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1 Hintergrund

Die Sichelzellkrankheit (SCD) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, der eine
genetisch bedingte Hamoglobinanomalie zugrunde liegt (eine sogenannte Hamoglobin-S-
Mutation [HbS-Mutation]). Neben der homozygoten Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) gibt es
heterozygote Formen, die zum klinischen Bild der Sichelzellkrankheit fuhren. Haufig liegt
eine Kombination mit einer B-Thalassémie (SCD-S/B-Thalassdamie) oder einer Mutation fur
die Hamoglobinvariante HbC (SCD-S/C) vor. Daneben sind weitere, seltene Kombinationen
bekannt [1].

Verlassliche Angaben zur Pravalenz und zur Anzahl der mit SCD geborenen Kinder in
Deutschland gibt es nicht. Die globale Pravalenz der SCD wird auf 2,28 je 1000 geschétzt [2].
Sie ist regional sehr unterschiedlich und korreliert mit der Ausbreitung von Malaria. So tritt
die SCD vor allem in der afrikanischen Subsahara, in Teilen des dstlichen Mittelmeerraums,
des Nahen Ostens und Indiens auf und wurde durch Migrationsbewegungen global verbreitet
[1,3]. Dementsprechend liegen die Pravalenzschétzungen fir Afrika bei 10,68 und flr Europa
lediglich bei 0,07 je 1000 [2]. Bezogen auf die jahrlichen Geburten schatzt man, dass in der
afrikanischen Subsahara 230 000 Kinder (0,74 % der Geburten), in ganz Europa dagegen nur
insgesamt 1300 Kinder mit einer SCD geboren werden [1]. Es ist davon auszugehen, dass die
SCD in Deutschland nur bei Nachfahren aus den genannten Regionen (afrikanische
Subsahara, 6stlicher Mittelmeerraum, Naher Osten und Indien) auftritt.

Die Hamoglobinmolekdle in den Erythrozyten sind fiir den Sauerstofftransport im Blut ver-
antwortlich. Ein H&moglobinmolekil setzt sich aus 4 Aminosaureketten (Globinen)
zusammen. Das Hamoglobin A (HbA), das physiologische Haupthd&moglobin gesunder
Erwachsener, besteht aus 2 o- und 2 B-Globinen. Bei SCD kommt es aufgrund einer
Punktmutation im B-Globin codierenden Gen (sogenannte HbS-Mutation) zum Austausch
einer Aminosaure im B-Globin; die Glutaminsdure wird durch Valin ersetzt. Ein solches
Sichelzellhdmoglobin (HbS) unterscheidet sich in seinen strukturellen Eigenschaften von dem
HbA.

Sichelzellhdmoglobine neigen unter sauerstoffarmen Bedingungen dazu, faserartig
miteinander zu verkleben. Diese HbS-Fasern schédigen die Erythrozyten und verleihen ihnen
eine sichelformige Gestalt [1,4]. Solche pathologischen Erythrozyten haben im Vergleich zu
den gesunden, runden Erythrozyten eine verkiirzte Lebensdauer und zerfallen schneller
(sogenannte Hamolyse). Dies fiihrt meist zu einer chronischen hamolytischen Andmie [4].
Zudem sind Sichelzellen weniger flexibel, dadurch ist die Blutviskositat erhoht und es kommt
zu rezidivierenden und meist schmerzhaften Gefalverschlissen (Vasookklusion).

Der Schweregrad und der Zeitpunkt einer Manifestation von Symptomen und Komplikationen
bei SCD variieren [1,3,5,6]. Da im Fotus vorwiegend fetales Hamoglobin F (HbF) gebildet
wird, das im Gegensatz zum HbA nicht aus 2 a- und 2 B-Globinen, sondern aus 2 a- und 2 vy-
Globinen besteht, macht sich die durch die Mutation im B-Globin-Gen genetisch angelegte
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SCD erst nach der Geburt bemerkbar, wenn das prénatal dominierende HbF zunehmend durch
HbS ersetzt wird [7]. Erst ungefdhr ab dem 3. Lebensmonat liegt HbS in einer solchen
Konzentration vor, dass es zu Symptomen kommen kann.

Die hdmolytische Anémie, die erhohte Blutviskositat und die Vasookklusion haben zur Folge,
dass die Sauerstoffversorgung der Gewebe reduziert ist. Eine chronische Schéadigung fast aller
Organe kann die Folge sein [1,3,8]. Zu den akuten Organkomplikationen zéhlen Infarkte, das
akute Thoraxsyndrom, Nierenversagen, Milzinfarkte, Milzsequestration, Sepsis und
aplastische Andmie. Dehydratation, Hypoxie, Fieber und Infektionen wirken als auslésende
Faktoren fur die Symptome und Komplikationen [3,6].

Behandlungsansétze zielen darauf ab, die Symptome und Komplikationen ausldsenden
Faktoren und vasookklusive Krisen zu vermeiden [9-13]. Die deutsche Leitlinie des
Konsortiums der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
empfienlt zur Behandlung von Sichelzellerkrankten [6] neben  praventiven
VerhaltensmaBnahmen, wie die Aufklarung uber Anzeichen akuter Komplikationen und die
Anleitung zu VerhaltensmaBnahmen (siehe auch [9]), eine Infektionsprophylaxe inklusive
Impfungen (siehe auch [10-13]) sowie eine lebenslange, strukturierte Langzeitiiberwachung
und Therapie von Sichelzellerkrankten [6]. Empfohlen werden die Gabe von
Hydroxycarbamid [14,15], prdoperative Transfusionen [16], Transfusionen bei oder zur Ver-
meidung von Komplikationen [17,18] und als kurativer Ansatz die Stammzelltransplantation.

Eine SCD lasst sich uber eine Blutprobe diagnostizieren. Zum Einsatz kommen biochemische
Methoden (zum Beispiel die isoelektrische Fokussierung [IEF], die Kapillarelektrophorese
[CE] oder die Hochleistungsflissigkeitschromatografie [HPLC]), bei denen die zuvor
biochemisch aufgetrennten Hamoglobine analysiert werden. Zu den neueren Verfahren zéhlen
die Massenspektroskopie und eine molekulargenetische Analyse des B-Globin codierenden
Gens [1,19]. Zur SCD-Diagnostik kann auf Filterpapierkarten aufgetropftes getrocknetes Blut
verwendet werden. Beim in Deutschland gemaR der Kinder-Richtlinie des G-BA [20]
durchgefuhrten erweiterten Neugeborenenscreening wird in der 36. bis 72. Lebensstunde
Venen- oder Fersenblut gewonnen, auf Filterpapierkarten aufgetropft und hinsichtlich anderer
Zielerkrankungen untersucht. Die SCD gehdrt nicht zu den Zielerkrankungen, die im Rahmen
des erweiterten Neugeborenenscreenings gesucht werden.

Ziel eines Neugeborenenscreenings auf SCD ist die frihere Identifikation und Behandlung
von Kindern. In den USA [21], England [22], Frankreich [23], Spanien [24] und den
Niederlanden [25] ist ein Neugeborenenscreening auf SCD etabliert.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines Neugeborenen-
screenings auf Sichelzellkrankheit (SCD). Dabei wird das Neugeborenenscreening auf SCD
in Kombination mit einer VVorverlegung der Diagnosestellung und Behandlung im Vergleich
zu keinem SCD-Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bewertet.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 10.07.2018 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert. Die Selbst-
angaben der Betroffenen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Anhang A dargestellt.

Der vorliegende Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu konnen
schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der
Website des IQWIG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen alle
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen
mussen bestimmten formalen Anforderungen geniuigen. Diese sind ebenfalls auf der Website
des IQWIG dargelegt. Kommt es durch die Anhérung zu einer Anderung der Berichts-
methodik, wird ein Uberarbeiteter Berichtsplan erstellt und veréffentlicht. Die Dokumentation
der Anhorung zum Berichtsplan wird auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorlaufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in
einem Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhdrung gestellt wird. Der Vorbericht wird
gegebenenfalls zusatzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die Anhérung
zum Vorbericht erstellt das IQWIiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
ubermittelt und grundsétzlich 8 Wochen spéter auf der Website des IQWIG veroffentlicht. An
selber Stelle wird auch die Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht veréffentlicht.

Der Zeitplan fur alle Arbeitsschritte der Berichterstellung fiir dieses Projekt ist auf der
Website des IQWIiG dargelegt.
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4 Methoden

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [26] erstellt.

Der Nutzen des Neugeborenenscreenings auf SCD kann auf 2 Wegen bewertet werden. Diese
Herangehensweisen werden im Folgenden beschrieben.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

Der Nutzen von Screeningmalinahmen lasst sich anhand von prospektiv geplanten
vergleichenden Interventionsstudien der gesamten Screeningkette mit einer (idealerweise
randomisierten) Zuteilung von Personen zu einer Strategie mit beziehungsweise ohne
Anwendung der ScreeningmalRnahme und der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte
bewerten [26]. In einer solchen Studie erhalten die Neugeborenen in der Kontrollgruppe kein
SCD-Screening. Die der Interventionsgruppe zugeteilten Neugeborenen erhalten ein SCD-
Screening und ihnen werden entsprechend dem Untersuchungsergebnis des SCD-Screenings
gegebenenfalls eine diagnostische Abklarung und Therapie zugewiesen.

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

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fir die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitat vor, kann eine Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Fir die Nutzenbewertung werden der Nutzen eines
frihen gegenuber einem spaten Therapiebeginn erfasst, die diagnostische Giite untersucht und
gesundheitsbezogene Konsequenzen fur falsch-positive, richtig-positive, falsch-negative
sowie richtig-negative Befunde gegenubergestellt. Dazu werden vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Glite herangezogen.

MaRgeblich fir Screeningmallnahmen ist, dass sie Betroffene bereits im asymptomatischen
Zustand identifizieren, um sie entsprechend friiher einer Therapie zufiihren zu kénnen. Fir die
Untersuchung des Therapiebeginns sind daher in einzuschlieenden Studien konkrete
Angaben zum Diagnosezeitpunkt und -anlass erforderlich, die fur die Gruppe des friiheren
Therapiebeginns den Rickschluss darauf zulassen, dass die Betroffenen bereits im
asymptomatischen Zustand identifiziert wurden und sie entsprechend friiher einer Therapie
zugefihrt wurden.

Der Nutzen des Screenings kann dann dadurch abgeleitet werden, dass ein friiherer gegentiber
einem spéteren Therapiebeginn einen hoheren Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest
eine hinreichende diagnostische Gte aufweist.

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

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Berichtsplan S18-01 Version 1.0

Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 27.08.2018

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention ist das SCD-Screening bei Neugeborenen. Der Zeitpunkt der
Probenentnahme soll auf den in der Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen fur
das erweiterte Neugeborenenscreening Ubertragbar sein (siehe Kapitel 1). Die
laboranalytische Methodik und die dazugehorigen Spezifikationen fir den Test zur
Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse mussen prospektiv festgelegt worden sein.
Die Testentwicklung und -validierung mussen an voneinander unabhangigen Stichproben
durchgefuhrt worden sein. Als Vergleichsintervention gilt kein Screening.

Die Therapieoptionen und MaRnahmen, die sich an ein positives Testergebnis anschlieRen,
muissen auf die in Deutschland etablierten MaBnahmen und Therapiemethoden Ubertragbar
sein (siehe Kapitel 1). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im
Rahmen des fur Deutschland gultigen Zulassungsstatus erfolgen.

Die in den Studien zur Screeningkette angewendeten Diagnoseverfahren missen auf die
Situation des Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland
Ubertragbar sein.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches Uberleben),

= Morbiditat (zum Beispiel Schmerzen, Organschéden, Entwicklungsstérungen und
Wachstumsverzogerung, Infektionen, Krankenhausaufenthalte, durch eine Andmie
hervorgerufene verminderte Leistungsfahigkeit sowie Atemnot und Abgeschlagenheit),

= unerwinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Kindes.

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

4.1.4 Studientypen

RCTs sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.
Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfiihrbar. Fir den zu
erstellenden Bericht werden daher in erster Linie RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
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Es ist moglich, dass aufgrund der Seltenheit der SCD keine RCTs vorliegen. In diesem Fall
werden nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien fir die unter 4.1.2 genannte
Intervention ausgewertet. Gleichzeitig ist es denkbar, dass zu prufende Interventionen einen
so groflen Effekt aufweisen, dass sich dieser in Studien mit niedrigerem Evidenzniveau nicht
allein durch Verzerrung erklaren lasst (dramatischer Effekt). Wenn die auf RCTs und nicht
randomisierten vergleichenden Interventionsstudien basierende Datenlage nicht reicht, um
den patientenrelevanten Nutzen und Schaden des SCD-Screenings bei Neugeborenen mit
ausreichender Ergebnissicherheit schatzen zu kdnnen, werden zu dieser Fragestellung daher
auch vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit historischem Vergleich) als
relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieBen. Dies gilt, sofern das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien berlcksichtigt wurde und zwischen den Kollektiven vergleichbare
Bedingungen vorlagen. Weiterhin miissen Daten zu wesentlichen Basischarakteristika beider
Gruppen verfiigbar sein, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Populationen und
den Einfluss wichtiger Stérgroflen und Verzerrungen abschétzen zu konnen. Auch
Publikationen von Registerauswertungen (hier verstanden als retrospektive oder historische
vergleichende Kohortenstudien), in denen 2 Kollektive miteinander verglichen werden,
werden bericksichtigt, wenn sie die oben genannten Kriterien erfullen. Auf Basis solcher
Studien sind Nutzenaussagen nur moglich, wenn die vorliegenden Effekte so grof3 sind, dass
sie sich nicht allein durch Verzerrung erklaren lassen (dramatischer Effekt).

415 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
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4.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien der Screeningkette)

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 fir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien der Screeningkette)

Einschlusskriterien
INS1 | Neugeborene (siehe auch Abschnitt 4.1.1)
INS2 | Prufintervention: Neugeborenenscreening auf SCD (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

INS3 | Vergleichsintervention: kein Neugeborenenscreening auf SCD (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

INS4 | patientenrelevante Endpunkte wie in 4.1.3 formuliert

INS5 | Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien,
vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem
Vergleich) (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

INS6 | Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [27], TREND- [28] oder STROBE-Statements [29] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCD:

Sichelzellkrankheit; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology;

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

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

Studien, die einen friihen versus einen spateren Therapiebeginn vergleichen (siehe Seite 5),
werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und ausgewertet,
wenn vergleichende Interventionsstudien zur Screeningkette nicht oder in nicht ausreichender
Quantitat und Qualitét vorliegen.

4.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit SCD aufgenommen. Die
Diagnosestellung bei Patientinnen und Patienten mit friherem Therapiebeginn muss auf die
Screeningsituation bei Neugeborenen Ubertragbar sein (siehe Seite 5).

4.2.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bildet ein friherer Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention
gilt ein spaterer Therapiebeginn (siehe Seite 5).
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Eine Behandlung bei friherem Therapiebeginn muss vor der Vollendung des 3. Lebensjahrs
beginnen. Zum einen wird dadurch eine Ubertragbarkeit auf die Situation des
Neugeborenenscreenings und zum anderen die Beriicksichtigung von leitliniengerechten
Behandlungsansatzen gewahrleistet. Bezlglich des Behandlungsbeginns bei spaterem
Therapiebeginn  besteht keine Einschrankung. Die Therapie besteht in  der
Infektionsprophylaxe, der Gabe von Hydroxycarbamid, der Transfusionstherapie, der
Stammzelltransplantation und der Angehdérigenschulung (siehe Kapitel 1).

Die Therapieoptionen und MalRnahmen, die sich an die Diagnosestellung anschlie3en, miissen
auf die in Deutschland etablierten Mallnahmen und Therapiemethoden (bertragbar sein
(vergleiche [6]). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im
Rahmen des fur Deutschland gultigen Zulassungsstatus erfolgen.

Die in den Studien zur Screeningkette angewendeten Diagnoseverfahren missen auf die
Situation des Neugeborenenscreenings im Rahmen der Kinder-Richtlinie in Deutschland
Ubertragbar sein.

4.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

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

4.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen  Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiur die
Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention.

Kann keine RCT identifiziert werden, wird auf nicht randomisierte vergleichende Interven-
tionsstudien zurlickgegriffen. Ist die auf RCTs und nicht randomisierten vergleichenden
Interventionsstudien basierende Datenlage nicht hinreichend, um den patientenrelevanten
Nutzen und Schaden der Therapievorverlagerung mit ausreichender Ergebnissicherheit
schatzen zu koénnen, werden vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektive oder mit
historischem Vergleich) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflieRen, sofern das Problem einer moglichen Strukturungleichheit (unfairer VVergleich) der
Beobachtungsgruppen adaquat in der Planung und Auswertung der Studien beriicksichtigt
wurde (siehe Abschnitt 4.1.4). Solche Studien kénnen zwar die Aussage von aggregierten
Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber
gegebenenfalls bestarken. Liegen keine RCTs vor, so sind auf Basis vergleichender
Kohortenstudien Nutzenaussagen nur moglich, wenn die vorliegenden Effekte so grof3 sind,
dass sie sich nicht allein durch Verzerrung erklaren lassen (dramatischer Effekt).
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4.25 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.2.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen mdssen, um in die

Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht tber die Kriterien fir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

Einschlusskriterien

INT1 | Patientinnen und Patienten mit SCD (siehe auch Abschnitt 4.2.1)

INT2 | Prufintervention: frihere Behandlung (siehe auch Abschnitt 4.2.2)

INT3 | Vergleichsintervention: spatere Behandlung (siehe auch Abschnitt 4.2.2)
INT4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

INTS | Studientypen: RCTs, nicht randomisierte vergleichende Interventionsstudien,
vergleichende Kohortenstudien (auch retrospektiv oder mit historischem Vergleich)

INT6 | Vollpublikation verfiigbar?®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [27], TREND- [28] oder STROBE-Statements [29] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SCD:

Sichelzellkrankheit; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology;

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

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

Sollte sich aus der Vorverlegung des Therapiebeginns (Abschnitt 4.2) eine positive Aussage
zum Nutzen ergeben, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur
diagnostischen ~ Gite zur  Nutzenbewertung herangezogen. Charakteristika und
Einschlusskriterien fir diese Studien werden im Folgenden beschrieben.

4.3.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen.

4.3.2 Indextest

Als Indextest betrachtet werden alle in den Studien verwendeten diagnostischen Testverfahren
oder Kombinationen von Testverfahren, zur Testung auf SCD unter Verwendung von
Trockenblut der Filterpapierkarten. Der Zeitpunkt der Probenentnahme soll auf den in der
Kinder-Richtlinie des G-BA genannten Zeitrahmen fir das erweiterte Neugeborenenscreening
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(siene Kapitel 1) Ubertragbar sein. Die laboranalytische Methodik und die dazugehdrigen
Spezifikationen fur den Test zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse missen
prospektiv festgelegt worden sein. Die Testentwicklung und -validierung mussen an
voneinander unabh&ngigen Stichproben durchgefiihrt worden sein.

4.3.3 Referenztest

Referenztest sind genetische Analysen. Bei unauffalligem Befund im Indextest kann
alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden.

4.3.4 Zielgrolien

Eingeschlossen werden Studien, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen Gite im
Hinblick auf die Entdeckung von SCD ableitbar sind.

4.3.5 Studientypen

Um die diagnostische Gute des Indextests zur Erkennung von SCD bei Neugeborenen mdog-
lichst unverzerrt bestimmen zu konnen, soll eine Gruppe von Neugeborenen, die zu einem
bestimmten Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und auf SCD gescreent wurde, zeitnah mit dem
Referenztest (nach-)untersucht beziehungsweise bei unauffalligem Befund im Indextest
nachbeobachtet werden. Dabei sind ein konsekutiver, das heif3t nicht selektiver Einschluss der
Neugeborenen und die Dokumentation der fehlenden Werte notwendig.

Ist die Datenlage aus solchen Studien unzureichend, werden in die vorliegende Bewertung
aufgrund der Seltenheit von SCD sowohl diagnostische retrospektive Kohortenstudien als
auch diagnostische Fall-Kontroll-Studien aufgenommen.

Ist die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative Ergebnisse im Indextest
mit dem Referenztest direkt Uberpriufen (komplette Verifikation), unzureichend, kdnnen
Studien im VOPT-Design (VOPT: Verification of only positive Testers) herangezogen
werden. Dabei werden alle positiven Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest untersucht
[30] und es kdnnen Aussagen zum positiven pradiktiven Wert (PPV) als Mall der
diagnostischen Gute getroffen werden. Eine Bewertung der testnegativen Falle und damit eine
Bestimmung der Sensitivitat oder Spezifitat des Tests ist mit solchen Studien nicht moglich.

4.3.6 Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
4.3.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss (Studien zur

diagnostischen Gite)

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfullen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Studien zur diagnostischen
Giite)

Einschlusskriterien
DN1 | Neugeborene (siehe auch Abschnitt 4.3.1)

DN2 | Indextest: Testung auf SCD bei Neugeborenen unter Verwendung von
Filterpapierkarten (siehe auch Abschnitt 4.3.2)

DN3 | Referenztest: genetische Analyse, Nachbeobachtung (siehe auch Abschnitt 4.3.3)

DN4 | ZielgroRen: personenbezogene Vierfeldertafel-Daten zur diagnostischen Giite (siehe
auch Abschnitt 4.3.4)

DNS5 | diagnostische Querschnitt-, Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien (siehe auch
Abschnitt 4.3.5)

DN6 | Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht, gemaR STARD- [31] oder
STROBE-Statement [29] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumen-
ten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

SCD: Sichelzellkrankheit; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE:

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

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

Fur die Einschlusskriterien INS1, INT1 und DN1 (Population) reicht es aus, wenn bei
mindestens 80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fur
solche Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlck-
gegriffen. Studien, bei denen das Einschlusskriterium INS1, INT1 beziehungsweise DN1 bei
weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann eingeschlossen, wenn entsprechende Sub-
gruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % die Einschlusskriterien
INS2, INT2 und DN2 erfullen (Priufintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der
Studie beziehungsweise Indextest bei Diagnosestudien) und zu mindestens 80 % die
Einschlusskriterien INS3 und INT3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichs-
gruppe der Studie).
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4.5 Umfassende Informationsbeschaffung

45.1 Primére Informationsquellen

45.1.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wird in

folgenden bibliografischen Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

4.5.1.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister werden durchsucht:

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

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

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register (nicht fir Studien zur
diagnostischen Giite).

4.5.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen beziehungsweise
Suchtechniken berticksichtigt.

45.2.1 Durch den G-BA ubermittelte Dokumente

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

4.5.2.2 Weitere Suchtechniken

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise
Dokumente gesichtet.

45.2.3 Anhorung

Im Anschluss an die Verdffentlichungen des Berichtsplans (Version 1.0) und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung berucksichtigt.
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45.2.4 Autorenanfragen

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

45.3 Selektion relevanter Studien

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

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1, Tabelle 2 und Tabelle 3) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Das vorliegende
Projekt ist Teil einer Studie, in der die Effizienz der Studienselektion untersucht wird [32].
Dabei erfolgen beide Schritte durch 3 Reviewerinnen oder Reviewer unabhéngig voneinander
in 3 verschiedenen Screeningtools. Eine Diskussion diskrepanter Ergebnisse erfolgt nicht. Die
Ergebnisse der Selektion werden nach der Volltextbewertung zusammengefasst, tber die
finale Auswahl relevanter Studien bzw. Dokumente entscheiden die am Projekt Beteiligten.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewerinnen oder Reviewern

unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA iibermittelte Dokumente.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einer Reviewerin oder einem
Reviewer auf Studien gesichtet, die diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; eine 2.
Reviewerin oder ein 2. Reviewer Uberpruft den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:
= identifizierte systematische Ubersichten,

= im Rahmen der Anhdrung zum Berichtsplan Version 1.0 und zum Vorbericht eingereichte

Informationen.

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

4.6 Informationsbewertung

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

4.6.1 Bewertung von vergleichenden Interventionsstudien

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

A: Kriterien zur endpunktiibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Beriicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisunabh&ngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabh&ngige Berichterstattung

Fur die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten
Kriterien ein endpunktubergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit
fir alle Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung
endpunktspezifischer Aspekte. Andernfalls finden anschliefend die unter (B) genannten
Kriterien pro Endpunkt Beruicksichtigung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsétzlich als hoch bewertet.
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4.6.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Gute

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Studien zur
diagnostischen Giite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [33]. Das Verzerrungs-
potenzial von Studien zur diagnostischen Giite wird als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.

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

4.7 Informationssynthese und -analyse

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

4.7.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten 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 einzuschlielenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t,
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 beriicksichtigt werden, als nicht mehr
aussagekraftig betrachtet [34].

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 [35].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen grolRer als 15 Prozentpunkte ist.
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4.7.2 Metaanalysen
4.7.2.1 Metaanalysen fir vergleichende Interventionsstudien

Die geschétzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlie3end wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [36] untersucht. Ergibt der
Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p > 0,05), wird davon ausge-
gangen, dass die Schéatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von
mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten
nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des Heterogenitétsschatzers nach
Paule-Mandel [37]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verl&sslich geschatzt werden
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt
verwendet. Dazu missen die Studien ausreichend &hnlich sein, und es darf keine Griinde
geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell
mit festem Effekt nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Féllen wird aulerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.7.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.7.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdénnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begrindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten
[38] angewendet werden.

4.7.2.2 Metaanalysen fur Studien zur diagnostischen Gute

Die Punktschétzungen und dazugehérigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [39] aus den
Studien werden mittels Forest Plots zusammenfassend dargestellt. AulRerdem wird, sofern die
dafiir n6tigen Anforderungen erfullt sind, fir die Testgltekriterien eine Metaanalyse anhand
der Sensitivitat und Spezifitat in einem bivariaten Modell durchgefiihrt [40]. Die Schéatzung
der Modellparameter erfolgt Gber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell [41,42]. Der
Algorithmus zum Schéatzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu unprézisen
Schétzungen fihren, das heillt zu Schatzungen mit zu groRen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schétzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Grinde hierfiir kénnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schétzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalysen in
der Regel nicht dargestellt.
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Falls die bivariate Metaanalyse prézise Schatzungen liefert, so werden bei diagnostischen
Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitdt und Spezifitdt zweidimensional grafisch
dargestellt. Des Weiteren werden die aus der bivariaten Metaanalyse gewonnenen
Schétzungen fir die Erwartungswerte als gepooltes Paar der Sensitivitat und der Spezifitat mit
der dazugehdrigen 95 %-Konfidenzregion dargestellt [43].

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

Sollten Sensitivitat und Spezifitat nicht berechenbar sein, zum Beispiel, weil nur Studien im
VOPT-Design eingeschlossen wurden, wird der PPV dargestellt und metaanalytisch
zusammengefasst. Hierbei kommen Likelihood-basierte Verfahren auf Basis der individuellen
Patientendaten zum Einsatz. Die Schéatzung der Modellparameter erfolgt Uber ein
generalisiertes lineares gemischtes Modell [44].

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

4.7.3 Aussagen zur Beleglage

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

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 4 dargestellten Kriterien
abhéangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine malige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit.

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

Der Nutzen des Screenings kann durch die Gegenlberstellung der gesundheitsbezogenen
Konsequenzen der moglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit
einer Aussage zum Nutzen eines friheren Therapiebeginns abgeleitet werden. Die
Aussagesicherheit bezliglich des Nutzens des Screenings bericksichtigt dann sowohl die
Aussagesicherheit beziglich des Nutzens eines friheren Therapiebeginns als auch das
Verzerrungspotenzial beziiglich der diagnostischen Gite.
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Tabelle 4: 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.

4.7.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begrindet sein kénnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu
fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fur einen (hoheren) Nutzen attestiert
wird (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.7.3).

4.7.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:
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= Geschlecht,
= Alter,
= diagnostische Testverfahren.

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kénnen 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 (hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.7.3).
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Anhang A - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte von Betroffenen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in
diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung. Die Namen der Betroffenen werden grundsétzlich nicht genannt, es sei
denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Potenzielle Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen

Name; Institution Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6 | Frage7

Anonym; nein nein nein nein nein nein nein
Interessengemeinschaft
Sichelzellkrankheit und
Thalassamie (IST) e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

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 (z. B.
fir Vortrége, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4. Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
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 z. B. flr Forschungsaktivitaten, die
Durchfihrung  klinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, genuigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
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 fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, 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? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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