfristig relativieren, da nur ein zunehmend Kkleiner werdender Anteil der
Population von einem Screening profitieren kénnte.
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1 Hintergrund

Hepatitis B bezeichnet eine Leberentziindung, die durch das Hepatitis-B-Virus (HBV) her-
vorgerufen wird [1]. Die Erkrankung kann sich akut und chronisch manifestieren. Beide
Formen kénnen zu einer Immunitét fihren.

Die Pravalenz einer HBV-Infektion liegt weltweit zwischen weniger als 2 und bis zu 9 % [2]
und liegt in Deutschland bei weniger als 1% [3]. In Deutschland missen Verdacht,
Erkrankung und Tod durch akute Virushepatitis gemeldet werden (8 6 Infektionsschutzgesetz
[IfSG]). 2015 wurden dem Robert Koch-Institut (RKI) 3783 Falle einer HBV-Infektion
ubermittelt, 2014 wurden 2388 Félle gemeldet [4]. Der Anstieg ist vor allem durch die
Erweiterung der Falldefinition begriindet [5].

Der klinische Verlauf ist sehr unterschiedlich: Sowohl die chronische als auch die akute Form
kann (phasenweise) asymptomatisch verlaufen beziehungsweise mit unspezifischen
Symptomen (Appetitlosigkeit, Gelenkschmerzen, Unwohlsein, Ubelkeit, Erbrechen und
Fieber) beginnen. Die HBV-Infektion kann im Verlauf zu einer Dunkelfarbung des Urins,
einem Ikterus, einer Leberzirrhose oder einem Leberversagen fuhren und/oder sich als
entzundliche Lebererkrankung manifestieren. Insbesondere bei der chronischen Form kann
ein erhohtes Risiko fir hepatozelluldre Karzinome (HCC) festgestellt werden. Neuinfektionen
bei Erwachsenen heilen meist klinisch aus und fihren zu Immunitit. Neuinfektionen bei
Kindern, Neugeborenen, Patientinnen und Patienten unter Immunsuppression oder
Chemotherapie sowie Menschen mit Immundefizienz werden eher chronisch. Von einer
Chronifizierung wird gesprochen, wenn das HBV-Oberflachenprotein (HBsAQ) langer als 6
Monate serologisch nachweisbar ist. Patientinnen und Patienten mit langer als 6 Monate
erhohtem HBsAg und normalen serologischen Leberwerten und geringer Viruslast werden als
inaktive HBsAQ-Tréger bezeichnet, bei denen es zur Reaktivierung der entzundlichen
Aktivitdt kommen kann [6].

Das Virus wird meist parenteral Ubertragen. Eine Ansteckungsmoglichkeit besteht
unabhéngig von Symptomen. Zwischen Infektion und ersten Symptomen kénnen 40 bis 180
Tage liegen [6]. Bevoélkerungsgruppen mit einem erhéhten Risiko einer HBV-Infektion sind
vor allem Personen mit injizierendem Drogengebrauch, promiskuitive Hetero- oder
Homosexuelle, Tatowierte, Empfangerinnen und Empfanger von Blut oder Blutprodukten und
Dialysepatientinnen und Dialysepatienten [1].

In Deutschland wird die Diagnose serologisch nach einem Stufenschema gestellt. Hierbei
werden initial HBSAg und Hepatitis-B-Core-Antikorper (Anti-HBc) bestimmt [6]. Zwischen
Infektion und Seropositivitat kénnen bei Bestimmung von HBsAg rund 4 bis 10 Wochen
liegen. Im weiteren Verlauf wird Anti-HBc gebildet. Dieser Wert ist regelhaft auch dann
erhdht, wenn HBsAg nicht mehr nachweisbar ist [1,7]. Hierzulande werden Schwangere
daher durch die Bestimmung von HBsAg gescreent [8].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Eine Impfung gegen Hepatitis B ist moglich und wird von der Stdndigen Impfkommission
(STIKO) fur Sauglinge und Kinder, fir Menschen mit Immundefizienz bzw. -suppression, fiir
Menschen mit erhohtem Expositionsrisiko und vor einer Reise in ein gefahrdetes Land
empfohlen. 32,9 % der erwachsenen Deutschen haben in ihrem Leben mindestens 1 Impfdosis
erhalten [9].

Da 95 bis 99% der akuten HBV-Infektionen spontan klinisch ausheilen, wird bei
Erwachsenen in der Regel keine antivirale Therapie empfohlen. Patientinnen und Patienten
mit chronischer Hepatitis B sollten grundsatzlich antiviral therapiert werden [6]. Flr die
HBV-Behandlung stehen derzeit Alpha-Interferon und Nukleotid- / Nukleosidanaloga zur
Verfligung. Die Interferon-Therapie scheint bei etwa einem Drittel der Falle eine
Serokonversion zu erreichen [10], bedingt allerdings in etwa 20 bis 30 % der Patientinnen und
Patienten unerwiinschte Ereignisse wie beispielsweise Mudigkeit, grippedhnliche Symptome,
Andmie und Depression [11]. Nukleotid- / Nukleosidanaloga scheinen besser vertraglich und
sind im Regelfall dauerhaft einzunehmen [6,7,11].

Angesichts des haufig symptomarmen Verlaufs, der Spatfolgen sowie der Verfugbarkeit von
weniger erfolgversprechenden Behandlungsméglichkeiten bei einer chronischen HBV-
Infektion sind moglicherweise Vorteile durch eine Friiherkennung der Infektion zu erwarten:
Ein Screening auf Hepatitis B bei asymptomatischen Personen konnte die Infektion zu einem
frihen Zeitpunkt identifizieren und so mdglicherweise die Ausbildung von Leberschaden
verhindern. Durch eine Therapie konnte zudem die Anzahl infektidser Personen reduziert und
Neuinfektionen verhindert werden. Im Zusammenspiel mit weiteren bevdlkerungs-
medizinischen MalRnahmen kénnte woma@glich sogar eine Elimination der Hepatitis B erreicht
werden.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Screenings auf
Hepatitis B im Vergleich zu keinem Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei
asymptomatischen Personen. Nicht primdr betrachtet werden Risikogruppen, die nach
derzeitigem medizinischem Standard in Deutschland ohnehin bereits regelhaft auf eine HBV-
Infektion getestet werden (zum Beispiel medizinisches Fachpersonal).
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3 Methoden

Der Nutzen des Screenings auf Hepatitis B kann auf 2 Wegen abgeleitet werden: Zum einen
kann dieser anhand von Studien zur Screeningkette untersucht werden. Zum anderen kann der
Nutzen aus Studien abgeleitet werden, die einen Nutzen der Vorverlagerung der Therapie
zeigen in Verbindung mit Studien, die eine hinreichende diagnostische Gute des
Screeningtests zeigen.

Studien zur Screeningkette

Die Zielpopulation in Studien zur Screeningkette bildeten erwachsene asymptomatische
Personen. Die zu priifende Intervention bildete ein virologisches und/ oder serologisches
Screening auf Hepatitis B. Als Vergleichsintervention galt kein Screening bzw. kein
systematisches Screening. Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante End-
punkte betrachtet:

= Mortalitat,
» Morbiditét (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC und Lebertransplantation),
= unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Relevante Daten zu Hepatitis-B-Early-Antigen(HBeAg)-Verlust und -Serokonversion,
HBsAg-Verlust und dauerhaftes virologisches Ansprechen (SVR) im Sinne von Senkung der
HBV-DNA sollten ergdnzend dargestellt werden. LielRe sich auf Basis dieser potenziellen
Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings zeigen, sollte eine Surrogatvalidierung
durchgefuhrt werden.

Es sollten primér randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) oder gegebenenfalls prospektiv
geplante Kohortenstudien der gesamten Screeningkette mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe
herangezogen werden. Es gab keine Einschrdnkung der Studiendauer.

Studien zur Therapievorverlagerung

Die Zielpopulation bildeten erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit HBV-
Infektion. Es konnten 2 Typen von Studien zur Therapievorverlagerung eingeschlossen
werden: Studien mit Subgruppenanalysen zur Therapievorverlagerung und Studien mit
Randomisierung auf einen friihen oder spaten Behandlungsbeginn. Beim 1. Studientyp mit
Subgruppenanalysen musste ein Teil der randomisierten Patientinnen und Patienten
(Subgruppe) Uber ein Screening identifiziert worden sein. Eine aktuelle Therapie der
Hepatitis B sollte mit Placebo, keiner Behandlung oder einer Therapie, die nicht dem
aktuellen Behandlungsstandard entsprach, verglichen werden. Beim 2. Studientyp zur
Therapievorverlagerung sollten im Rahmen von randomisierten Interventionsstudien
Therapieeffekte bei Patientinnen und Patienten mit frihem (d.h. mit einem der
Screeningsituation entsprechenden) Behandlungsbeginn mit den Therapieeffekten bei
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Patientinnen und Patienten mit spdtem Behandlungsbeginn (d. h. der Situation ohne Screening
entsprechend) verglichen werden. Es sollten die weiter oben genannten patientenrelevanten
Endpunkte bewertet werden. Es gab jeweils keine Einschrankung der Studiendauer.

Studien zur diagnostischen Gute

Die Zielpopulation bildeten erwachsene asymptomatische Personen. Als Indextest galt ein
virologisches und/oder serologisches Screening auf Hepatitis B. Referenztest war der
Nachweis von HBV-DNA zeitgleich zum Indextest. Es sollten prospektiv geplante Studien
eingeschlossen werden, aus denen personenbezogene Daten zur Berechnung der
diagnostischen Gute im Hinblick auf die Entdeckung der Hepatitis B ableitbar sind.

Informationsbeschaffung und Ergebnisdarstellung

Mit dem Ziel einer moglichst effizienten Ergebnisgewinnung und Nutzung bereits
vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf hochster Evidenzstufe erfolgte in einem
1. Schritt eine fokussierte Recherche nach relevanten systematischen Ubersichten in den
Datenbanken MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts
of Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database mit Einschrankung auf
den Publikationszeitraum der letzten 5 Jahre und die Publikationssprachen Englisch und
Deutsch. Ziel war die Auswahl 1 oder mehrerer systematischer Ubersichten, deren Pri-
maérstudien extrahiert und selektiert werden sollten. Anschlieend wurde eine systematische
Literaturrecherche nach Primérliteratur fiir den Zeitraum, der nicht durch die systematische(n)
Ubersicht(en) abgedeckt war, in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Daruber hinaus wurden 6ffentlich zugéngliche Studienregister durchsucht sowie Dokumente
von Herstellerfirmen, die Websites des G-BA und des IQWIG und die aus den
Anhdorungsverfahren zur Verfligung gestellten Dokumente gesichtet werden. Zudem wurden
Autorinnen und Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klarung wesentlicher
Fragen angeschrieben.

Falls ein Nutzen einer Therapievorverlagerung hétte gezeigt werden konnen, wére eine
systematische Literaturrecherche nach Studien zur diagnostischen Giite durchgefiihrt worden.

Héatten Studien ausgewertet werden konnen, waére wie in Abschnitt A2.1 dargestellt
vorgegangen worden.
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4 Ergebnisse

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab keine
Publikationen zu Studien, die die fir diesen Bericht definierten Kriterien zum Studien-
einschluss erfullten. Die letzte Suche fand am 03.04.2017 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen konnte keine zusatzlich relevante Studie
identifiziert werden.

Es wurde 1 Studie identifiziert, deren Relevanz nicht abschlieRend gekl&rt werden konnte. Es
wurde keine laufende Studie identifiziert.

Insgesamt wurde somit keine relevante Studie fir die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung identifiziert.

Da relevante Studien weder zur Screeningkette noch zur Therapievorverlagerung identifiziert
wurden, wurde keine Recherche und Auswertung von Studien zur diagnostischen Giite
durchgefinhrt.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Fur die Nutzenbewertung lagen keine relevanten Studien vor, weder zum Screening auf
Hepatitis B noch zum Vorteil einer friheren Behandlung. Somit fehlt die notwendige
Evidenz, um den Nutzen und auch Schaden eines Screenings auf Hepatitis B — auch
beschrankt auf Risikogruppen — auf dieser Basis bewerten zu koénnen. In diesem
Zusammenhang muss bereits erwéhnt werden, dass in Deutschland einige Risikopopulationen
(z. B. Schwangere, medizinische Fachberufe) bereits gescreent werden [8].

Keine der relevanten Leitlinien empfiehlt ein Screening in der Allgemeinbevélkerung [6,12-
15]. Wenn auch in keiner der Leitlinien Evidenz zum Nutzen eines Screenings, ndmlich
Screeningstudien oder solche, in denen eine Therapievorlagerung untersucht worden ist,
identifiziert werden konnte, wird darin empfohlen, in Risikopopulationen und zum Teil bei
Personen, die aus Regionen mit hoherer Prévalenz (>2 %) stammen, auf Hepatitis B zu
screenen. Diese zu dieser Nutzenbewertung abweichenden Schlussfolgerungen sind durch die
unterschiedlichen Anforderungen an die Ableitung von Screeningempfehlungen begriindet.
Eine ausfihrlichere Darstellung der Evidenz, die in den Leitlinien herangezogen worden ist,
sowie die Unterschiede zur vorliegenden Nutzenbewertung befinden sich in Kapitel A4.

Im Folgenden werden die Argumente, die in internationalen Leitlinien flr ein Screening
genannt werden, dargestellt. VVorab ist bereits zu erwadhnen, dass keine der Leitlinien sich
differenziert mit der Einflhrung eines Screenings auf Hepatitis B auseinandersetzt. Aus
diesem Grund erfolgt die Auseinandersetzung der mdglichen Vor- und Nachteile eines
Screenings auf Basis eigener Uberlegungen unter Hinzuziehung von Leitlinien und
systematischen Ubersichtsarbeiten zu Hepatitis C [16-19] und Studien zum natiirlichen
Verlauf. Bei der Darstellung der Argumente und deren anschlielender Diskussion wird zuerst
auf mogliche Vor- und Nachteile flr Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer eingegangen.
AnschlieBend erfolgt die Abwégung von Vor- und Nachteilen auf Bevolkerungsebene. In
diesem Zusammenhang wird auf die Impfung gegen Hepatitis B, die HBV-Pravalenz und
Modellierungen zu Neuinfektionen eingegangen. Im Anschluss erfolgt unter Beriicksich-
tigung der derzeit bestehenden Impfempfehlung eine Zusammenfassung der Argumente fur
Vor- und Nachteile fur Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer und Bevdlkerungsebene.

5.1 Nutzen eines Screenings auf Hepatitis B fiir Screeningteilnehmerinnen
und -teilnehmer unter Bertcksichtigung internationaler Leitlinien

Diagnostik von HBV

Die Diagnostik von (akuter oder chronischer) Hepatitis erfolgt laut der deutschen Leitlinie
stufenweise durch Immunoassays [6]. Zuerst wird auf Nachweis von HBsAg und Anti-HBc
gepruft. Falls nur Anti-HBc positiv ist, erfolgt eine Bestimmung von Hepatitis-B-Surface-
Antikorpern (Anti-HBs). Bei positivem Anti-HBs-Befund ist von einer durchgemachten
HBV-Infektion auszugehen, bei negativem Anti-HBs-Befund erfolgen weitere Testungen, um
zu ermitteln, ob eine HBV-Infektion vorliegt und um welche Verlaufsform es sich
gegebenenfalls handelt (zum Beispiel eine akute HBV-Infektion oder ein ,,Anti-HBc only*-
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Status). Ist nur HBsAg isoliert positiv, erfolgt ein HBsAg-Bestatigungstest zum Ausschluss
falsch-positiver Befunde. Kénnen HBsAg und Anti-HBc nachgewiesen werden, folgen eine
Reihe von Anschlusstests, insbesondere die quantitative Bestimmung der HBV-DNA mittels
Polymerase-Kettenreaktion (inklusive weiterfihrender Diagnostik wie der Bestimmung von
Leberentziindungsparametern oder der Testung auf Koinfektionen) [6]. Wenn eine chronische
Hepatitis, also eine Hepatitis, die langer als 6 Monate besteht, festgestellt wird, schlief3t sich
in Deutschland ggf. als weitere diagnostische MalRnahme eine Leberbiopsie an [6].

In den weiteren Ausflihrungen wird davon ausgegangen, dass die beschriebene stufenweise
Labordiagnostik im Screening auf Hepatitis B zum Einsatz kame.

Die diagnostische Gute der Tests zur Bestimmung von serologischen Markern wie HBSAgQ
und Anti-HBc zur Diagnose einer Hepatitis B durch Immunoassays wird in mehreren
Leitlinien [6,20] als hoch eingeschéatzt. Die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
konstatiert auf Basis ihrer Literaturrecherche und anschlieBenden Empfehlung zum Screening
bei Schwangeren eine Sensitivitat und Spezifitat fir eine Testung auf HBsSAg von > 98 %
[21]. Neben dem hohen Anteil der richtig-positiven und richtig-negativen Testergebnisse ist
trotzdem auch ein gewisser Anteil falsch-negativer und falsch-positiver Ergebnisse im
initialen HBsAg- oder Anti-HBc-Test zu erwarten. In den nachfolgenden Abschnitten werden
die Konsequenzen falsch-negativer, falsch-positiver, richtig-negativer Befunde inklusive der
gesundheitsbezogenen Konsequenzen der Befunde und ein Nutzen und Schaden jeweils
diskutiert. Anschlieend werden die Konsequenzen der richtig-positiven Befunde
beschrieben. Dazu werden zuerst der Krankheitsverlauf der Hepatitis B und Erfolgsaussichten
einer Behandlung skizziert. Im Anschluss werden die gesundheitsbezogenen Konsequenzen
der richtig-positiven Befunde und ein Nutzen und Schaden diskutiert.

5.1.1 Gesundheitsbezogene Konsequenzen falsch-negativer, falsch-positiver und
richtig-negativer Befunde und Nutzen-Schaden-Abwagung

In der deutschen HBV-Leitlinie wird darauf hingewiesen, dass es vorkommen kann, dass die
Erkrankung in einer noch friihen Phase nach der Infektion nicht erkannt wird, da die HBsSAg-
Menge noch zu gering ist, um nachgewiesen zu werden [6].

In Anbetracht der stufenweisen Teststrategien (initial positivem HBsAg- und Anti-HBc-
Befund mit anschlielender HBV-DNA-Bestimmung) sind falsch-positive Ergebnisse in
Bezug auf die gesamte Teststrategie sehr unwahrscheinlich. Da zudem bei einer
Durchfiihrung der initialen und weiterfilhrenden Tests am selben Probenmaterial die getestete
Person durch einen falsch-positiven Befund im initialen HBsAg- oder Anti-HBc-Test nicht
unnotig beunruhigt wird, sind falsch-positive Befunde im Hinblick auf die Abwégung des
Nutzens und Schadens eines HBV-Screenings tendenziell zu vernachlassigen.

Angesichts der niedrigen HBsAg-Préavalenz von 0,6 % und einer Spezifitdt von HBsAg-Tests
von >98% [12] in der Allgemeinbevolkerung wirden bei einem Screening in der
Allgemeinbevdlkerung richtig-negative Befunde den Groliteil aller Befunde ausmachen.
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Sofern es sich um ein Screening in Risikogruppen handelt, fir die in Deutschland bereits eine
Impfempfehlung besteht, konnte das gezielte Screening gleichzeitig mit einer Prifung auf
ausreichenden Impfschutz verbunden werden. Durch die Identifikation von nicht erkrankten
und nicht immunen Personen innerhalb der Risikogruppen konnte die Impfquote erhoht
werden. In der amerikanischen und deutschen S1-Leitlinie fur sexuell Ubertragbare
Krankheiten wird die Mdéglichkeit beschrieben, bei Personen mit erhéhtem Risiko zu prufen,
ob ausreichender Impfschutz besteht, und ggf. eine Impfung durchfiihren zu lassen [22,23].

In keiner der Hepatitis-B-Leitlinien sind schadliche Wirkungen falsch-negativer, falsch-
positiver und richtig-negativer Befunde genannt. In der amerikanischen HBV-Leitlinie der
USPSTF wird lediglich aufgefihrt, dass das AusmaR der Schéaden durch ein Screening als
klein bzw. nicht vorhanden angesehen werden [12].

Im Falle falsch-negativer Befunde ist denkbar, dass ein erhéhtes Risikoverhalten bei Patien-
tinnen und Patienten hervorgerufen wird, da ein HBV-Infizierter ungerechtfertigterweise
annimmt, nicht erkrankt zu sein. Das erhthte Risikoverhalten wiederum konnte mit einer
erhohten Ubertragungsrate einhergehen. Aufgrund der stufenweisen Diagnostik wird jedoch
angenommen, dass es kaum Patientinnen oder Patienten geben wird, die einen falsch-
negativen Befund erhalten. Die erhohte Ubertragungsrate lieRe sich begrenzen, wenn ein
Screening wiederholt erfolgen wirde, indem so falsch-negative Befunde nochmals reduziert,
wenn nicht sogar eliminiert werden.

Bei falsch-negativen, falsch-positiven und richtig-negativen Befunden kdnnen weitere
schadliche Wirkungen des Tests psychologische Konsequenzen wie Angste, die mit der
Durchfiihrung des Tests und dem Warten auf das Testergebnis einhergehen, darstellen
[16,18,19]. Diese Schaden waren jedoch ausschlieBlich auf die Zeit des Wartens begrenzt und
werden daher als nicht gravierend angesehen.

Zusammenfassend ist daher fr Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer anzunehmen, dass
falsch-negative, falsch-positive und richtig-negative Befunde weder mit einem Nutzen noch
mit einem Schaden in relevanter GrofRenordnung einhergehen.

5.1.2 Gesundheitsbezogene Konsequenzen richtig-positiver Befunde und Nutzen-
Schaden-Abwéagung
Die einzige Gruppe, die von einem Screening profitieren konnte, indem sie frihzeitig erkannt

und behandelt wird, ist die Gruppe der richtig-positiv getesteten Personen.

Innerhalb der Personen mit einem richtig-positiven Befund gibt es jedoch auch solche, die
entweder nicht von einem Screening profitieren oder gar einen Schaden davontragen.

Es ergeben sich mehrere Untergruppen, die im Folgenden hinsichtlich der potenziellen
Auswirkungen eines Screenings betrachtet werden:
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1) HBV-Infizierte, bei denen der friihe Zeitpunkt der Erkennung der Infektion und
Behandlung einen Einfluss auf die Spatfolgen hat.

2) HBV-Infizierte, bei denen der Zeitpunkt der Erkennung der Infektion und Behandlung
keinen Einfluss auf Spatfolgen hat.

a) HBV-Infizierte, die weder von einer friilhen noch von einer spaten Erkennung und
Behandlung profitieren (da sie z. B. trotz friiher Erkennung und Behandlung
Spétfolgen der Infektion entwickeln).

b) HBV-Infizierte, die von einer spaten Erkennung und Behandlung im gleichen Ausmaf
wie von einer frihen Erkennung und Behandlung profitieren, da sich bei ihnen z. B.
auch noch durch eine spéte Erkennung und Behandlung Spéatfolgen héatten verhindern
lassen.

c) HBV-Infizierte, die ohne Screening lebenslang nichts von ihrer Erkrankung erfahren
hatten (Uberdiagnosen und Ubertherapie).

In keiner der Hepatitis-B-Leitlinien werden die Folgen eines Screenings differenziert flr diese
Untergruppen adressiert.

5.1.2.1 Krankheitsverlauf und Behandlung der Hepatitis B

Die Behandlung einer Hepatitis-B-Infektion hangt von der Krankheitsdauer ab. Eine akute
Hepatitis B wird in der Regel nicht antiviral behandelt, es soll jedoch der Gesundheitszustand
der Patientin oder des Patienten in regelmaiiigen Abstdnden bis zur klinischen Ausheilung
(definiert als Anti-HBs-Serokonversion) kontrolliert werden [6]. Patientinnen und Patienten
mit einer akuten Hepatitis B kdénnen also von einer friheren Diagnose allenfalls profitieren,
wenn sich im Laufe der Nachbeobachtung eine chronische behandlungsbedirftige HBV-
Infektion entwickelt. Etwa 95 bis 99 % der erwachsenen Infizierten entwickeln eine
lebenslange Immunitét ohne Krankheitsaktivitét [6]. Die Virus-DNA persistiert allerdings [6].

Die Viruslast kann im Verlauf einer Infektion erheblich fluktuieren. So kann sich auch nach
erfolgter Behandlung die Viruslast wieder erhthen und gegebenenfalls eine erneute
Behandlung auslosen [6]. Es besteht durchaus die Gefahr, dass trotz antiviraler Therapie
wieder Virusdurchbriiche und somit mégliche (weitere) Leberschaden auftreten.

Daruber hinaus besteht die Mdglichkeit, chronisch an Hepatitis B erkrankt zu sein und keine
symptomatische Zirrhose oder ein HCC zu entwickeln. Dies ist vor allem bei Patientinnen
und Patienten der Fall, die eine niedrig replikative Form der Hepatitis B aufweisen (,,inaktive
HBsAg-Trager”). Gemessen an allen HBV-Infizierten liegt der Anteil von inaktiven HBsAg-
Trégern bei 60 bis 85 % [24]. In der européischen Hepatitis-B-Leitlinie wird konstatiert, dass
das Risiko sehr gering sei, eine Progression hin zur Zirrhose zu entwickeln [10]: Bei inaktiven
HBsAg-Tragern ist laut der deutschen Leitlinie in der Regel keine Behandlung indiziert [6].
Laut Leitlinie ist erst bei einem HBV-Infizierten, der eine hohere replikative Form der
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Hepatitis B (> 2000 internationale Einheiten pro Milliliter), eine bereits entzlindliche
Lebererkrankung und erhohte Transaminasewerte aufweist, eine Behandlung indiziert [6].

Da die chronische Hepatitis B groBtenteils asymptomatisch verlduft, ist der Krankheitsverlauf
einer chronischen Hepatitis B schwer vorherzusagen. Dazu werden im Folgenden Studien
zum natdrlichen Verlauf aufgegriffen:

Einige Studien zum natdrlichen Verlauf haben festgestellt, dass der Verlauf einer Hepatitis B
progredient sei [25]. Studienergebnissen zum natlrlichen Verlauf lasst sich jedoch auch
entnehmen, dass eine Spontanremission durchaus moglich ist: So wird in einer Studie eine
Spontanremissionsrate (definiert durch HBsAg-Verlust) bei ca. 0,5% der chronisch HBV-
Infizierten pro Jahr berichtet [26]. Die europdische Leitlinie konstatiert eine Spontan-
remissionsrate von 1 bis 3 % pro Jahr [10]. Die absoluten Werte flr virologische Marker bei
Diagnose einer Hepatitis B seien zur Prognose der Lebererkrankung nicht verlasslich. Nur die
Veranderung der Werte zwischen den Untersuchungsintervallen kdnne einen Aussagewert zur
Prognose der Lebererkrankung haben [25]. Bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
HBV-Infektion ist eine hohe Viruslast mit einem hoheren Risiko, eine Leberzirrhose zu
entwickeln, verbunden [6].

Anders als bei der antiviralen Behandlung der Hepatitis C ist der Nutzen einer antiviralen
Behandlung einer Hepatitis B unklar, da zum Beispiel bei der Bewertung des Therapieerfolgs
einer Hepatitis B keine validierten Surrogatendpunkte zur Verfligung stehen. Das heif3t nicht,
dass die Therapie keinen Nutzen haben kann. Laut Leitlinie wird bei einer chronischen
Hepatitis B eine antivirale Therapie empfohlen [6]. Eine Hepatitis B ist nicht definitiv heilbar,
da Virus-DNA nach einer durchgemachten Infektion in einer Persistenzform fortbesteht. Ziel
der antiviralen Therapie ist es, die Morbiditat und Mortalitat der HBV-Infektion zu senken.
Um den Therapieerfolg zu prifen, werden Surrogatendpunkte, wie beispielsweise Hepatitis-
B-Early-Antikorper(Anti-HBe)-Serokonversion und HBV-DNA, herangezogen [6]. Nach 1-
jahriger Behandlung konnte beispielsweise mit neueren Interferonen (PEG-IFN) eine Anti-
HBe-Serokonversion bei ca. 30 % der Patientinnen und Patienten, mit Nukleosid- bzw.
Nukleotidanaloga bei ca. 20 % erreicht werden [6]. Betrachtet man den HBV-DNA-Wert,
sind je nach Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga-Wirkstoff Ansprechraten von knapp 40 bis
uber 90 % dokumentiert [6]. Solche Surrogatendpunkte sind jedoch noch nicht validiert,
sodass nicht sicher auf die Reduktion der Morbiditdt und Mortalitdt der HBV-Infektion
geschlossen werden kann. Bei einem Teil der Patientinnen und Patienten kann es unter
antiviraler Therapie zur Entwicklung von Resistenzen kommen. Dies fiihrt zu einer
verminderten Wirksamkeit, sodass die Behandlung angepasst und je nach Krankheitsstadium
und Begleiterkrankungen variiert werden muss [6,27]. Die genetische Resistenzbarriere der
Wirkstoffe variiert stark. Nach 1-jahriger Behandlung mit Lamivudin entwickelte sich
beispielsweise bei bis zu 30 %, nach 5 Jahren bereits bei bis zu 74 % der Patientinnen und
Patienten eine Resistenz [6,27]. Fur das Nukleosidanalogon Entecavir und das
Nukleotidanalogon Tenofovir ist dagegen nur eine sehr geringe respektive keine
Resistenzentwicklung bekannt [6,27].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Abschlussbericht S16-03 Version 1.0

Screening auf Hepatitis B 19.09.2018

Die systematische Ubersicht Chou 2014 [20,28], die die Grundlage der amerikanischen HBV-
Leitlinie [12] bildet, hat die Ergebnisse zur antiviralen Therapie ausgewertet (siehe Abschnitt
A4.1). Darin zeigte sich, dass eine antivirale Behandlung bei HBV-Infizierten im Vergleich
zu keiner Behandlung oder Placebo hinsichtlich der beriicksichtigten Surrogatendpunkte wie
z. B. Senkung der HBV-DNA statistisch signifikant besser ist. Bezlglich der Endpunkte
Zirrhose, HCC und Mortalitat zeigten sich fur den Vergleich antivirale Therapie versus
Placebo oder keine Behandlung auf der Basis von 11 Studien mit einer Nachbeobachtungszeit
zwischen 10 Monaten und 7 Jahren Unterschiede zugunsten der antiviralen Therapie, die
nicht statistisch signifikant waren. Die Autoren stellten fest, dass in der antiviral behandelten
Gruppe im Vergleich zu Placebo oder keiner Behandlung unerwiinschte Ereignisse jeglicher
Art und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse nicht statistisch signifikant haufiger
auftreten. Allerdings war das Risiko von Studienabbriichen wegen unerwunschter Ereignisse
in den Studienarmen mit antiviraler Therapie statistisch signifikant hoher.

5.1.2.2 HBV-Infizierte, bei denen der friihe Zeitpunkt der Erkennung der Infektion
und Behandlung einen Einfluss auf die Spatfolgen hat

HBV-Infizierte, bei denen der friihe Zeitpunkt der Erkennung der Infektion und Behandlung
Einfluss auf Spéatfolgen wie HCC hat, kdnnten von einem Screening profitieren. Allerdings
konnten sie nur von einem friheren Erkennen und der friheren antiviralen Behandlung
profitieren, wenn das Fortschreiten der Hepatitis verhindert werden konnte. Aufgrund des
unklaren Nutzens einer antiviralen Therapie muss auch der Nutzen einer Vorverlagerung des
Behandlungsbeginns als unklar angesehen werden.

Die Autoren der amerikanischen Leitlinie sehen aufgrund ,klinischer Therapieerfolge der
antiviralen Therapie (Reduktion der HCC-Inzidenz) und geringeren Schéaden der antiviralen
Therapie* mit ,,moderater” Sicherheit einen Nettonutzen bei einem Screening auf Hepatitis B
und empfehlen es in Risikogruppen [12]. Die US-Leitlinienautoren leiten diese Empfehlung
aus der oben beschriebenen Ubersichtsarbeit Chou 2014 ab.

5.1.2.3 HBV-Infizierte, bei denen der Zeitpunkt der Erkennung der Infektion und
Behandlung keinen Einfluss auf Spatfolgen hat

Insgesamt wirde sich beim Groldteil in dieser Untergruppe durch eine frihere Diagnose
beziehungsweise Uberdiagnose und die damit verbundenen ggf. langeren (Uber-)Therapien
und psychologischen Konsequenzen ein individueller Schaden ergeben, ohne dass dies mit
einem Nutzen einhergeht.

5.2 Nutzen eines HBV-Screenings auf Bevolkerungsebene durch potenzielle
Verhinderung von Neuinfektionen

Auf Bevolkerungsebene ist es naheliegend, dass die friihere Identifikation einer infektiésen
Hepatitiserkrankung durch eine entsprechende Verhaltensanderung zu einer Reduktion des
Ubertragungsrisikos fiihrt. Zudem ermdglicht die Identifikation die Impfung von Partnerinnen
und Partnern und Angehdrigen, wodurch ebenfalls Neuinfektionen verhindert werden
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konnten. Eine ggf. erfolgreiche Therapie, im Sinne der Senkung der Viruslast, tragt zusatzlich
zu einer Minderung des Ubertragungsrisikos der betroffenen Personen bei. Ob dies in
relevantem Ausmald moglich ist, ist unklar. Diese Frage wird jedoch in keiner der betrachteten
Leitlinien, die sich zum HBV-Screening &uBern, thematisiert [6,13-15].

Falls sich durch ein gezieltes Screening in Risikogruppen, wie Drogenabhangigen, die
Neuinfektionsrate reduzieren lieBe, kdnnte ein Screening einen Nutzen haben. Mdgliche
Hindernisse kdnnten beispielsweise eine unzureichende Erreichbarkeit oder Therapieadhérenz
darstellen. Laut der deutschen Leitlinie stelle Alkohol- oder Drogenkonsum keine absolute
Kontraindikation gegen eine Therapie mit Nukleosid- oder Nukleotidanaloga dar. Eine
Drogenabstinenz vor Indikationsstellung wird nicht gefordert. Die zu erwartende Compliance
sollte vor Therapiebeginn abgeschétzt und wéhrend der Therapie klinisch hinterfragt werden
[6]. Zwar stammen diese Empfehlungen aus der mittlerweile veralteten Leitlinie, allerdings
kann angenommen werden, dass mit einer Therapie auch eine Verhaltensanderung einhergeht
und so die Neuinfektionsrate reduziert werden kdnnte.

5.3 Hepatitis-B-Impfung, Impfstrategie und Impfquote

Vor dem Hintergrund, dass es eine wirksame Impfung gegen Hepatitis B gibt, die eine
Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus verhindern kann, stellt sich zusatzlich die Frage, wie
grol} die Gruppe der Menschen ist, die zukinftig von einem Screening auf Hepatitis B
profitieren konnte. Dieser Punkt wird mit Blick auf Deutschland in den nachfolgenden
Abschnitten betrachtet.

Zum Schutz vor Hepatitis B steht seit 1982 ein Impfstoff zur Verfligung, den das RKI als
wirksam und gut vertraglich bezeichnet [29].

Seit 1995 ist die Impfempfehlung der STIKO auf S&uglinge und Kinder erweitert worden.
Begrundet wurde dies damit, dass Infektionen im Kindesalter besonders haufig persistent
werden und dass die selektive Impfung besonders geféhrdeter Bevolkerungsgruppen keinen
erkennbaren Einfluss auf die epidemiologische Situation hatte [30]. Mittlerweile umfasst die
Empfehlung des RKI auch Personen mit Immundefizienz bzw. -suppression und Personen mit
erhdhtem Expositionsrisiko (beruflich und nicht beruflich) [31,32]. Laut RKI gelten die
genannten Impfempfehlungen auch fir Asylsuchende [33]. Aus dem Konzept zur Umsetzung
frihzeitiger Impfungen bei Asylsuchenden geht hervor, dass das Mindest-Impfangebot Kinder
(unter 5 Jahren) umfasst [34].

Laut RKI kann nach internationalen Studien nach Impfung von einem langjéhrigen,
mdoglicherweise sogar lebenslangen Schutz gegen eine Erkrankung an Hepatitis B
ausgegangen werden [35]. Bei bis zu 5 % der geimpften Personen bilden sich allerdings keine
Antikorper (Non-Responder), sodass sie nicht auf die Impfung ansprechen und nicht immun
gegen das Hepatitis-B-Virus sind [36-38].
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Speziell fir Deutschland kann auf Basis der Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGSL1) eine Einschatzung tber die gesundheitliche Situation Erwachsener bis
2011 gewonnen werden. Dadurch ist bekannt, dass vor Einfuhrung der Impfempfehlung fir
Sauglinge mindestens 32,9 % der deutschen Bevdlkerung eine Impfdosis erhalten hatten [9].

Durch die regelmaRige Erhebung der Impfstatistik bei den Schuleingangsuntersuchungen ist
bekannt, dass trotz bestehender Impfempfehlung im Kindesalter noch nicht alle Kinder
vollstandig grundimmunisiert sind. Im Jahr 2015 erhielten bundesweit nur 87,6 % und im Jahr
2014 nur 88,3 % der zu impfenden Kinder eine vollstdndige Grundimmunisierung. Laut RKI
sind diese Impfquoten fur diese Altersgruppe unzureichend [29]. In anderen EU-L&ndern, die
ebenfalls ein Impfprogramm fir Kinder haben, betrégt die vollstandige Grundimmunisierung
im Durchschnitt Gber 90 % [39].

5.3.1 Auswirkungen der HBV-Impfung auf HBV-Pravalenz

Durch einen Vergleich der im Rahmen von 2 Bundes-Gesundheitssurveys gemessenen
HBsAg-Préavalenz zeigte sich ein Riickgang von 0,8 % auf 0,3 % von 1998 bis 2011. Die
gesunkene Pravalenz fiihren die Autorinnen und Autoren neben den Erfolgen der HBV-
Impfung auch auf die Verbesserung allgemeiner Préaventionsmalinahmen zurick [40].

5.3.2 Gemeldete HBV-Falle

Das RKI hat zwischen 2001 und 2009 einen Rickgang der Ubermittelten HBV-Félle
beobachtet und vermutet, dass dies vorwiegend auf einen verbesserten Impfschutz durch die
Einfihrung der generellen Impfempfehlung fur S&uglinge im Jahr 1995 zurtickzufthren ist.
Dieser Trend stagnierte mit geringen Schwankungen von 2009 bis 2014. In den Jahren 2015
und 2016 ist eine starke Zunahme der (bermittelten Fallzahlen zu verzeichnen. Laut RKI ist
nicht genau quantifizierbar, in welchem Umfang dieser Anstieg der Anderung der Falldefi-
nition im Jahr 2015 (Messung von HBsAg statt Anti-HBc), dem vermehrten Testen von z. B.
Asylsuchenden, die aus einem Land mit hoherer Pravalenz (>2 %) stammen, oder einem
tatsachlichen Anstieg zuzuschreiben ist [29].

5.3.3 Modellierungen zu HBV-Neuinfektionen

Auswirkungen von Impfungen auf die Anzahl von Neuinfektionen und von Erkrankten
werden auch anhand von Modellierungsstudien beleuchtet: In 2 Modellierungsstudien werden
die Auswirkungen einer Impfung auf Neuinfektionen unter zahlreichen Annahmen simuliert
[41,42]. In der Studie von Mann et al. 2011 wurden Daten aus Neuseeland im Modell
verwendet. In Neuseeland sind die Impfsituation und auch die epidemiologische
Ausgangslage bezuglich Hepatitis B mit Deutschland vergleichbar. Die Autorinnen und
Autoren schlieBen aus ihren Modellierungen, dass sie — genau wie bei allen anderen
Modellierungsstudien, die ihnen bekannt sind — zu der Prognose kommen, dass eine
Impfkampagne fur die Gesamtbevolkerung die Anzahl an akuten Infektionen verringern
wirde, es aber Jahre dauern wirde, die Zahl der krankheitsiibertragenden Menschen zu
verringern [41]. Im Modell von Mann et al. 2011 sind keine Migrationsbewegungen
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berlcksichtigt. Kretzschmar et al. 2009 berucksichtigen Migrationsbewegungen und
Auswirkungen der Impfung bei Hochrisikogruppen in ihrem Modell [42]. In diesem Modell
werden Daten aus den Niederlanden verwendet. In den Niederlanden ist die Impfsituation
nicht mit der in Deutschland vergleichbar, da dort keine Impfempfehlung fir Kinder oder
andere Personengruppen besteht. Erst seit 2003 sollen Kinder von Immigranten aus einem
Land mit hoherer Prévalenz (>2 %) geimpft werden. In einem 4 Jahre andauernden
Pilotprojekt von 2002 bis 2005 wurden Risikopersonen (Personen mit injizierendem
Drogengebrauch und promiskuitive Hetero- und Homosexuelle) geimpft. Die Ergebnisse
dieses Pilotprojekts sind in die Modellierungen von verschiedenen Impfstrategien
eingeflossen. Beispielsweise beinhaltet eine der Impfstrategien die Impfung von Kindern von
Immigranten und Risikogruppen. Anhand der Modellierung schlielen die Autorinnen und
Autoren, dass sich mit Impfprogrammen ohne Screening die Anzahl der Neuinfektionen
langfristig senken lassen sollte, dass aber die Anzahl der krankheitsiibertragenden Personen,
solange sie hauptséchlich durch Migration bestimmt wird, nur marginal verandert werde.

5.4 Zusammenfassung der Diskussion fur Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer
und Bevolkerungsebene unter Bericksichtigung der derzeit bestehenden
Impfempfehlung

Die Testglte zur Identifikation von HBV-infizierten Personen kann als sehr hoch eingeschatzt
werden. Schadliche Wirkungen des Testens wie psychologische Konsequenzen wie Angste
wahrend des Wartens werden als nicht gravierend eingeschétzt und sind daher auch nicht in
relevanter GrolRenordnung anzunehmen. Nur bei den Personen, die als richtig-positiv bzgl.
einer chronischen HBV-Infektion identifiziert werden, kann ein Screening einen Nutzen
haben, falls diese Patientinnen und Patienten von der Vorverlagerung der Therapie
profitieren. Dabei muss berlcksichtigt werden, dass sich nur bei 1 bis 5 % der Erwachsenen,
die sich mit einer Hepatitis B infizieren, eine chronische Hepatitis B bildet. Fir die chronisch
infizierten Patientinnen und Patienten wird die Therapieindikation in der Regel von der
Krankheitsaktivitat gestellt. Der therapeutische Nutzen der antiviralen Therapie ist jedoch
unklar. Fir klinische Endpunkte wie HCC zeigt sich ein numerischer Vorteil fur die Therapie,
der jedoch nicht statistisch signifikant ist. Lediglich fir nicht validierte Surrogatendpunkte
wie Senkung der HBV-DNA und HBeAg-Serokonversion zeigen sich statistisch signifikante
Effekte. Die Bedeutung dieser Ergebnisse ist auch deshalb schwer einzuschatzen, weil die
Virus-DNA auch nach erfolgreicher Senkung in den Korperzellen verbleibt und eine
Reaktivierung zu einem spateren Zeitpunkt maoglich ist (beispielsweise im Rahmen einer
Immunsupprimierung). Daher ist unklar, ob die Therapieziele, Verhinderung des
Fortschreitens der Erkrankung bzw. von Folgeschaden der Hepatitis B, erreicht werden
kénnen. Bei einem moglicherweise grofien Anteil der richtig-positiv Getesteten, die chronisch
infiziert sind, wiirde eine Uberdiagnose gestellt werden. Diese muss nicht zwingend in einer
Ubertherapie resultieren, weil nicht jeder chronisch HBV-Infizierte behandelt wird.
Beispielsweise koénnen inaktive HBsAg-Tréger (60 bis 85 %) identifiziert werden und
bendtigen keine Behandlung. Allerdings kénnen Uberdiagnosen mit Angsten, Stigmatisierung
und Diskriminierung einhergehen. Die lebenslange Mdoglichkeit einer Reaktivierung der
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Erkrankung auch nach erfolgreicher Behandlung spielt in diesem Zusammenhang
mdoglicherweise eine Rolle.

Insgesamt bleibt der Nutzen und Schaden eines Screenings unklar. Es ist denkbar, dass
begriindet durch den unklaren Nutzen der Therapie sowie deren Vorverlagerung die Schaden
eines Screenings den Nutzen flir Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer berwiegen.

Auf Bevolkerungsebene erscheint es naheliegend, dass eine frihere Identifikation einer
infektiosen Hepatitiserkrankung durch eine entsprechende Verhaltensanderung und ggf.
Senkung der Viruslast, insbesondere in Risikogruppen, zu einer Reduktion des
Ubertragungsrisikos fiinren konnte, insbesondere dann, wenn es wiederholt durchgefiihrt
werden wirde, um akute Infektionen zeitnah zu entdecken und chronische Infektionen
ausschlieBen zu kénnen. Ob und in welchem AusmaR sich ein Screening auf die Inzidenz
auswirken kann, ist jedoch unklar.

Bedacht werden muss auf Bevolkerungsebene, dass in Deutschland seit 1995 flr Sauglinge
und Kinder eine Impfempfehlung besteht. Diese Impfempfehlung besteht darlber hinaus fur
Personen mit erhdhtem Expositionsrisiko (beruflich und nicht beruflich). Die Umsetzung der
Impfempfehlung im Kindesalter war laut RKI zuletzt unzureichend (siehe Abschnitt 5.3). In
einigen Risikopopulationen (z. B. Schwangere, medizinische Fachberufe) wird bereits
gescreent. Aufgrund der bestehenden Impfung und der Tatsache, dass bereits in einigen
Risikogruppen gescreent wird, konnte demzufolge nur ein zunehmend kleiner werdender
Anteil der Population von einem Screening profitieren. Dadurch, dass die Impfempfehlung
fir Sauglinge und Kinder jedoch erst seit 1995 besteht und die Impfquote laut RKI zuletzt
unzureichend war, sowie aufgrund von Migrationsbewegungen dirfte sich das Erreichen einer
ausreichenden Impfabdeckung der Bevolkerung noch tber Jahrzehnte erstrecken.

Insgesamt bleibt der bevolkerungsbezogene Nutzen und Schaden eines Screenings auf
Hepatitis B daher unklar.
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6 Fazit

Es wurden keine vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette oder Therapie-
studien zur Therapievorverlagerung identifiziert. Da kein Nutzen einer VVorverlagerung einer
Hepatitis-B-Therapie gezeigt werden konnte, wurde keine Bewertung der diagnostischen Giite
eines Screenings auf Hepatitis B durchgefihrt.

Nach Auseinandersetzung mit Argumenten und Evidenz zum Nutzen und Schaden eines
HBV-Screenings, die aus internationalen Leitlinien entnommen worden sind, zeigt sich, dass
diese Empfehlungen flr ein Screening in Risikogruppen ohne ausreichende Evidenz und ohne
nachvollziehbare Annahmen getroffen worden sind. Mangels aussagekréftiger Evidenz bleibt
das Nutzen-Schaden-Verhaltnis fiir ein Screening auf Hepatitis B insgesamt unklar.

Durch die zur Verfugung stehende Hepatitis-B-Impfung wird sich die Frage nach einem
HBV-Screening langfristig relativieren, da nur ein zunehmend kleiner werdender Anteil der
Population von einem Screening profitieren konnte.
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Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G BA) hat am 22.09.2016 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines Screenings auf
Hepatitis B beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 29.09.2016 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 19.12.2016 wurde am 27.12.2016 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 24.01.2017 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
26.04.2017) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 27.04.2018, wurde am
07.05.2018 auf der Website des IQWiG verodffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum
04.06.2018 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 27.06.2018 in einer
wissenschaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen
Argumente aus den Stellungnahmen werden im Kapitel ,,Kommentare® des vorliegenden
Abschlussberichts gewirdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWiG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erdrterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhdérung zum
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Hintergrund wurde die Gruppe der inaktiven Trager ergénzt (siehe Kapitel 1).

In Bezug auf die Zielpopulation des Screenings wurde aufgenommen, dass die
Zielpopulation erwachsene Personen bilden (siehe Abschnitte A2.1.1.1, A2.1.1.6,
A2.1.2.1,A2.1.2.6, A2.1.3.1, A2.1.3.6, A2.1.4.1, A2.1.4.7 und A2.1.5).

In Bezug auf die Population der Studien zur Screeningkette und der Studien zur
diagnostischen Gite wurde der Begriff ,,asymptomatisch® dahin gehend konkretisiert,
dass damit Personen ohne bekannte Anzeichen oder Symptome einer HBV-Infektion
gemeint sind (siehe Abschnitte A2.1.1.1 und A2.1.4.1).

In Bezug auf die Population der Studien zur Therapievorverlagerung wurde prazisiert,
dass die Zielpopulation therapienaive Patientinnen und Patienten bilden (siehe Abschnitte
A2.1.2.1,A2.1.2.6, A2.1.3.1, A2.1.3.6 und A2.1.5).

Die Beschreibung der Zielpopulation flr Studien der Screeningkette, Studien zur
Therapievorverlagerung und Studien zur diagnostischen Giite wurde bezuglich des
Ausschlusses von Personen mit Impfschutz spezifiziert (siehe Abschnitte A2.1.1.1,
A2.1.2.1, A2.1.3.1 und A2.1.4.1).

In den Abschnitten A2.1.1.2 und A2.1.4.2 wurde die Beschreibung des Screenings auf
Hepatitis B als virologisches und / oder serologisches Screening auf Hepatitis B prazisiert,
um herauszustellen, dass sowohl ein Screening, das ausschliel3lich aus der Durchfiihrung
eines serologischen Testverfahrens besteht, als auch ein Screening, das ausschlieflich
einen Nachweis des Virusgenoms vorsieht, als auch eine Kombination aus beiden
Verfahren in der Nutzenbewertung berticksichtigt wird.

Bei der Beschreibung der Vergleichsintervention der Studien zur Screeningkette wurde
prazisiert, dass ,,kein Screening* auch als ,,kein systematisches Screening* verstanden
werden kann (siehe Abschnitt A2.1.1.2).

Bei der Beschreibung der Vergleichsintervention der Studien zur Therapievorverlagerung
wurde erganzt, dass primar der Vergleich zwischen Therapien des aktuellen
Behandlungsstandards mit Placebo oder keiner Behandlung betrachtet wird und nur
ersatzweise der Vergleich mit Therapien, die nicht dem aktuellen Behandlungsstandard
entsprechen (siehe Abschnitte A2.1.2, A2.1.2.2 und A2.1.2.6).

Die Beschreibung der Vergleichsintervention in den Kriterien fur den Einschluss
systematischer Ubersichten, die sich auf Studien zur Therapievorverlagerung beziehen,
wurde an die Beschreibung der Vergleichsintervention in den Kriterien fiir den Einschluss
von Studien zur Therapievorverlagerung angepasst (siehe Abschnitt A2.1.5).

Die Beschreibung des methodischen VVorgehens bei einer Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette wurde angepasst und eine entsprechende Erlauterung zu
Beginn von Abschnitt A2.1 erganzt. In diesem Zusammenhang wurde ein weiterer
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Studientyp in die Nutzenbewertung aufgenommen (Therapiestudien mit Randomisierung
auf friihen oder spaten Behandlungsbeginn). Der Studientyp sowie die Kriterien fiir den
Einschluss werden in Abschnitt A2.1.3 beschrieben. Die Beschreibung der im vorlaufigen
Berichtsplan bereits eingefuhrten Studien zur Therapievorverlagerung (Therapiestudien
mit Subgruppenanalysen) in Abschnitt A2.1.2 wurde um zusétzliche Erlduterungen
erganzt.

= In Abschnitt A2.1.6 wurde ein Stichtag fir die Beriicksichtigung von Wirkstoffen zur
Behandlung der Hepatitis B in die Nutzenbewertung aufgenommen.

= Relevante Daten zu HBeAg-Verlust und -Serokonversion, HBsAg-Verlust und SVR im
Sinne von Senkung der HBV-DNA werden erganzend dargestellt. LieRe sich auf Basis
dieser potenziellen Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings zeigen, wird eine
fokussierte Recherche durchgefiihrt, um die Eignung der Laborwerte als ausreichend
valides Surrogat zu prifen. Die Abschnitte A2.1.1.3, A2.1.2.3 und A2.1.3.3 des
Berichtsplans wurden entsprechend erganzt.

= Im Vergleich zum vorl&ufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan dartiber hinaus
redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A2.2
beschrieben.

Dartiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Abschlussbericht:

= Eswurden Angaben zur Impfquote (betrifft Abschnitt 5.1.1) und zur Impfabdeckung
(betrifft Abschnitt 5.4) ergénzt.

= Die Aussagen zum Nutzen einer antiviralen Therapie wurden prazisiert (betrifft
Abschnitte 5.1.2.1 und 5.4).

= Neben Lamivudin wurden weitere Wirkstoffe adressiert (betrifft Abschnitt 5.1.2.1).

= In Bezug auf mdgliche Hindernisse fur eine Reduktion der Neuinfektionsrate durch ein
gezieltes Screening in Risikogruppen wurde die beispielhafte Nennung einer unzu-
reichenden Erreichbarkeit oder Therapieadharenz verdeutlicht (betrifft Abschnitt 5.2).

= Eswurden Angaben zur potenziellen Verhinderung von Neuinfektionen durch ein HBV-
Screening erganzt (betrifft Abschnitt 5.2).

= Eswurden Angaben zur Umsetzung eines Screenings in Risikogruppen erganzt (betrifft
Abschnitt 5.4).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Abschlussbericht S16-03 Version 1.0

Screening auf Hepatitis B 19.09.2018

A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

Der Nutzen von Screeningmalinahmen l&sst sich anhand von prospektiv geplanten ver-
gleichenden Interventionsstudien der gesamten Screeningkette unter Beachtung patienten-
relevanter Endpunkte bewerten. ldealerweise werden Personen einer Gruppe randomisiert
zugeteilt [43]. Ist eine Nutzenbewertung auf Basis dieser Studien nicht mdglich, werden im
Rahmen dieser Fragestellung auch nicht randomisierte Interventionsstudien hinzugezogen.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien zur Therapie und
Studien zur Bewertung der diagnostischen Guite

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fir die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitit 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 friiheren gegentiber einem spéteren
Therapiebeginn wird erfasst und die diagnostische Gute untersucht. Der Nutzen des
Screenings kann dadurch abgeleitet werden, dass die Vorverlagerung der Therapie einen
Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest entsprechend der Gegentberstellung eine
hinreichende diagnostische Gite aufweist.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden 2 Typen von Studien zur Therapievorver-
lagerung bertcksichtigt: Studien mit Subgruppenanalysen zur Therapievorverlagerung und
Studien mit Randomisierung auf einen frihen oder spéaten Behandlungsbeginn. Methodische
Erlduterungen sowie die Einschlusskriterien zu den beiden Studientypen finden sich in den
Abschnitten A2.1.2 und A2.1.3. Die Einschlusskriterien fur Studien zur diagnostischen Gute
finden sich in Abschnitt A2.1.4.

A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien zur Screeningkette in die
Untersuchung

A2.1.1.1 Population

Die Zielpopulation bilden erwachsene asymptomatische Personen (d. h. Personen ohne be-
kannte Anzeichen oder Symptome einer HBV-Infektion). Nicht betrachtet werden Personen,
bei denen davon ausgegangen werden kann, dass sie einen ausreichenden Impfschutz gegen
eine HBV-Infektion besitzen.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prufende Intervention bildet ein virologisches und / oder serologisches Screening auf
Hepatitis B unter Verwendung standardisierter Testverfahren. Nicht betrachtet, da unspezifisch
fuir eine HBV-Infektion, wird die Bestimmung der Serumspiegel von Leberenzymen.
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Als Vergleichsintervention gilt kein (bzw. kein systematisches) Screening.

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitét,
» Morbiditét (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC und Lebertransplantation),
= unerwinschte Ereignisse,

= Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschliellich der
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Uberdiagnosen,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
Zusatzlich betrachtet wird die Inzidenz von HBV-Infektionen im zeitlichen Verlauf.

Relevante Daten zu HBeAg-Verlust und -Serokonversion, HBsAg-Verlust und SVR im Sinne
von Senkung der HBV-DNA werden ergdnzend dargestellt. LieRe sich auf Basis dieser
potenziellen Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings zeigen, wird eine fokussierte
Recherche durchgefuhrt, um die Eignung der Laborwerte als ausreichend valides Surrogat zu
prufen.

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

A2.1.14 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfihrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher primar RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieBen. Es erscheint erwartbar, dass zu dieser
Fragestellung hochwertige Kohortenstudien (beispielsweise prospektiver Vergleich zweier
Regionen) und grolle Effekte vorliegen. Daher werden auch nicht randomisierte prospektiv
geplante Interventionsstudien der gesamten Screeningkette mit zeitlich paralleler Kon-
trollgruppe zur Nutzenbewertung herangezogen.
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A2.1.15 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftillen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht tber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur Screeningkette)

Einschlusskriterien
INS1 | erwachsene asymptomatische Personen (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)
INS2 | Prufintervention: Screening auf Hepatitis B (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

INS3 | Vergleichsintervention: kein Screening auf Hepatitis B (siehe auch Abschnitt
A2.1.1.2)

INS4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

INS5 | RCTs; nicht randomisierte, prospektiv geplante Interventionsstudien mit zeitlich
paralleler Kontrollgruppe

INS6 | Vollpublikation verflighar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [44] oder TREND-Statements [45] genligt 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; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

A2.1.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung in die
Untersuchung: Therapiestudien mit Subgruppenanalysen

Falls Studien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat
vorliegen, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts unter anderem Therapiestudien mit
Subgruppenanalysen zur Therapievorverlagerung systematisch recherchiert und ausgewertet
(siehe auch Abschnitt A2.1.3). Dabei werden Therapieeffekte bei im Screening detektierten
HBV-Infizierten mit den Therapieeffekten bei HBV-Infizierten verglichen, die nicht tber ein
Screening erkannt wurden, und zwar mithilfe von Subgruppenanalysen bezlglich des
Merkmals ,,Detektion ber ein Screening”. Der Nutzen einer Therapievorverlagerung kann
durch den Nachweis héherer Therapieeffekte bei im Screening identifizierten im Vergleich zu
nicht im Screening identifizierten HBV-Infizierten aufgezeigt werden. Ersatzweise werden
Studien bericksichtigt, die Therapieeffekte bei Patientinnen und Patienten mit friihem (d. h.
mit einem der Screeningsituation entsprechenden) Behandlungsbeginn vergleichen mit den
Therapieeffekten bei Patientinnen und Patienten mit spatem (d.h. mit einem der
Nichtscreeningsituation  entsprechenden)  Behandlungsbeginn  (Therapiestudien  mit
Subgruppenanalysen bezuglich des Merkmals ,,Zeitpunkt des Behandlungsbeginns®).
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Bei den Therapieeffekten wird primar der Vergleich zwischen Therapien des aktuellen
Behandlungsstandards mit Placebo oder keiner Behandlung betrachtet. Falls keine Studien
zum Vergleich mit Placebo oder keiner Behandlung identifiziert werden konnen, werden
ersatzweise Studien zum Vergleich zwischen Therapien des aktuellen Behandlungsstandards
und nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechenden Therapien der Hepatitis B
berucksichtigt.

A2.1.2.1 Population

Die Zielpopulation bilden erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit HBV-
Infektion. Nicht betrachtet werden Personen, bei denen davon ausgegangen werden kann, dass
sie einen ausreichenden Impfschutz gegen eine HBV-Infektion besitzen. Ein Teil der
randomisierten Patientinnen und Patienten muss tber ein Screening identifiziert worden sein
oder Merkmale aufweisen, die einen frihen (auf die Screeningsituation U(bertragbaren)
Behandlungsbeginn ausreichend sicher indizieren.

A2.1.2.2 Prif- und Vergleichsintervention
Die zu prufende Intervention bildet eine Therapie der Hepatitis B nach aktuellem Be-

handlungsstandard.

Als Vergleichsintervention gelten primér Placebo oder keine Behandlung sowie gegebenen-
falls eine Therapie der Hepatitis B, die nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entspricht.

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prif- und Vergleichsinterventionen muss im
Rahmen des fur Deutschland gultigen Zulassungsstatus erfolgen.
A2.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat,
= Morbiditét (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC und Lebertransplantation),
= unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Relevante Daten zu HBeAg-Verlust und -Serokonversion, HBsAg-Verlust und SVR im Sinne
von Senkung der HBV-DNA werden ergénzend dargestellt. LielRe sich auf Basis dieser
potenziellen Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings zeigen, wird eine fokussierte
Recherche durchgefuhrt, um die Eignung der Laborwerte als ausreichend valides Surrogat zu
priifen.

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.
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A2.1.2.4 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 fir die Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens einer
medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.2.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.2.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfthrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieRlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
A2.1.2.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur
Therapievorverlagerung)

Einschlusskriterien

INTal | erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit einer HBV-Infektion
(dabei ein Teil der randomisierten Patientinnen und Patienten tber Screening
erkannt oder vergleichbares Merkmal) (siehe auch Abschnitt A2.1.2.1)

INTa2 | Prufintervention: Therapie der Hepatitis B nach aktuellem Behandlungsstandard
(siehe auch Abschnitt A2.1.2.2)

INTa3 | Vergleichsintervention: primér Placebo oder keine Behandlung sowie
gegebenenfalls eine nicht dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechende
Therapie der Hepatitis B (siehe auch Abschnitt A2.1.2.2)

INTa4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.2.3 formuliert
INTa5 | RCTs

INTa6 | Vollpublikation verflighar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [46] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [44] geniigt 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; HBV: Hepatitis-B-Virus; ICH: International

Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A2.1.3 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur Therapievorverlagerung in die
Untersuchung: Therapiestudien mit Randomisierung auf friihen oder spaten
Behandlungsbeginn

Falls Studien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat
vorliegen, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts unter anderem (siehe auch
Abschnitt A2.1.2) Therapiestudien mit Randomisierung auf einen friihen oder spéten Be-
handlungsbeginn systematisch recherchiert und ausgewertet. Dabei wird eine friher
begonnene Therapie mit dem aktuellen Behandlungsstandard verglichen mit einer spater
begonnenen. Der Nutzen einer Therapievorverlagerung kann durch den Nachweis hoherer
Therapieeffekte bei friih behandelten im Vergleich zu spater behandelten HBV-Infizierten
aufgezeigt werden.

A2.1.3.1 Population

Die Zielpopulation bilden erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit einer
HBV-Infektion. Nicht betrachtet werden Personen, bei denen davon ausgegangen werden
kann, dass sie einen ausreichenden Impfschutz gegen eine HBV-Infektion besitzen.

A2.1.3.2 Prif- und Vergleichsintervention
Die zu prifende Intervention bildet eine Therapie der Hepatitis B unter Anwendung des

aktuellen Behandlungsstandards.

Als Vergleichsintervention gilt eine Therapie der Hepatitis B unter Anwendung desselben
Medikaments wie in der Prifintervention, wobei diese spater als in der Prifintervention
eingeleitet wurde. Dabei handelt es sich um Studien, bei denen Patientinnen und Patienten im
Vergleichsinterventionsarm bei Studienbeginn zunédchst Placebo oder keine Behandlung
erhielten und erst zeitversetzt auf die in der Studie verwendete Therapie nach aktuellem
Behandlungsstandard umgestellt wurden.

Die in den Studien eingesetzten Prif- und Vergleichsinterventionen missen einander hin-
sichtlich aller Anwendungsmerkmale (z. B. Begleitbehandlung, Dosierung, Therapiedauer)
entsprechen und im Rahmen des fiir Deutschland gultigen Zulassungsstatus durchgefuhrt
werden.

A2.1.3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat,
= Morbiditét (zum Beispiel Leberzirrhose, HCC und Lebertransplantation),
= unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.
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Relevante Daten zu HBeAg-Verlust und -Serokonversion, HBsAg-Verlust und SVR im Sinne
von Senkung der HBV-DNA werden ergénzend dargestellt. LielRe sich auf Basis dieser
potenziellen Endpunkte ein Nutzen des Hepatitis-B-Screenings zeigen, wird eine fokussierte
Recherche durchgefuhrt, um die Eignung der Laborwerte als ausreichend valides Surrogat zu
priifen.

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

A2.1.3.4 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 medi-
zinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.3.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfthrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieflich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
A2.1.3.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.3.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen mdssen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur
Therapievorverlagerung: Therapiestudien mit Randomisierung auf friihen oder spaten
Behandlungsbeginn)

Einschlusskriterien

INTb1 | erwachsene therapienaive Patientinnen und Patienten mit einer HBV-Infektion
(siene auch Abschnitt A2.1.3.1)

INTb2 | Prifintervention: Therapie der Hepatitis B nach aktuellem Behandlungsstandard
(siehe auch Abschnitt A2.1.3.2)

INTDb3 | Vergleichsintervention: spater eingeleitete Therapie der Hepatitis B unter
Anwendung desselben Medikaments wie in der Prufintervention (siehe auch
Abschnitt A2.1.3.2)

INTb4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3.3 formuliert
INTb5 | RCTs

INTb6 | Vollpublikation verfiighar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [46] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [44] geniigt 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; HBV: Hepatitis-B-Virus; ICH: International

Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.1.4 Kiriterien fur den Einschluss von Studien zur diagnostischen Gite in die
Untersuchung

Studien zur diagnostischen Giite werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch
recherchiert und ausgewertet, wenn auf Basis von Studien zur Therapievorverlagerung ein
Nutzen gezeigt werden konnte.

A2.1.4.1 Population

Die Zielpopulation bilden erwachsene asymptomatische Personen (d. h. Personen ohne be-
kannte Anzeichen oder Symptome einer HBV-Infektion). Nicht betrachtet werden Personen,
bei denen davon ausgegangen werden kann, dass sie einen ausreichenden Impfschutz gegen
eine HBV-Infektion besitzen.

A2.1.4.2 Indextest

Indextest ist ein virologisches und/oder serologisches Screening auf Hepatitis B. Die
laboranalytische Methodik und der Grenzwert zur Unterscheidung positiver und negativer
Ergebnisse missen prospektiv festgelegt worden sein. Beide missen an einer unabhéngigen
Stichprobe entwickelt worden sein. Der eingesetzte Test muss auf die Diagnosestellung in den
Studien zur Therapievorverlagerung Ubertragbar sein. Nicht betrachtet, da unspezifisch fur
eine HBV-Infektion, wird die Erhebung von Leberwerten.
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A2.1.4.3 Referenztest

Referenztest ist der Nachweis von HBV-DNA zeitgleich zum Indextest.

A2.1.4.4 ZielgroRRen

Eingeschlossen werden Studien, aus denen personenbezogene Daten zur Berechnung der
diagnostischen Gute im Hinblick auf die Entdeckung der Hepatitis B ableitbar sind.

A2.1.45 Studientypen

Um die diagnostische Giite des Indextests zur Erkennung von Hepatitis B moglichst
unverzerrt bestimmen zu kénnen, soll eine Gruppe von Personen, die zu einem bestimmten
Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und gescreent wurde, zeitnah (Querschnittsdesign) mit dem
Referenztest (nach-)untersucht werden. Dabei sind ein konsekutiver Einschluss der Personen
und die Dokumentation der fehlenden Werte notwendig.

A2.1.4.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.4.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Giite)

Einschlusskriterien

D1 erwachsene asymptomatische Personen (siehe auch Abschnitt A2.1.4.1)

D2 Indextest: Screening auf Hepatitis B (siehe auch Abschnitt A2.1.4.2)

D3 Referenztest: Nachweis von HBV-DNA (siehe auch Abschnitt A2.1.4.3)

D4 ZielgroBen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Gite

(siehe auch Abschnitt A2.1.4.4)
D5 Studien zur Testglte im Querschnittsdesign

D6 Vollpublikation verflighar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [47] oder STROBE-Statements [48] gentigt und eine Bewertung der Studie ermdéglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich
sind.

HBV-DNA: Erbgut des Hepatitis-B-Virus; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy

Studies; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
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A2.1.5 Kiriterien fur den Einschluss systematischer Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung werden in einem ersten Schritt hochwertige und
aktuelle systematische Ubersichten gesucht, die der Fragestellung des Berichts entsprechen
(sieche Abschnitt A2.1.8). Die Kriterien fiir den Einschluss dieser systematischen Ubersichten
orientieren sich dabei an den Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur Screeningkette und
zur Therapievorverlagerung (siehe Abschnitte A2.1.1, A2.1.2 und A2.1.3) und beziehen sich
auf die in den systematischen Ubersichten fir die Studienselektion verwendeten
Einschlusskriterien.

In den folgenden beiden Tabellen sind die Kriterien aufgelistet, die systematische Ubersichten
erfillen missen, um in die Bewertung eingeschlossen und hinsichtlich relevanter Studien
beziehungsweise Dokumente gesichtet zu werden.

Tabelle 5: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten, die
sich auf Studien zur Screeningkette beziehen

Einschlusskriterien

SRal | Als Zielpopulation wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: erwachsene
asymptomatische Personen

SRa2 | Als Priifintervention wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: Screening
auf Hepatitis B

SRa3 | Als Vergleichsintervention wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: kein
Screening auf Hepatitis B

SRa4 | Als patientenrelevante Endpunkte werden in den Einschlusskriterien der SU
definiert: Mortalitat, Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening
ergeben, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie samtliche in Abschnitt
A2.1.1.3 aufgefiihrten Morbiditatsendpunkte

SRa5 | systematische Ubersichten von RCTs und nicht randomisierten prospektiv
geplanten Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen

SRa6 | Publikationszeitraum: letzte 5 Jahre
SRa7 | Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

SRa8 | Vollpublikation verfiighar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante

Zusatzinformation?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht, der den Kriterien des PRISMA-Statements
[49] genugt.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SU: systematische Ubersicht
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Tabelle 6: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten, die
sich auf Studien zur Therapievorverlagerung beziehen

Einschlusskriterien

SRb1 | Als Zielpopulation wird in den Einschlusskriterien der SU definiert: erwachsene
therapienaive Personen mit einer HBV-Infektion ohne Einschrankung auf
bestimmte Subgruppen

SRb2 | Als Prifintervention wird definiert: alle derzeit zugelassenen Medikamente des
aktuellen Behandlungsstandards, die zum Zeitpunkt der Reviewerstellung
zugelassen waren

SRb3 | Beide folgenden Vergleichsinterventionen werden in den Einschlusskriterien der
SU definiert:

= Placebo oder keine Behandlung sowie nicht dem aktuellen Behandlungsstandard
entsprechende Therapie

= spater eingeleitete Therapie der Hepatitis B unter Anwendung desselben
Medikaments wie in der Prufintervention

SRb4 | Als patientenrelevante Endpunkte werden in den Einschlusskriterien der SU
definiert: Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie sdémtliche in
Abschnitt A2.1.2.3 aufgefiihrten Morbiditatsendpunkte

SRb5 | systematische Ubersichten von RCTs
SRDb6 | Publikationszeitraum: letzte 5 Jahre
SRb7 | Publikationssprache: Englisch oder Deutsch

SRb8 | Vollpublikation verfugbar und keine Mehrfachpublikation ohne relevante

Zusatzinformation?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht, der den Kriterien des PRISMA-Statements
[49] genugt.

HBV: Hepatitis-B-Virus; PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SU: systematische Ubersicht

A2.1.6 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden
Interventionen ergeben, werden die Kriterien fiir den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden
im Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt. In der vorliegenden
Nutzenbewertung werden nur solche Wirkstoffe berticksichtigt, die am 13.02.2017 (Stichtag)
in Deutschland zugelassen und im Handel waren.

A2.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fur die Einschlusskriterien INS1, INTal, INTb1 und D1 (Population) reicht es aus, wenn bei
mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfillt ist.
Liegen fir solche Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen
zurlickgegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium INS1, INTal, INTbl
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beziehungsweise D1 bei weniger als 80 % erfillt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn
entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien
INS2, INTa2, INTb2 und D2 erfillen (Prufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe
der Studie beziehungsweise Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % das
Einschlusskriterium INS3, INTa3, INTb3 und D3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie beziehungsweise Referenztest bei Diagnosestudien).

A2.1.8 Informationsbeschaffung

Weder im Rahmen der Vorabrecherche noch in einer ersten Sichtung von relevanten syste-
matischen Ubersichtsarbeiten konnten vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette
identifiziert werden (siehe Abschnitt A2.1.1). Daher kann angenommen werden, dass eine
Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette erforderlich sein wird. Da auch keine
Studien zur Therapievorverlagerung (siehe Abschnitte A2.1.2 und A2.1.3) im Rahmen der Vor-
abrecherche identifiziert werden konnten, wird angestrebt, den Aufwand bei der Informations-
beschaffung zu begrenzen. Mit dem Ziel einer moglichst effizienten Ergebnisgewinnung und
Nutzung bereits vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf héchster Evidenzstufe wird daher
in einem 1. Schritt eine fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten durchgefiihrt.
Ziel ist es, eine oder ggf. mehrere hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht(en)
auszuwahlen, deren Primarstudien extrahiert und dann selektiert werden. Bei diesem Vorgehen
wird von der verwendeten systematischen Ubersicht allein das Rechercheergebnis, nicht aber
die Bewertung der eingeschlossenen Primarstudien oder die Datenextraktion Gbernommen. In
einem 2. Schritt erfolgt dann eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung fiir den Zeit-
raum, der nicht durch die systematische Ubersicht(en) abgedeckt wird. Der Zulassungsstatus der
in den systematischen Ubersichten beriicksichtigten Medikamente wird dabei beachtet.

A2.1.8.1 Fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten

Es erfolgt eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE sowie Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews,
Database of Abstracts of Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database
mit Einschrankung auf den Publikationszeitraum der letzten 5 Jahre und die Publi-
kationssprachen Englisch und Deutsch.

A2.1.8.2 Informationsbeschaffung zu Primarstudien

A2.1.8.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den
Zeitraum, der nicht durch die systematische Ubersicht(en) abgedeckt wird, wird in folgenden
bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials
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A2.1.8.2.2  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

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register

A2.1.8.2.3 Dokumente von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Praparate ist es,
einen Uberblick Gber alle durchgefilhrten Studien zu bekommen und so alle relevanten
Studien der Hersteller unabh&ngig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die
Ubermittlung und Vertraulichkeit der dafiir notwendigen Dokumente zu regeln und die
Veroffentlichung der in die Nutzenbewertung einflieBenden Informationen und Daten zu
gewadhrleisten, werden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur vollstan-
digen und geregelten Informationsubermittlung gebeten.

Die Hersteller werden darum gebeten, die Informationen in einem 2-stufigen Prozess zu
ubermitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften VVorgehen zur Anforderung von Hersteller-
daten. In der 1. Stufe stellen die Unternehmen eine vollstandige Ubersicht tber die Studien
mit dem zu bewertenden Praparat zur Verfilgung. Aus diesen Ubersichten identifiziert das
IQWIG die flr die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer 2. Stufe fragt das
IQWIG dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den potenziell
relevanten Studien an (in der Regel den vollstandigen Studienbericht). VVoraussetzung fir die
Anforderung detaillierter Studieninformationen ist auf’er dem Abschluss einer Vertraulich-
keitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser Vereinbarung erfullt wird.

Bei folgenden Herstellern wird angefragt:

= Bristol-Myers Squibb
= Gilead Sciences

= GlaxoSmithKline

» Roche Pharma

=  Novartis Pharma

A2.1.8.3 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere verdffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt.
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A2.1.8.3.1 Websites des G-BA und des IQWIiG

Die Websites des G-BA und des IQWIG werden nach friiheren IQWIiG-Berichten und
Dossierbewertungen, offentlich zugéanglichen Herstellerunterlagen (zum Beispiel Module
1 bis 4 der Dossiers zu frihen Nutzenbewertungen nach §35a SGB V) sowie nach
Beschllissen des G-BA daraufhin gesichtet, ob dort Studien genannt werden, die den
Einschlusskriterien der Bewertung entsprechen.

A2.1.8.3.2 Anh6rung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhdrungen
werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A2.1.8.3.3 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 und keine Sponsoren, in der Regel die Hersteller
einer der gepruften Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar waren.

A2.1.8.4 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Dokumente aus den Ergebnissen der fokussierten Recherche nach
systematischen Ubersichten

Die im Rahmen der fokussierten Recherche identifizierten systematischen Ubersichten
werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf
ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 5 und
Tabelle 6) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Alle Bewertungen sowie die Extraktion und
Selektion der eingeschlossenen Primarstudien aus systematischen Ubersichten erfolgen durch
eine Reviewerin bzw. einen Reviewer.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten sowie durch die Suche
in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden Treffer werden in einem
1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle
Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1, Tabelle 2, Tabelle 3
und Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem
2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch
2 Reviewerinnen bzw. Reviewer unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch
Diskussion  zwischen den beiden Reviewerinnen bzw. Reviewern aufgel0st.
Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.
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Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewerinnen bzw. Reviewern
unabhéngig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 1 Reviewerin bzw. 1 Reviewer auf
Studien gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; eine 2. Reviewerin
bzw. ein 2. Reviewer tberprift den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= Dokumente von Herstellerfirmen,
=  Websites des G-BA und des IQWIG,

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen bzw. Reviewern aufgel0st.
Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

A2.1.9 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.

A2.1.9.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird 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:
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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 Beruicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Patientin bzw. des Patienten sowie der behandelnden Person (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als ,,niedrig* oder ,,hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
vor, wenn mit grofRer 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) aufgefuhrten 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
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

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.

A2.1.9.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Giite

Datenextraktion

Alle furr 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 Primarstudien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [50]. Das Verzerrungs-
potenzial von Primarstudien zur diagnostischen Gite wird als ,,niedrig® oder ,hoch*
eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primadrstudie 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.

A2.1.10 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.

A2.1.10.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten und
ZielgroRen 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 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 einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das heil3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
werden, groler als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen
20 % der Patientinnen und Patienten nicht berlicksichtigt werden, als nicht mehr
aussagekraftig betrachtet [51].

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 [52].

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

A2.1.10.2 Metaanalysen

A2.1.10.2.1 Metaanalysen fur vergleichende Interventionsstudien

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.
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Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Auswahl der Modelle fiir Metaanalysen erfolgt gemal? den Kriterien, die in den Allgemeinen
Methoden [43] genannt sind. Falls die fiir eine Metaanalyse notwendigen Schatzer fir Lage
und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Maglichkeit aus
den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise né&herungsweise
bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Metaanalysen priméar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmald in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [53].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [54]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt (zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf aufgrund der
Uberarbeitung der Methoden 5.0 des IQWIiG [55], siehe Abschnitt A2.2). Bei bedeutsamer
Heterogenitat wird stattdessen das Préadiktionsintervall dargestellt, und die Ergebnisse werden
nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt. AuRerdem wird untersucht, welche Faktoren
diese Heterogenitdt moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren
(siehe Abschnitt A2.1.10.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt A2.1.10.5).

A2.1.10.2.2 Metaanalysen fur Studien zur diagnostischen Giite

Die Punktschéatzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [56] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AulRerdem wird, sofern die
dafiir notigen Anforderungen erfullt sind, fir die Testgltekriterien eine Metaanalyse anhand
der Sensitivitdt und Spezifitdt in einer bivariaten Metaanalyse durchgefihrt [57]. Die
Schétzung der Modellparameter erfolgt tGber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell
[58,59]. Der Algorithmus zum Schatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu
unprazisen Schatzungen fuhren, das heifst zu Schatzungen mit zu groRen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine Schat-
zungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden Fallen
fehlen brauchbare Sch&tzungen. Die Grunde hierfir kdnnen beispielsweise sein, dass zu
wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schétzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in
der Regel nicht dargestellt.
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Falls die bivariate Metaanalyse prézise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt 2-dimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen Schat-
zungen fur die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivitadt und der Spezifitt mit der
dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [60].

In Ausnahmeféllen, wie beispielsweise beim Vorliegen von mehreren groRen Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial, werden die Ergebnisse geeigneter univariater statistischer
Tests, das heil3t flir die Sensitivitat und Spezifitat getrennt, dargestellt.

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

A2.1.10.3 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und Schadens in
4 Abstufungen bezlglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein
Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhalts-
punkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall tritt
ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 lbrigen Aussagen
zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt flr einen (hdheren)
Nutzen oder Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 7 zu entnehmen.

Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegenlberstellung der gesundheitsbezogenen
Konsequenzen und ihrer Wahrscheinlichkeit zusammen mit einer Aussage zum Nutzen eines
friheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die Aussagesicherheit bezuglich des Nutzens
des Screenings beriicksichtigt dann sowohl die Aussagesicherheit bezliglich des Nutzens eines
friheren Therapiebeginns als auch das Verzerrungspotenzial beziglich der diagnostischen
Gute.

Allein auf Basis der diagnostischen Giite wird keine Nutzenaussage abgeleitet.
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Tabelle 7: 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.

A2.1.10.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen 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 Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu fuhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.

A2.1.10.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht (zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung
im Projektverlauf aufgrund der Uberarbeitung der Methoden 5.0 des IQWiG [55], siehe
Abschnitt A2.2). Dies kdnnen direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie
Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt A2.1.10.4 beschriebenen
methodischen Faktoren flr Sensitivitatsanalysen besteht 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 Subgruppenanalysen einbezogen. Aulierdem erfolgen
eigene Analysen in Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der
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Studien bezuglich der moéglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, zusétzlich zu den
im Rahmen der Studien zur Therapievorverlagerung beriicksichtigten Subgruppenmerkmalen
(siehe Abschnitt A2.1.2) folgende Faktoren bezuglich einer moglichen Effektmodifikation in
die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,
= Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe,

= Art des Risikos.

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen 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 Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrénkt
werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Vergleich zum Berichtsplan ergeben sich im Vorbericht Anderungen aufgrund der
Uberarbeitung der Allgemeinen Methoden des IQWiG. Der Bericht wird gemaR der
Version 5.0 der Allgemeinen Methoden erstellt. Dies betrifft insbesondere folgende Punkte
der Methodik gemal? Berichtsplan:

= Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe mindestens
10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind (betrifft Abschnitt A2.1.10.5 der Methodik gemaR
Berichtsplan).

= In Metaanalysen wird ein gemeinsamer (gepoolter) Effekt dargestellt, falls der
Heterogenitatstest einen p-Wert von mindestens 0,05 liefert (betrifft Abschnitt
A2.1.10.2.1 der Methodik gemaR Berichtsplan).

= Angesicht der Verfligbarkeit standardisierter Testverfahren zum Nachweis einer HBV-
Infektion wurden in Abschnitt A2.1.1 die Bedingungen, die an eine virologisch-
serologische Diagnostik im Rahmen von Studien zur Screeningkette gestellt wurden,
durch das Kriterium einer Verwendung standardisierter Testverfahren ersetzt.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden keine Studien zur Screeningkette und keine
Studien zur Therapievorverlagerung identifiziert. Da nicht damit gerechnet werden kann, dass
relevante Studien zur Screeningkette oder zur Therapievorverlagerung in absehbarer Zeit
durchgefuhrt werden (siehe Abschnitt A4.3), und vor dem Hintergrund von Empfehlungen in
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aktuellen internationalen Leitlinien fur ein Screening auf Hepatitis B, erfolgt in der
Einordnung des Arbeitsergebnisses (siehe Kapitel 5) eine Auseinandersetzung mit
Argumenten, die in ausgewéhlten internationalen Leitlinien die Grundlage fir Empfehlungen
zum Hepatitis-B-Screening waren, um auf diese Weise ggf. Erkenntnisse tUber den Nutzen
und Schaden eines HBV-Screenings fiir die vorliegende Nutzenbewertung zu gewinnen. Die
Auswahl der berucksichtigten Leitlinien orientierte sich an der Aktualitit und
Nachvollziehbarkeit der Darstellung. Zusatzlich zum Nutzen fir Screeningteilnehmerinnen
und -teilnehmer und bevolkerungsbasiertem Nutzen eines HBV-Screenings erfolgt eine
Auseinandersetzung mit den Auswirkungen der bestehenden Impfempfehlung in Deutschland.
Dafir wurden beispielhaft ausgewéhlte und auf unsystematische Weise identifizierte
Modellierungsstudien (siehe Abschnitt 5.3.3) herangezogen.

Spezifizierung der Methoden im Vorbericht

Fur den Abschlussbericht erfolgt keine Aktualisierung der Informationsbeschaffung. Die
Begriindung fiir dieses VVorgehen findet sich in Abschnitt A4.3.

Dariiber hinaus wurden keine Spezifizierungen oder Anderungen vorgenommen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der fokussierten Recherche nach systematischen Ubersichten
in bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion gemafl? den Kriterien zum Studien-
einschluss.

Durch die fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten wurde 1 relevante
systematische Ubersicht identifiziert, die zur Identifikation von vergleichenden Interventions-
studien der Screeningkette gemaR Abschnitt A2.1.1 geeignet war. Zur ldentifikation von
vergleichenden Interventionsstudien zur Therapievorverlagerung gemafR Abschnitte A2.1.2
und A2.1.3 konnte keine relevante systematische Ubersicht identifiziert werden.

Die Suchstrategien fir die fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten und die
systematische Literaturrecherche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 09.11.2016 statt.

Die Zitate der als VVolltexte 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 09.11.2016
n =362

19.09.2018

v

Ausschluss: Duplikate
n=>51

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=311

4

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=273

Potenziell relevante Publikationen

4

Relevante Studien
n=0

zum Thema
n =38
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=37
4 Ausschlussgrinde:
Nicht SRal/SRb1 (Population) n=8
Relevante Nicht SRa2/SRb2 (Prifintervention) n=17
systematische Nicht SRa3/SRb3 (Vergleichsintervention) n=0
Ubersichten Nicht SRa4/SRb4 (Patientenrelevante Endpunkte) n=0
n=1 Nicht SRa5/SRb5 (SU) n=11

Nicht SRa6/SRb6 (Publikationszeitraum) n=0
Nicht SRa7/SRb7 (Publikationssprache) n=0
Nicht SRa8/SRb8 (Vollpublikation) n=1

Abbildung 1: Ergebnis der fokussierten Recherche nach systematischen Ubersichten
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A3.1.2 Studienpool fiir systematische Ubersichten

Durch die fokussierte Recherche konnte 1 relevante systematische Ubersicht identifiziert
werden (siehe Tabelle 8) — die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.1.

Tabelle 8: Studienpool fiir systematische Ubersichten

Systematische Ubersicht Vollpublikation
Chou et al. 2014 Ja [20]

Die im Volltextscreening als potenziell relevant eingestufte systematische Ubersicht wurde
durch 1 Reviewer hinsichtlich der Qualitat der Informationsbeschaffung bewertet. Diese
wurde als umfassend bewertet (siehe Kapitel A8).

A3.1.3 Informationsbeschaffung zu Primarstudien
A3.1.3.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in bibliografischen
Datenbanken inklusive der Primarstudien aus der relevanten systematischen Ubersicht aus
Abschnitt A3.1.1 und der Studienselektion gemal den Kriterien flr den Studieneinschluss.

Eine systematische Recherche nach relevanten Interventionsstudien der Screeningkette
erfolgte fiir den Zeitraum, der nicht durch die identifizierte systematische Ubersicht abgedeckt
ist (eigene Suche ab 01.01.2014). Eine Recherche nach vergleichenden Interventionsstudien
zur Therapievorverlagerung (Erganzungsrecherche) erfolgte ohne zeitliche Einschrénkung, da
hierzu keine relevante systematische Ubersicht identifiziert werden konnte.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 03.04.2017 statt.

Die Zitate der als VVolltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -45 -



Abschlussbericht S16-03 Version 1.0

Screening auf Hepatitis B 19.09.2018

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 03.04.2017
n = 5921

Ausschluss: Duplikate
n = 2663

\ 4

4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 3258

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 3075

h 4

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =183

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n =183

Ausschlussgrinde:

Nicht E1 (Population) n = 17

Nicht E2 (Prifintervention) n = 29

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 57

Nicht E4 (Endpunkte) n =5

Nicht E5 (Studientyp) n = 12

Nicht E6 (Studiendauer) n =0

Nicht E7 (Vollpublikation) n = 63

A
Relevante Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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A3.1.3.2 Offentlich zugangliche Studienregister
Durch die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden keine relevanten Studien
bzw. Dokumente identifiziert.

Fir die in Tabelle 9 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlielend geklart werden und es wurden Autorenanfragen gestellt
(siehe Abschnitt A3.1.4.3).

Tabelle 9: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz?

Studienregister ID | Studie Studienregister Status Ergebnisbericht
in Studienregister
vorhanden

2010-018523-26 Immediate versus delayed | EU Clinical Trials | abgebrochen nein

treatment with Entecavir Register [61]
in patients with active
chronic hepatitis B: impact
on liver fibrosis

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, fiir die keines der in Tabelle 3 genannten Kriterien fiir den
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer VVollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 10.01.2017 statt.

A3.1.3.3 Dokumente von Herstellerfirmen

Alle Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung der vollstandigen und

geregelten Informationstibermittlung.

Aus den 0Ubermittelten Dokumenten wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente
identifiziert.

A3.1.4 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden nachfol-
gend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Uber die priméren Suchquellen gefunden wurden.
A3.1.4.1 Websites des G-BA und des IQWIG

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert, die nicht tiber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten.
A3.1.4.2 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.
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A3.1.4.3 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 10). Daraus
gingen keine Informationen hervor, die in die Studienbewertung einflossen.

Tabelle 10: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort eingegangen | Inhalt der Antwort
ja/nein
2010-018523-26 | Kontaktdetails von Studienbeteiligten nein entfallt

A3.1.5 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten keine relevanten Studien identifiziert werden.

A3.1.6 Studien unklarer Relevanz

Es wurde 1 Studie zur Therapievorverlagerung identifiziert [61]. Der erste Eintrag ins
Studienregister erfolgte 2010. Dem Studienregistereintrag ist zu entnehmen, dass die Studie
im Jahr 2013 vorzeitig abgebrochen wurde. Aus den Informationen des Studien-
registereintrags bleibt unklar, ob es eine relevante Subgruppenauswertung fur Patientinnen
und Patienten gibt, die therapienaiv waren. Autorenanfragen blieben unbeantwortet. Es ist
keine Auswirkung auf das Fazit zu erwarten.
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A4 Kommentare

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

Die Argumente der Leitlinien flr ein Screening auf Hepatitis B werden bereits in Abschnitt
5.1 aufgefiihrt und differenziert diskutiert. Im nachfolgenden Abschnitt (A4.1) werden
detailliert die Ergebnisse der systematischen Ubersicht (SU) von Chou 2014 [20,28]
dargestellt, die die Grundlage fir die HBV-Leitlinie der USPSTF [12] darstellt. Im
darauffolgenden Abschnitt (A4.2) werden die Empfehlungen wichtiger HBV-Leitlinien und
jeweils anschlielend die Evidenz aufgefuhrt, die fir die Empfehlungen herangezogen worden
ist. Im Anschluss an die Darstellung der herangezogenen Evidenz der Leitlinien folgt eine
Begriindung fir die diskrepanten Einschdtzungen der dargestellten Leitlinien und der
vorliegenden Nutzenbewertung.

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurde nur eine SU von Chou 2014 [20,28]
identifiziert. Sie war die Primérquelle dieser Nutzenbewertung fur die Identifikation von
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette (siehe Abschnitt A2.1.8). Diese SU
wurde von der US-amerikanischen Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) in
Auftrag gegeben und stellt die Basis dar fiir die daraus abgeleitete Handlungsempfehlung der
USPSTF [12], auf die im nachfolgenden Abschnitt A4.2 eingegangen wird.

Die Autorinnen und Autoren der SU adressieren mehrere Fragestellungen zum Thema, ob ein
Screening auf Hepatitis B nutzen kann. Im Folgenden werden die Ergebnisse aller
Fragestellungen, die Chou 2014 in ihrer SU bearbeitet haben, kurz erlautert:

Ein Teil der Fragestellungen adressiert den potenziellen Nutzen und Schaden eines
Screenings im Vergleich zu keinem Screening. Wie auch in der vorliegenden Nutzen-
bewertung wurden keine Interventionsstudien identifiziert, sodass keine direkte Aussage tber
den Nutzen oder Schaden eines Screenings auf Hepatitis B mdglich ist. In weiteren
Fragestellungen erfolgte die Auswertung von Therapiestudien beziiglich Nutzen und Schaden
der Therapie anhand klinischer Endpunkte wie HCC und von nicht validierten Surrogat-
endpunkten wie HBeAg-Verlust oder -Serokonversion und Senkung der HBV-DNA. In allen
Studien, die von den Autorinnen und Autoren ausgewertet worden sind, erfolgte der
Vergleich antiviraler Therapie mit Placebo oder keiner Behandlung oder der Vergleich von
neuerer antiviraler Therapie mit &lterer antiviraler Therapie. Fir die Endpunkte Zirrhose,
HCC und Mortalitat zeigten sich auf Basis von 11 Studien mit einer Nachbeobachtungszeit
zwischen 10 Monaten und 7 Jahren numerische Vorteile fur die Therapie, die jedoch nicht
statistisch signifikant waren. In Studien, die die Surrogatendpunkte HBeAg-Serokonversion
bzw. -Verlust, HBsAg-Serokonversion bzw. -Verlust, Normalisierung der Alanin-

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 49 -



Abschlussbericht S16-03 Version 1.0

Screening auf Hepatitis B 19.09.2018

Aminotransferase-Konzentration untersucht haben, zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten der antiviralen Therapie im Vergleich zu Placebo oder keiner
Behandlung. Bei Schadensendpunkten (schwere unerwiinschte Ereignisse) zeigten in einer
Metaanalyse die Gesamtschatzer keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden
Studienarmen. Die Studienabbruchraten lagen zwischen 0 % und 24 % in den Studienarmen,
in denen antivirale Therapie gegeben worden ist, im Vergleich zu 0 % bei keiner antiviralen
Therapie. Dieser Unterschied war statistisch signifikant. Solche Therapiestudien eignen sich
nicht, um auf einen Nutzen und Schaden eines Screenings auf Hepatitis B zu schliefen. Um
Aussagen Uber einen Nutzen und Schaden eines Screenings auf Hepatitis B gewinnen zu
kdnnen, musste eine frihere Behandlung mit einer spateren Behandlung verglichen werden
(siehe Abschnitte A2.1.2 und A2.1.3).

In einer weiteren Fragestellung untersuchten die Autorinnen und Autoren die Eignung
verschiedener Screeningstrategien zur ldentifikation von HBV-Infizierten. Daflr wurde 1
Studie ausgewertet, in der in einer franzosischen Klinik fir sexuell Ubertragbare Krankheiten
und Krankheiten des Urogenitalsystems ber 6 Monate asymptomatische Patientinnen und
Patienten zusétzlich zu anderen Geschlechtskrankheiten auf HBsAg und anti-HBc untersucht
wurden [62]. Die Betrachtungen und Berechnungen der Autorinnen und Autoren der Quer-
schnittsstudie eignet sich nicht, um eine Einschatzung Uber verschiedene Screeningstrategien
machen zu konnen, weil insbesondere der Vergleich mit einer Nichtscreeningsituation fehlt.
Daher ist es durch die alleinige Betrachtung dieser Querschnittsstudie nicht moglich, einen
Vorteil fur ein Screening in einer Risikopopulation festzustellen.

In weiteren Fragestellungen untersuchten die Autorinnen und Autoren der SU die Effektivitat
einer Impfung gegen Hepatitis B. Herangezogen wurde dazu ein Cochrane-Review von 2005
[63], das sich in Uberarbeitung befindet, und 3 weitere Studien [64-66]. Es wurde in der SU
festgestellt, dass eine Impfung in Risikogruppen (Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern der
Gesundheitsversorgung, homosexuelle Mé&nner) effektiv ist und zu einer geringeren HBV-
Erkrankungsrate in der Interventionsgruppe fihrt im Vergleich zu keiner Impfung oder einer
Placebo-Impfung.

Des Weiteren wurde untersucht, ob Bildungsangebote zu Hepatitis B oder eine
psychologische Beratung zu einer Reduktion der Krankheitsubertragung und einer
Verbesserung der individuellen Gesundheit flihren kénnen. Es wurden keine Studien zu dieser
Fragestellung gefunden.

In einer weiteren Fragestellung haben die Autorinnen und Autoren der SU auf Basis von
Beobachtungsstudien den Zusammenhang von Surrogatendpunkten und klinischen
Endpunkten nach antiviraler Therapie untersuchen wollen. Dafur haben die Autorinnen und
Autoren 10 Beobachtungsstudien, in denen sich Patientenpopulationen, Surrogatendpunkte
und klinische Endpunkte unterschieden eingeschlossen. Laut Autorinnen und Autoren wiesen
alle Beobachtungsstudien groRere methodische Schwéachen auf und lieBen keine
Schlussfolgerungen ber den Zusammenhang antiviraler Therapie und Verbesserung von
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Surrogaten und klinischen Endpunkten zu. Das bedeutet, dass die signifikanten Effekte im
Zusammenhang mit Surrogatendpunkten in ihrer Bedeutung flr patientenrelevante Endpunkte
unklar sind. Diese Information ist von Bedeutung, da die auf dieser Ubersichtsarbeit
beruhende Leitlinienempfehlung der USPSTF auf dem Argument beruht, dass die HBV-
Therapie wirksam sei, siehe Abschnitt A4.2. Fir eine Nutzenbewertung hatte ein
Zusammenhang auf Basis von Beobachtungsstudien nicht ausgereicht, um die Validitét
zwischen Surrogatendpunkten und klinischen Endpunkten aufzeigen zu kénnen. Um den
Zusammenhang zwischen Surrogatendpunkten und klinischen Endpunkten festzustellen, wére
im Rahmen dieser Nutzenbewertung, bei Feststellung eines Vorteils fiir ein Screening, eine
Surrogatvalidierung vorgenommen worden (siehe Abschnitt A2.1.1.3).

Insgesamt kommen die Autorinnen und Autoren der SU zwar zu dem Schluss, dass eine
antivirale Therapie effektiver sei als eine Placebobehandlung, finden aber — analog zu dieser
Nutzenbewertung — keine Evidenz, die auf den Nutzen eines Screenings auf Hepatitis B
hinweist.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

In der aktuellen Leitlinie der USPSTF wird ein Screening auf Hepatitis B fur Personen mit
erhdhtem Risiko empfohlen [12]. Als Personen mit erhdhtem Risiko gelten laut der Empfeh-
lung der USPSTF und des CDC unter anderem Personen mit injizierendem Drogengebrauch,
HIV-Positive und Personen, die aus Landern mit hoher HBV-Prévalenz (> 2 %) stammen
[67]. Grundlage der USPSTF-Empfehlungen ist die in Abschnitt A4.1 dargestellte
systematische Ubersicht zum Screening auf Hepatitis B von Chou 2014 [20,28], in der keine
Evidenz, die auf den Nutzen eines Screenings auf Hepatitis B hinweist, identifiziert wird.

Die USPSTF hatte bereits im Jahr 2004 eine Bewertung durchgefiihrt, um den Nutzen eines
Screenings auf Hepatitis B in der Gesamtbevdlkerung zu untersuchen. Es wurde keine
Empfehlung flr ein Screening auf Hepatitis B ausgesprochen [68], da die potenziellen
Schéden eines Screenings den potenziellen Nutzen iberwdgen. In einem Update des Reviews
im Jahr 2014, das im vorherigen Abschnitt A4.1 dargestellt ist, wurden zusétzlich die
folgenden Fragestellungen zum Review von 2004 untersucht: Nutzen und Schaden von
antiviraler Therapie, Zusammenhang zwischen Verbesserung von Surrogatendpunkten und
Klinischen Endpunkten nach antiviraler Therapie und Effekte von Bildungs- und
Beratungsangeboten auf die Verhinderung von Neuinfektionen. Die aktuelle Empfehlung von
2014 der USPSTF fir ein Screening auf Hepatitis B bei Risikopopulationen weicht von der
Einschétzung der vorliegenden Nutzenbewertung ab.

Auf Basis der zugrunde liegenden SU, deren einzelne Fragestellungen inklusive Ergebnisse in
Abschnitt A4.1 ausfuhrlich aufgefihrt sind, ist ersichtlich, dass die Autorinnen und Autoren
der Leitlinie zu ihrer Empfehlung fiir ein Screening kommen, weil sie annehmen, dass
antivirale Therapie mit ,,moderatem klinischen Erfolg” wirksam ist und Nebenwirkungen
einen vergleichsweise geringen Schaden verursachen. Daher Uberwiegt laut den Autorinnen
und Autoren der Leitlinie der Nettonutzen fir ein Screening. Auf welcher Basis die
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Autorinnen und Autoren der Leitlinie zur Empfehlung eines Screenings explizit in
Risikogruppen kommen, ist jedoch nicht ersichtlich.

Vergleichende Therapiestudien ohne den Vergleich friihe versus spate Therapie kdnnen nicht
als Evidenz herangezogen werden, um auf eine Screeningsituation zu schlie3en. Evidenz, die
zur Bewertung eines Screenings verwendet werden kann, sind Therapiestudien mit einem
Vergleich von friiher versus spater Therapie. Nur ein solcher Vergleich von friher
Behandelten (screeningdetektiert) mit spater Behandelten (nicht screeningdetektiert) wiirde
eine Aussage zu potenziellen VVor- und Nachteilen eines Screenings ermdéglichen.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt ein Screening auf Hepatitis B.
Hinsichtlich eines Screenings der gesamten Bevolkerung in Landern mit einer Pravalenz von
uber 2% spricht sie eine bedingte Empfehlung aus, hinsichtlich eines Screenings in
Risikopopulationen spricht sie eine starke Empfehlung aus [14]. In Deutschland liegt die
Prévalenz von Hepatitis B derzeit bei unter 1 % [29]. Die Auswahl der Populationen, fir die
die Screeningempfehlungen ausgesprochen wurden, orientierte sich an den folgenden Zielen:

= |dentifikation von Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung benétigen

» Reduktion des Ansteckungsrisikos, indem diejenigen geimpft werden, die noch keine
HBV-Infektion haben, jedoch gefahrdet sind

= Reduktion der Mutter-Kind-Ubertragung (vertikal) von HBV

Die WHO spricht eine bedingte Empfehlung dafiir aus, in der Allgemeinbevélkerung auf
Hepatitis B zu screenen (bei hoherer Prévalenz > 2 %). Zwar sei es bereits kosteneffektiv, in
einer Population mit einer Pravalenz von <1 % zu screenen. Das haben die Autorinnen und
Autoren der beiden von der WHO herangezogenen Kosten-Effektivitatsstudien [69,70]
festgestellt. Allerdings hat das Autorenteam der WHO den Schwellenwert auf > 2 % erhoht,
um sich an allgemein akzeptierte Schwellenwerte anzupassen [2]. In einer Umgebung, in der
die HBsAg-Privalenz bei >2 % liegt, sei es nicht ausreichend, nur in Risikogruppen zu
screenen. Aus diesem Grund werde laut WHO nur eine bedingte Empfehlung fiur ein
Screening in der Allgemeinbevolkerung ausgesprochen. Alle Empfehlungen der WHO sollten
urspriinglich auf Kosten-Effektivitatsstudien basieren. Letztlich spricht die WHO ihre
Empfehlung jedoch nicht auf Basis der narrativ. zusammengefassten Kosten-
Effektivitatsstudien, sondern anhand der mittlerweile akzeptierten Schwellenwerte, ab
welcher HBsAg-Préavalenz in der Allgemeinbevolkerung gescreent werden sollte, aus.

Die starke Empfehlung der WHO, Risikogruppen zu screenen, basiert auf 7 Kosten-
Effektivitatsstudien bei Immigranten [71-77]. In den anderen Risikogruppen gabe es keine
ausreichende Auswertung eines Screenings. Die starke Empfehlung wird ausgesprochen, weil
laut WHO der allgemeine Vorteil, gezielt in Risikogruppen Personen, die an Hepatitis B
erkrankt sind, zu entdecken, die Nachteile Uberwiegt. Ein durch Organisationsaspekte
begrundeter Vorteil besteht laut WHO darin:
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= In bestehenden Gesundheitseinrichtungen die Aufnahme von Hepatitistestungen zu
erhdhen, die Rate entdeckter Félle zu steigern und die Weiterbehandlung zu initiieren.

= Bereits bestehende Infrastrukturen wie Gesundheitseinrichtungen, die bereits Testungen
durchfuhren (z. B. HIV-Testung, sexuell Gbertragbare Krankheiten), zu nutzen.

= Gezielte Testung von Populationen mit hoher Pravalenz, in einer Umgebung, in der sich
eine hohe Anzahl dieser Personen befindet oder klinisch auffallig gewordene Personen,
ginge mit einer erhéhten Rate von entdeckten Féllen einher. Ein zielgerichtetes Screening
sei kosteneffektiver als ein bevolkerungsbasiertes Screening.

= Invielen L&ndern, in denen die HBV-Pravalenz hoch ist, besttinden nicht ausreichende
Ressourcen, um ein bevélkerungsbasiertes Screening durchzufuhren. In solchen Landern
sei ein gezieltes Screening machbar und kosteneffektiv, insbesondere, wenn bereits
bestehende Gesundheitseinrichtungen daftir genutzt werden wiirden.

Nachteile bzw. groRe Herausforderungen sieht die WHO analog zu Herausforderungen der
HIV-Testung in der Verfligbarkeit von und dem Zugang zu Praventionsmanahmen und
Behandlungsmdglichkeiten, dem Risiko, den Testeinrichtungen nicht ausreichend Vertrauen
zu schenken, sowie in Stigmatisierung und Diskriminierung. Dariiber hinaus sei es ein Risiko
von einem Screeningangebot, in Gebieten mit niedriger Prévalenz nicht kosteneffektiv zu
sein. Daher sollten nur Risikopatienten gescreent werden.

Insgesamt fulRen die Empfehlungen der WHO auf der grundsatzlichen Annahme, dass die
frihzeitige Behandlung der HBV-Infizierten einen Nutzen hat. Fir diese Annahmen fehlen
jedoch auch in den von der WHO betrachteten Studien die Nachweise. Mdgliche Nachteile
eines Screenings werden nicht abgewogen. Der Schwerpunkt der Argumentation, basierend
auf Kosten-Effektivitatsstudien, beruht auf Gkonomischen Uberlegungen hinsichtlich der
effizientesten Methode der Identifikation der HBV-Infizierten. Dies ware jedoch im Rahmen
einer Nutzenbewertung nicht betrachtet worden.

Weitere Empfehlungen fir ein Screening auf Hepatitis B fur Patientinnen und Patienten mit
hohem Risiko werden vom CDC [67], vom National Institute for Clinical Excellence and
Care (NICE) [13], von der Haute Autorité de Santé (HAS) [15] und auch von der
deutschen S3-Leitlinie [6] ausgesprochen. Die Empfehlungen der CDC basieren nicht auf
Studien, sondern auf einem Expertenkonsens.

Die Empfehlung des NICE beinhaltet zusétzlich, dass Bildungskampagnen in der
Allgemeinbevdlkerung und in Risikopopulationen durchgefiihrt werden sollten, um unter
anderem Wissen (ber Krankheit, Impfung, Vorteile von friiher Testung und friherer
Behandlung zu vermitteln. Durch die Bildungskampagnen sollen falsche Vorstellungen,
beispielsweise, dass die Therapie nicht erfolgreich sei oder es keiner Behandlung bedarf,
wenn die Krankheit noch nicht fortgeschritten sei, ausgerdumt werden. Durch diese
Kampagnen solle auch klargemacht werden, dass eine Testung und auch die Behandlung
vertraulich sind, und das Stigma reduziert werden.
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Die Empfehlung des NICE beinhaltet auch die Schulungen von Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern der Gesundheitsversorgung, die Personen mit erhdhtem Risiko fur Hepatitis
versorgen. Dariiber hinaus ist in der Empfehlung des NICE enthalten, wie und wo gescreent
werden sollte. So sollte im primdrérztlichen Setting allen Personen mit erhdhtem Risiko ein
Screening angeboten werden. Bei Personen mit negativem Testergebnis sollte eine Impfung
gegen Hepatitis B empfohlen werden, sofern sie einem erhohten Risiko ausgesetzt sind.
Daruber hinaus sollte ein Screening in den folgenden Einrichtungen erfolgen: Geféngnisse,
Abschiebungszentren, Drogenberatungsstellen und Kliniken fiir sexuell Ubertragbare
Krankheiten und Krankheiten des Urogenitalsystems. Des Weiteren sollten Personen, die
HBV-Infizierten (akut und chronisch) nahestehen, nachverfolgt werden und die Umsetzung
der bestehenden Impfempfehlung im S&uglingsalter auditiert werden. Daflr sollte die notige
Infrastruktur zur Behandlung und Diagnostik gewahrleistet werden.

Die Empfehlungen basieren auf 3 Evidenzsynthesen, Modellierungen und Experten-
meinungen, die durch das Autorenteam beauftragt worden sind. Die Evidenzsynthesen sind
im Folgenden kurz zusammengefasst:

Durch ein systematisches Review (1.), worin nach qualitativen Studien gesucht worden ist,
sind die Ansichten und Wahrnehmung von Risikogruppen, insbesondere Immigranten aus
Landern mit hoher Prévalenz (Asien), Uber die Hepatitiserkrankungen und die Motivation,
sich testen zu lassen, eruiert worden [78]. Darlber hinaus wurden die Kommunikation von
Testergebnissen, Behandlung im Allgemeinen und bezuglich Barrieren und forderlichen
Faktoren zur Teilnahme an HBV-Testung und Behandlung im Besonderen sowie Einstellung
und Wissen von Risikogruppen in Bezug zu Hepatitis B untersucht. Dadurch wurde
beispielsweise deutlich, dass die unklare Symptomatik, Zeitmangel und Sprach- und
kulturelle Hindernisse Barrieren darstellen, um sich testen zu lassen. Dariiber hinaus wurde
deutlich, dass Personen mit diagnostizierter Hepatitis sich nicht erinnern konnten, einer
Testung zugestimmt zu haben, und sich nicht ausreichend Uber ihre Krankheit informiert
flihlten.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit (2.) wurde nach Studien zur Effektivitdt und
Kosteneffektivitdt von Interventionen oder Aktivitdten gesucht, um die Auswirkungen von
Bildungskampagnen und Malinahmen zur Steigerung der Teilnahme an HBV-Testungen bei
Risikopopulationen zusammenzufassen [79]. Auf Basis von 3 RCTs, einer unkontrollierten
Studie, einer Fallserie und einer Kosten-Nutzen-Analyse wurden die Endpunkte Erweiterung
des Wissens, Erhéhen der Testzahlen und Inanspruchnahme von Therapie betrachtet. Eine
Verbesserung ist bei den ersten beiden Endpunkten, kein Unterschied beim letztgenannten
Endpunkt festgestellt worden. Laut der niederlandischen Kosten-Nutzen-Studie von
Veldhuijzen 2010 sei ein Screening auf Hepatitis B von Immigranten kosteneffektiv [71].

Durch eine Umfrage (3.) ist der Stand von Bildungskampagnen und anderen Aktivitdten um
Risikogruppen, die Unterstlitzung bendtigen kénnten, erhoben worden [80]. Dadurch wurde
festgestellt, dass es zwar einzelne Aktivitaten gibt, die das Wissen Uber Hepatitis (B und C)
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vermitteln. Es gibt jedoch keine nationale Strategie, wie ein Screening auf Hepatitis in
England angewendet und durchgefiihrt werden konnte.

Ergebnisse von Modellierungen zeigen, dass es kosteneffektiv ist, bei einer Pravalenz von
2% auf Hepatitis B zu screenen [81]. Daten fur die Erh6hung der entdeckten Félle,
Behandlungen im Anschluss an die Diagnose und Migrationsbewegungen fehlten laut
Autoren jedoch, sodass das Ergebnis der Modellierung dahin gehend nicht robust sei.

Zusammenfassend nimmt auch das NICE, dhnlich wie auch die WHO, an, dass eine friihere
Behandlung von HBV-Infizierten einen Nutzen darstellt. Die vom NICE herangezogene
Evidenz untersuchte nicht, ob ein Screening auf Hepatitis B von Vorteil ist, sondern wie ein
Screening auf Hepatitis B einzufiuhren ist. Die Evidenzsynthesen, Modellierungen und
Studien, die das NICE herangezogen hat, enthalten Empfehlungen, wie und wo ein Screening
auf Hepatitis einzufiihren ist. Damit verbunden sind auch Anpassungen der Strukturen des
National Health Service (NHS). Potenzielle Nachteile eines Screenings fir Screeningteil-
nehmerinnen und -teilnehmer wie beispielsweise Uberdiagnosen wurden nicht thematisiert.

Alle nachfolgend genannten Leitlinien setzen sich nicht kritisch mit der Einfuhrung eines
Screenings auseinander und ziehen fur ihre Empfehlungen keine geeignete Evidenz, im Sinne
von Studien, in denen eine Therapievorlagerung untersucht worden ist, heran. Daher werden
die Empfehlungen der Leitlinien ausschlielflich aufgefiihrt und die dafiir herangezogene
Evidenz lediglich dargestellt, jedoch nicht weiter kommentiert.

Die Empfehlung der HAS wird im englischsprachigen Abstract nicht mit Evidenz unterlegt.
Allerdings wird es flir angemessen gehalten, zeitgleich zur Einfuhrung des Screenings Studien
durchzufthren,

Die deutsche S3-Leitlinie, die derzeit veraltet ist und Uberarbeitet wird, empfiehlt ein
Screening fir einzelne Risikogruppen. Die Empfehlung, bei Migranten ein Screening
durchzufihren, beruht auf der niederléandischen Kosten-Nutzen-Studie von Veldhuijzen 2010,
in der die Auswirkungen eines Screenings von Migranten in Bezug auf Mortalitat und durch
die Lebererkrankung verursachte Morbiditat untersucht wurden [71].

Die amerikanische CDC-Leitlinie fur sexuell Gbertragbare Krankheiten [22] und auch die
deutsche Sl1-Leitlinie fur sexuell Ubertragbare Krankheiten [23] beruhen jeweils auf
einem Expertenkonsens und dufRern sich nicht zu einem Screening auf Hepatitis B.

A4.3 Verzicht auf eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung

Bei der Erstrecherche ist lediglich 1 laufende Studie identifiziert worden, die laut Register-
eintrag vorzeitig abgebrochen worden ist. Die Autorenanfrage blieb unbeantwortet. VVor diesem
Hintergrund wird nicht damit gerechnet, dass im Rahmen einer Nachrecherche relevante Stu-
dien zur Screeningkette oder zur Therapievorverlagerung identifiziert werden wirden, sodass
auf eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung fiir den Abschlussbericht verzichtet wird.
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A4.4 Wirdigung der Anhdrung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 2 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts Gberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.

Verschiedene Stellungnahmen bezogen sich auf Punkte der projektspezifischen Methodik, die
bereits im Rahmen der Anhdrung zum Berichtsplan ausfihrlich diskutiert wurden (siehe
Dokumentation und Wiirdigung der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan S16-03 [82]).
Auf diese wird nicht erneut eingegangen.

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten A4.4.1
bis A4.4.9 gewdirdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht, die
sich u. a. durch die Anhoérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt A1.2 dargestellt.

A4.4.1 Surrogatendpunkte

In 1 Stellungnahme wurde dafiir pladiert, die Endpunkte HBeAg-Verlust und -Serokonversion
sowie HBsAg-Verlust und -Serokonversion, virologisches Ansprechen (HBV-DNA) und bio-
chemisches Ansprechen (ALT-Normalisierung) als patientenrelevant zu betrachten. Es wurde
argumentiert, dass die klinische Ausheilung, gemessen als vollstandiger HBsAg-Verlust und
-Serokonversion zu Anti-HBs, mit einer steigenden Lebenserwartung verbunden sei [83,84].

Als patientenrelevant werden Endpunkte verstanden, die widerspiegeln, wie sich die Patien-
tinnen oder Patienten flhlen, ihre Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kénnen oder ob sie
uberleben [85], was auf die genannten Endpunkte nicht zutrifft. Surrogatendpunkte werden fiir
Nutzenbewertungen in der Regel nur dann berlicksichtigt, wenn sie zuvor anhand geeigneter
statistischer Methoden validiert wurden, da sie meist nicht verldsslich sind und irrefiihrend sein
konnen [86-88]. Eine Surrogatvalidierung wére, wie in Kapitel 3 und in den Abschnitten
A2.1.1.3, A2.1.2.3 und A2.1.3.3 beschrieben, nur dann durchgefihrt worden, wenn Studien
identifiziert worden wéren, mit denen sich auf Basis der genannten potenziellen Endpunkte ein
Nutzen des Hepatitis-B-Screenings hétte zeigen lassen konnen. Da dies nicht der Fall war,
wurde auch die von den Stellungnehmenden eingereichte Literatur zu den aufgefiihrten
potenziellen Endpunkten hinsichtlich der Frage, ob sie die Validitat der genannten Endpunkte
zeigen konnten, nicht gepruft.

Die dargelegten narrativen Artikel [83,84] beziehen sich unter anderem auf den Einfluss der
antiviralen Therapie auf die Surrogatendpunkte HBsAg-Verlust und -Serokonversion zu Anti-
HBs. In den Arbeiten wird nicht gezeigt, dass die antivirale Therapie zu einer verlédngerten
Lebenserwartung fihrt.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.
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A4.4.2 Nutzen der antiviralen Therapie

In 1 Stellungnahme wurde die Aussage kritisiert, der therapeutische Nutzen der Hepatitis-B-
Therapie sei nicht belegt. Dies widerspreche allen nationalen und internationalen
Leitlinienempfehlungen und kénne zu einer erheblichen Verunsicherung der behandelnden
Arztinnen und Arzte und der Patientinnen und Patienten filhren. Da die SU Chou 2014 nicht
mehr aktuell sei, musse sich die Bewertung auf aktuelle Daten, wie beispielsweise die kirzlich
publizierte Leitlinie der American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [27]
beziehen, die auf der SU Lok 2016 [89] beruht. Zudem sei die Verhinderung von HCC und
Tod durch eine effektive Behandlung mit Nukleotid- / Nukleosidanaloga evident.

Es wurde keine Nutzenbewertung der antiviralen Therapie durchgefiihrt. Der Nutzen der
antiviralen Therapie auf patientenrelevante Endpunkte ist, nach Auseinandersetzung mit der
Evidenz aus internationalen Leitlinien, nicht gezeigt, was jedoch nicht heif3t, dass sie keinen
Nutzen haben kann.

In der SU Lok 2016 [89] werden statistisch signifikante Effekte fiir die Endpunkte Leber-
zirrhose und dekompensierte Lebererkrankung berichtet, die allein auf den Daten der Studie
Liaw 2004 [90] basieren. Nach Abgleich mit Liaw 2004 beruhen die Ergebnisse fiir den
Endpunkt dekompensierte Lebererkrankung offenbar auf einer Veranderung des Child-Pugh-
Scores, sodass dieser Endpunkt als Surrogat einzuschatzen ist. Auf eine Surrogatvalidierung
wurde aus den in Abschnitt A4.4.1 genannten Grunden verzichtet. Fir den Endpunkt
Leberzirrhose finden sich in der Originalpublikation von Liaw 2004 keine Daten, sodass diese
Ergebnisse nicht nachvollzogen werden kdnnen. Fir die in Lok 2016 weiterhin berichteten
patientenrelevanten Endpunkte HCC und Mortalitat zeigen sich keine statistisch signifikanten
Effekte. Die Metaanalysen in Lok 2016 zeigen damit keine wesentlich anderen Ergebnisse als
die Metaanalysen in Chou 2014.

Die in der Stellungnahme weiterhin zitierten Studien [91-93] sind den Evidenzstufen 111 und
IV zuzuordnen [94]. Der Nutzen anhand patientenrelevanter Endpunkte ist durch diese
Studien nicht gezeigt, da Studien dieser Evidenzstufe aufgrund der niedrigeren
Ergebnissicherheit in der Regel nicht aussagekréftig genug sind.

Es ergab sich folgender Anderungsbedarf fiir den Bericht: Die Aussagen in den Abschnitten
5.1.2.1 und 5.4 wurden prazisiert.

A4.4.3 Nutzen und Schaden einer friihen Diagnose

In 1 Stellungnahme wurde geschlussfolgert, dass basierend auf den Daten und der Kenntnis
der Biologie der chronischen Hepatitis B ein spateres Erkennen der HBV-Infektion im
Stadium der Leberzirrhose von erheblichem Nachteil fir den Betroffenen sei. In der
Stellungnahme wurde daher abgeleitet, dass durch eine friilhere Diagnose der HBV-Infektion
nur Nutzen und kein Schaden entstehe.
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Durch die Stellungnehmenden wurden keine Argumente oder unterstiitzende Quellen genannt,
die die aufgestellten Thesen stiitzen. Der Nutzen der Therapie auf patientenrelevante
Endpunkte ist, wie in Abschnitt 5.1.2.1 beschrieben, unklar. Daher ist weiterhin unklar, ob
eine Vorverlagerung der Therapie einen Nutzen hat.

Bei einem Screening kann sich, wie in Abschnitt 5.1.2.3 beschrieben, bedingt durch Uber-
diagnosen, ein individueller Schaden ergeben, ohne dass dies mit einem Nutzen einhergeht.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.4 Einschluss auch von nicht randomisierten Studien zur Therapievorverlagerung

In 1 Stellungnahme wurde angemerkt, dass bei einer Bewertung entsprechend dem GRADE-
System [95,96] auch nicht randomisierte Studien, wie beispielsweise Querschnittsstudien
oder Kohortenstudien, zur Therapievorverlagerung eingeschlossen werden kénnten.

Die Anwendung des GRADE-Systems fir jedweden Studientyp [96] beinhaltet im
Wesentlichen die Bewertungskriterien, die auch bei der Bewertung nach IQWiG-Methodik
angewendet werden. Entsprechend dem GRADE-System wirde einer RCT zu Beginn der
Bewertung eine ,,hohe Evidenz“ und einer Beobachtungsstudie eine ,niedrige Evidenz*
zugeschrieben werden [95]. Nur bei der Bewertung von Prognosestudien wirde bei
Anwendung des GRADE-Systems einer Kohortenstudie bei Beginn der Bewertung ,,grof3es
Vertrauen“ zugewiesen werden [95]. Prognosestudien sind allerdings ungeeignet, um den
Nutzen eines Screenings zu bewerten.

In Nutzenbewertungen konnen in Ausnahmeféllen auch Studientypen mit geringer
qualitativer Ergebnissicherheit berlcksichtigt werden. Allerdings ist dann aufgrund des damit
einhergehenden hoheren Verzerrungspotenzials ein sogenannter dramatischer Effekt [55]
notig, um einen Nutzen zu zeigen. Dramatische Effekte sind durch die Einfuhrung eines
Screenings nicht zu erwarten und wurden auch im Stellungnahmeverfahren nicht berichtet.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.45 Nutzen durch Verhinderung von Neuinfektionen

In 1 Stellungnahme wurde kritisiert, dass der Nutzen eines Hepatitis-B-Screenings fiir die
Bevolkerung durch eine potenzielle Verhinderung von Neuinfektionen im Bericht nicht
ausreichend dargestellt sei und durch die Beschrankung auf Drogenabhangige weiter
relativiert werde. Durch geeignete Einrichtungen kdnne auch der Zugang zu schwer
erreichbaren Gruppen geschaffen werden. Dartiber hinaus habe ein Grofiteil der Drogen
gebrauchenden Personen regelmaRigen Kontakt mit dem medizinischen System und sei gut
erreichbar. Laut der in der Stellungnahme zitierten DRUCK-Studie (Bremer 2016 [97])
haben etwa 80 % der Drogenabhangigen bereits mindestens 1 Opioidsubstitutionstherapie
erhalten oder befinden sich in Substitution.
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Ein Screening kdnnte, wie in Abschnitt 5.2 beschrieben, einen Nutzen haben, falls sich durch
ein gezieltes Screening in Risikogruppen die Neuinfektionsrate reduzieren lieRe. Die
Risikogruppe der Drogenabhdngigen wurde dabei nur exemplarisch genannt. Eine
unzureichende Erreichbarkeit oder Therapieadhdrenz der Risikogruppen sind mdogliche
Hindernisse hierfir und wurden daher beispielhaft genannt. Die Ergebnisse von Bremer 2016
kdnnen ein Indiz dafiir sein, dass die Erreichbarkeit von Drogenabhéngigen mdglicherweise
kein entscheidendes Hindernis darstellt. Neben einer unzureichenden Erreichbarkeit oder
Therapieadhédrenz sind allerdings weitere Hindernisse denkbar, wie eine unzureichende
Bereitschaft zur Teilnahme am Screening oder das vorhandene Reinfektionsrisiko, sodass
weiterhin unklar ist, ob eine Reduktion der Neuinfektionsrate durch ein gezieltes Screening in
Risikogruppen moglich ist.

Es ergab sich folgende Anderung des Berichts: In Abschnitt 5.2 wird die beispielhafte Nennung
der Aspekte einer unzureichenden Erreichbarkeit oder Therapieadhérenz verdeutlicht.

A4.4.6 Resistenzentwicklung von Nukleotid- / Nukleosidanaloga

In 1 Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass im Vorbericht veraltete Daten zum
Wirkstoff Lamivudin herangezogen worden seien, um die Resistenzentwicklung unter antiviraler
Behandlung zu beschreiben. Neuere Wirkstoffe wiirden weniger Resistenzen hervorrufen.

In der Stellungnahme wurde zurecht darauf hingewiesen, dass auch Wirkstoffe eingesetzt
werden, fur die nur eine sehr geringe respektive keine Resistenzentwicklung bekannt ist [6,27].

Es ergab sich folgender Anderungsbedarf fiir den Bericht: In Abschnitt 5.1.2.1 werden weitere
Wirkstoffe mit geringerer respektive keiner bekannten Resistenzentwicklung genannt.

A4.4.7 Zeitspanne bis zum Erreichen einer ausreichenden Impfabdeckung

In 1 Stellungnahme wurde betont, dass noch Jahrzehnte vergehen werden, bis die Personen,
die in Jahren mit einer guten Hepatitis-B-Impfabdeckung geboren sind, die Bevolkerung in
Deutschland zum GroRteil formen wirden. Zudem wirden beispielsweise durch Migration
immer wieder suszeptible Individuen dazukommen.

In der Stellungnahme wurde richtigerweise unterstrichen, dass sich das Erreichen einer
ausreichenden Impfabdeckung der Bevolkerung noch Uber Jahrzehnte erstrecken dirfte. Die
mdoglichen Auswirkungen von Migrationsbewegungen und Impfempfehlungen werden in
Abschnitt 5.3.3 adressiert.

Es ergab sich folgender Anderungsbedarf fiir den Bericht: In Abschnitt 5.4 wird ein
entsprechender Passus erganzt.
A4.4.8 Selektives Screening von Risikogruppen

In 1 Stellungnahme wurde die Position der Leitlinien bekraftigt, dass ein Screening von
Risikogruppen mit erhohter Pravalenz sinnvoll sei. Ein Argument flr ein Screening in
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Risikogruppen sei, dass Partner und Angehorige von HBV-Infizierten geimpft werden
konnten, sofern sie noch nicht infiziert wurden. Dadurch konnten weitere Infektionen
verhindert werden.

Den Stellungnehmenden wird zugestimmt und ein entsprechender Passus in Abschnitt 5.2
erganzt.

Ein weiteres Argument flr ein Screening in Risikogruppen sei, dass mittels Screening
identifizierte nicht erkrankte und nicht immune Personen aus Risikogruppen nach STIKO-
Empfehlung geimpft werden kdnnen.

Ein gezieltes Screening in Risikogruppen kdnnte, wie in Abschnitt 5.1.1 beschrieben, gleich-
zeitig mit einer Prifung auf ausreichenden Impfschutz verbunden werden. Den Stellung-
nehmenden wird zugestimmt und ein entsprechender Passus in Abschnitt 5.1.1 ergénzt.

Schlief3lich sei ein weiteres Argument fur ein Screening in Risikogruppen, dass Schwangere
fruhzeitig antiviral behandelt und somit vertikale Transmissionen verhindert werden kénnten.

Schwangere werden, wie in den Kapiteln 1 und 5 dargestellt, bereits gescreent [8].
Risikogruppen, die nach derzeitigem medizinischem Standard in Deutschland ohnehin bereits
regelhaft auf eine HBV-Infektion getestet werden, wurden entsprechend der auftragsgemélien
Fragestellung, nicht priméar betrachtet. Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

In 1 Stellungnahme wurde empfohlen, die ,,Suchkriterien** speziell auf Risikogruppen zu
erweitern®, da keine Studien identifiziert werden konnten und die Empfehlungen der WHO
und des NICE zum HBV-Screening von Risikogruppen nur auf Annahmen beruhen.

Die durchgefuhrte Suchstrategie und die angewandten Einschlusskriterien hatten auch Studien
identifiziert, die auch oder ausschliel}lich Risikogruppen eingeschlossen haben. Es ergab sich
kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.

A4.4.9 Weitere Endpunkte

In 1 Stellungnahme wurde angemerkt, dass QALYs, die Kosteneffektivitait und die
Verhinderung von Transmissionen und Symptomen im Verlauf einer chronischen Hepatitis B
zusatzlich als Endpunkte beriicksichtigt werden konnten.

QALYs und Kosteneffektivitat sind keine patientenrelevanten Endpunkte und werden daher
nicht in einer Nutzenbewertung berlcksichtigt. Der Endpunkt Verhinderung von Trans-
missionen ware von uns, wie in Abschnitt A2.1.1.3 des Vorberichts beschrieben, als Inzidenz
von HBV-Infektionen im zeitlichen Verlauf betrachtet worden, sofern entsprechende Studien
identifiziert worden waren. Die Verhinderung von Symptomen ware betrachtet worden, wenn
vergleichende Screeningstudien oder geeignete Therapiestudien identifiziert worden waren.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Bericht.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

Fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten
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Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print November 07, 2016

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Wong [98] — High specificity strategy
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2. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search hepatitis B[TIAB]

#2 Search (screening* [TIAB] OR testing* [TIAB] OR detection* [TIAB])

#3 Search antiviral* [TIAB]

#4 Search (#2 OR #3)

#5 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review[tiab])

#6 Search (#1 AND #4 AND #5)

#7 Search (#6 NOT Medline[SB])

#8 Search (#6 NOT Medline[SB]) Filters: Publication date from 2011/01/01 to
2016/12/31; English; German

3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 11 of 12, November 2016

= Database of Abstracts of Reviews of Effects: Issue 2 of 4, April 2015
= Health Technology Assessment Database: Issue 4 of 4, October 2016

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode all trees

#2 (hepatitis near/1 b):ti,ab

#3 #1 or#2

#4 (screening™ or testing* or detection*):ti,ab

#5 MeSH descriptor: [Antiviral Agents] explode all trees
#6 antiviral™*:ti,ab

#7 #4 or #5 or #6

#8 #3 and #7 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)
#9 hepatitis near/1 b

#10 #1 or #9

#11 screening™ or testing* or detection*
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ID Search
#12 antiviral*

#13 #5 or #11 or #12

#14 #10 and #13 Publication Year from 2011 to 2016, in Other Reviews and
Technology Assessments

Suche nach Primarstudien

1. Embase

Suchoberflache: Ovid

= Embase 1974 to 2016 December 19

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= Wong [98] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

exp hepatitis B/

or/1-2

(screening™ or testing* or detection*).ti,ab.

#
1
2 (hepatitis adj1 b).ti,ab.
3
4
5

(interferon* or peginterferon* or lamivudin*® or entecavir* or telbivudin* or
adefovir* or tenofovir*).mp.

or/4-5

(random™ or double-blind*).tw.

placebo*.mp.

or/7-8

10 and/3,6,9

11 10 not (conference abstract or conference review or editorial).pt.

12 11 not medline*.cr.

13 limit 12 to yr="2014 -Current"
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2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations December 09, 2016
Ovid MEDLINE(R) 1946 to December Week 1 2016

Ovid MEDLINE(R) Daily Update December 07, 2016

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print December 12, 2016

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

Lefebvre [99] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized
trials in MEDLINE: precision-maximizing version (2008 revision)

# | Searches

1 | exp Hepatitis B/

2 | (hepatitis adj1 b).ti,ab.

3 |or/1-2

4 | (screening™ or testing™ or detection*).ti,ab.

5 | (interferon* or peginterferon* or lamivudin* or entecavir* or telbivudin* or adefovir*
or tenofovir*).mp.

6 |or/4-5

7 | randomized controlled trial.pt.

8 | controlled clinical trial.pt.

9 | (randomized or placebo or randomly).ab.

10 | trial.ti.

11 | clinical trials as topic.sh.

12 |or/7-11

13 | exp animals/ not humans.sh.

14 |12 not 13

15 | and/3,6,14

16 | 15 not (comment or editorial).pt.

17 | limit 16 to yr="2014 -Current"
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3. PubMed
Suchoberflache: NLM

PubMed — as supplied by publisher
PubMed — in process

PubMed - pubmednotmedline

19.09.2018

Search | Query

#1 Search hepatitis b[TIAB]

#2 Search (screening*[TIAB] OR testing*[TIAB] OR detection*[TIAB)

#3 Search ((interferon*OR peginterferon* OR lamivudin* OR entecavir* OR
telbivudin* OR adefovir* OR tenofovir*)

#4 Search (#2 OR #3)

#5 Search (#1 AND #4)

#6 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])

#7 Search (#5 AND #6)

#8 Search (#7 NOT medline[SB])

#9 Search (#7 NOT medline[SB]) Filters: Publication date from 2014/01/01 to

2016/12/31

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2016

ID Search
#1 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode all trees
#2 (hepatitis near/1 b):ti,ab
#3 #1 or#2
#4 (screening™ or testing* or detection*):ti,ab
#5 interferon™® or peginterferon* or lamivudin™® or entecavir* or telbivudin* or
adefovir* or tenofovir*
#6 #4 or #5
#7 #3 and #6 Publication Year from 2014 to 2016, in Trials
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Suche nach Primérstudien (Erganzungsrecherche)
1. Embase

Suchoberflache: Ovid

= Embase 1974 to 2017 March 31

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= Wong [98] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

exp hepatitis B/

or/1-2

#
1
2 (hepatitis adj1 b).ti,ab.
3
4

(interferon* or peginterferon* or lamivudin*® or entecavir* or telbivudin* or
adefovir* or tenofovir*).mp.

3and4

(random* or double-blind*).tw.

or/6-7

5
6
7 placebo*.mp.
8
9

5and 8

10 9 not (conference abstract or conference review or editorial).pt.

11 10 not medline*.cr.

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations March 31, 2017

= QOvid MEDLINE(R) 1946 to March Week 4 2017
= QOvid MEDLINE(R) Daily Update March 31, 2017
= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print March 31, 2017

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= Lefebvre [99] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized

trials in MEDLINE: precision-maximizing version (2008 revision)
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# Searches

1 exp Hepatitis B/

2 (hepatitis adj1 b).ti,ab.
3

4

or/1-2

(interferon* or peginterferon* or lamivudin® or entecavir* or telbivudin* or
adefovir* or tenofovir*).mp.

3and 4

5

6 randomized controlled trial.pt.
7 controlled clinical trial.pt.
8

9

(randomized or placebo or randomly).ab.

trial ti.
10 clinical trials as topic.sh.
11 or/6-10
12 exp animals/ not humans.sh.
13 11 not 12
14 5and 13
15 14 not (comment or editorial).pt.
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
» PubMed - as supplied by publisher

» PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search hepatitis b[TIAB]

#2 Search (interferon*OR peginterferon* OR lamivudin®* OR entecavir* OR
telbivudin* OR adefovir* OR tenofovir*)

#3 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])

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

#5 Search (#4 NOT medline[SB])
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 3 of 12, March 2017

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Hepatitis B] explode all trees
#2 (hepatitis near/1 b):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 interferon® or peginterferon* or lamivudin® or entecavir* or telbivudin* or
adefovir* or tenofovir*

#5 #3 and #4 in Trials

A7.2 Suche in Studienregistern

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

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

Suchstrategie

hepatitis B [DISEASE] AND ( screening OR testing OR detection OR interferon OR
peginterferon OR lamivudine OR entecavir or telbivudine OR adefovir OR tenofovir )
[TREATMENT]

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

= Eingabeoberfldche: Advanced Search

Suchstrategie

"hepatitis B" AND ( screening OR testing OR detection OR interferon OR peginterferon
OR lamivudine OR entecavir or telbivudine OR adefovir OR tenofovir)
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3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

hepatitis b [condition] AND screening or testing or detection or interferon OR peginterferon
OR lamivudine OR entecavir OR telbivudine OR adefovir OR tenofovir OR IFN OR PEG
OR ADV OR TDF OR ETV [Intervention] [Recruitment status is ALL]
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A8 Die Bewertung der Qualitat der eingeschlossenen systematischen Ubersichten aus
der fokussierten Recherche?

bibliografische Datenbanken und
Studienregister)? Bitte alle genannten
benennen

Publikation | Bewertungskriterium Ja/Nein/k. A.
Chouetal. | 1. Wurden mindestens 2 verschiedene Ja,
2014 [20] Suchquellen durchsucht (z. B. 1. Suchquelle: Bibliografische

Datenbanken

Central, CDSR, MEDLINE,
PsycINFO

2. Suchquelle: Sichtung von
Referenzlisten

2. Wurden mindestens 2 verschiedene
bibliografische Datenbanken
durchsucht? Bitte alle genannten
benennen

Ja,
Central, CDSR, MEDLINE,
PsycINFO

3. Werden Suchzeitraum oder
Suchdatum genannt? Bitte benennen

Ja,

CENTRAL: bis Januar 2014,
CDSR: 2005 bis Januar 2014,
MEDLINE: 1946 bis Januar 2014,
PsycINFO: 1806 bis Januar 2014

4. Werden zumindest die wichtigsten
Freitextbegriffe oder Schlagworter der
Suchstrategie genannt?

Ja, ausfiihrliche Darstellung der
Suchstrategien im Anhang

Bewertung (1. bis 4. Fragen mit ja:
umfassend; mindestens 1 Frage mit
nein: fraglich)

Umfassend

k. A.: keine Angabe

! Die Bewertung der Qualitat der Informationsheschaffung erfolgte in Anlehnung an AMSTAR, Item 3 [100].
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A9 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstéandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in

diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese

Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige
Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Mathes, Tim? nein nein nein ja nein nein
Pieper, Dawid? nein nein nein ja nein nein

2 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 11/2013

3 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 12/2011
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2013) wurden
folgende 6 Fragen gestelit:

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 pharmazeutischen 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*, fiir die Sie titig 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®, fiir die Sie titig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband 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
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

4 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 12/2011) wurden
folgende 6 Fragen gestelit:

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 Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen 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®, die Sie vertreten, 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 pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband 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
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

5 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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