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Dokumentation der Anhdrung zum Berichtsplan S18-01 Version 1.0
Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 10.04.2019

1 Dokumentation der Anhérung

Am 04.09.2018 wurde der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 27.08.2018 verdffentlicht und
zur Anhoérung gestellt. Bis zum 02.10.2018 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 2 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

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

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans uberpriift. Durch die
Anhorung ergaben sich keine Anderungen in der Berichtsmethodik. Der Vorbericht wird daher
auf Grundlage des Berichtsplans in der Version 1.0 erstellt und auf der Website des IQWiG
unter www.igwig.de verdffentlicht. Etwaige Spezifizierungen der Methodik werden im
Vorbericht dargestellt. In Abschnitt A4.3 des Vorberichts wird gegebenenfalls auf wesentliche
Argumente aus der Anhérung eingegangen.
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2 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Die in
diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

2.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Name; Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Institution
Craesmeyer, Clara; Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.
Pfizer Deutschland GmbH

Gabler-Rohrig, Angela; ja nein nein nein nein nein nein

Deutsche
Krankenhausgesellschaft e. V.

Kisser, Agnes; Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.
Pfizer Deutschland GmbH

Llke, Tobias; Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.
Pfizer Deutschland GmbH
Ozlem, Acikgoz; ja nein nein nein nein nein nein

Deutsche
Krankenhausgesellschaft e. V.
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Screening auf Sichelzellkrankheit bei Neugeborenen 10.04.2019

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, fir 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
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen 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 Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen 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  Teilnahmegebihren  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 tétig sind, genligen Angaben
zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile 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 flir 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)?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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A.1 - Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen
A.1.1 - Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V. (DKG)

Autorinnen und Autoren
= Acikg6z, Ozlem

= Gébler-Rohrig, Angela
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DEUTSCHE ﬁ
KRANKENHAUS
GESELLSCHAFT

Bundesverband der Krankenhaustrager
in der Bundesrepublik Deutschland

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit DEZERNAT VIMEDIZIN Il

im Gesundheitswesen

-Stellungnahme zum vorldufigen Berichtsplan <§18-01> " -
Im Mediapark 8 (Koln Turm) E-Mail

50670 Koln

Daturn ~ 01,10.2018
-vorab per E-Mail -

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum Berichtsplan $18-01
»Screening auf Sichelzellkrankheit (SCD) bei Neugeborenen“

Sehr geehrte Damen und Herren,

gerne nehmen wir die Moglichkeit wahr, zum Berichtsplan S18-01 ,Screening auf
Sichelzellkrankheit (SCD) bei Neugeborenen® eine Stellungnahme abzugeben.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut gem. § 139a SGB V am
28.06.2018 mit der Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zum Screening auf SCD bei Neugeborenen beauftragt.

Der spatere Abschlussbericht soll eine Grundlage fir die Beratungen des G-BA nach §
135 Abs. 1SGB Vi. V. m. § 26 SGB V SGB V darstellen.

Zum vorgelegten Berichtsplan méchten wir zu folgendem Aspekt Stellung nehmen:

Unter 4.7.1 des Berichtsplans wird beschrieben, dass Ergebnisse aus Studien in der
Regel nicht fir die Bewertung herangezogen werden, wenn Daten von weniger als 70%
der Patientinnen und Patienten ausgewertet werden kénnen. Dieser Grenzziehung fehlt
es u. E. allerdings an einer nachvoliziehbaren Erlauterung. Die diesbeziiglich im
Berichtsplan angegebene Quelle' gibt hier eher eine Meinung ab und scheint weniger auf
Daten basiert zu sein. Weder im Cochrane Handbuch?, noch bei Grade®* noch in den

'Schulz KF, Grimes DA. Sample size slippages in randomised trials: exclusions and the lost and
wayward. Lancet 2002; 359(9308): 781-785.

% |nternetresouce: http://handbook-5-1.cochrane.org/ (Part 2, Chapter 8: Assessing risk of bias in included
studies; Section 8.13.2 Assessing risk of bias from incomplete studies)

% Guyatt, Gordon H. et al. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence—study limitations (risk of
bias). Journal of Clinical Epidemiology 2011; 64(4): 407—-415.

* Internetresource: http://help.magicapp.org/knowledgebase/articles/294932-how-to-rate-risk-of-bias-in-
randomized-controlled

Postfach 12 0555 Rue d Arlon 50 I www.dkgev.de
10595 Berlin 1000 Brissel e

Wegelyslrafle 3 Telefon +37 2 28205-94 F

10623 Beriin Fax 4377 78705-98 |
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aktuellen Bewertungskriterien der AWMF? findet sich diese klare Grenze zum Ausschluss
von Studienergebnissen. Nach Cochrane- und GRADE-Kriterien werden Follow-Up-
Verluste innerhalb einzelner RCT zwar kritisch diskutiert, deren Hohe jedoch lediglich als
Orientierung fiir Verzerrungsanfalligkeit gewertet. Rigide Grenzsetzungen sind demnach
nur arbitrar festgelegt und empirisch offenbar nicht ausreichend gestiitzt. Daher wiirde
sich hier eine detailliertere methodische Begriindung und Angabe entsprechender
Referenzen fiir die Vorgehensweise in der international einschlagigen Literatur anbieten.

Auch dem Methodenpapier 5.0 des IQWiG sind derlei feste Grenzen im Ubrigen nicht zu
entnehmen. Zwar findet sich dort unter Kapitel 3.2.1 die Darstellung bestimmter
Szenarien eines Publikations- bzw. Outcome Reporting Bias und ihr moglicher Einfluss
auf das Fazit, eine Methodik fir die Identifizierung der genauen Datenrate und die
Festlegung fir eine klare Grenze ist dort aber nicht zu entnehmen.

Die Festlegung rigider Grenzen erfahrt im nun vorliegenden Berichtsplan umso mehr
eine Bedeutung, als dass es sich hier um eine in Deutschland seltene Erkrankung, eine
vulnerable Population von Sauglingen und Kindern und ein daraus resultierendes
schwieriges Studiensetting handelt. Diese Vorfestlegungen sollten auch daher im
Hinblick auf die weitere Berichtserarbeitung kritisch hinterfragt werden.

Wir hoffen, dass wir Ihnen mit unseren Anmerkungen einen wichtigen Hinweis fiir die
Uberpriifung und Uberarbeitung des Berichtsplans geben konnten.

Diese Stellungnahme ist als eine institutionelle Meinungsauerung aufzufassen, an der
verschiedene Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der DKG beteiligt waren.

Mit freundlichen Griif3en

Der Hauptgeschaftsfiihrer

Im Auftrag

Ozlem Acikg6z

Angela Gabler-Rohrig
Stv. Geschaftsfiihrerin Referentin
Dezernat VI - Medizin |l Dezernat VI - Medizin Il

® Cochrane Deutschland, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgeselischaften
- Institut fUr Medizinisches Wissensmanagement. ,Bewertung von systematischen Ubersichtsarbeiten: ein
Manual fur die Leitlinienerstellung”. 1. Auflage 2017.http://www.cochrane.de/de/review-bewertung-manual
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A.1.2 — Pfizer Deutschland GmbH
Autorinnen und Autoren

= Craesmeyer, Clara

= Kisser, Agnes

= Like, Tobias
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Zu Abschnitt 4 — Methoden/ 4.1.1/4.2.1/4.3.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Neugeborenen aufgenommen. Im Gegensatz zum
adulten Hamoglobin beinhaltet das fetale Hamoglobin F noch keine beta-Globin-Ketten. Die
Umstellung der fetalen auf die adulte Hamoglobinsynthese erfolgt graduell. Bei
Frihgeborenen ist eine Diagnose anhand der Auftrennung der Hamoglobinketten aufgrund
der noch geringen Produktion von HbA und/oder HbS noch unzuverlassig und kann zu einer
erhdhten Rate an falsch-positiven Befunden flihren (Hustace 2011). Die Untersuchung sollte
dies durch eine Ausweisung der Raten an Friihgeborenen berlcksichtigen.

Zu Abschnitt 4 — Methoden/ 4.2.2 Prif- und Vergleichsintervention

Das IQWIG beschreibt zwei mdgliche Herangehensweisen zur Bewertung des Nutzens eines
Neugeborenenscreenings auf Sichelzellkrankheit (SCD). Neben dem direkten Vergleich
einer Screeningstrategie mit einer Diagnostik ohne Screening in Bezug auf
patientenrelevante Endpunkte, sieht es auch einen linked evidence" Ansatz anhand der
einzelnen Bausteine der Screeningkette vor: ,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.*

Fur den linked evidence" Ansatz zieht das IQWIG zunachst Studien in Betracht, die die
Wirksamkeit therapeutischer MalRnahmen bei einem frlhen mit einem spéaten
Therapiebeginn vergleichen. Dies setzt jedoch voraus, dass Kinder mit SCD auch ohne
Screening jedenfalls bis zu einem bestimmten spéateren Zeitpunkt diagnostiziert werden.
Dieser Zeitpunkt und die Genauigkeit der Diagnosestrategie ohne Screening ist ungesichert,
laut Berichtsplan nicht Gegenstand der Untersuchung. Eine Auswertung des Sichelzell-
Registers des GPOH-Konsortiums Sichelzellkrankheit befand, dass ohne Screening eine
Diagnose in symptomatischen Patienten im Mittel im Alter von etwa 3,5 Jahren erfolgte
(personliche Kommunikation), die Dunkelziffer unentdeckter SCD Falle im Kindesalter in
Deutschland aber unbekannt ist.

Das Infektionsrisiko fir SCD Patienten ist im Alter bis 3 Jahren am hochsten (Robinson
1966; Zarkowsky 1986). Fir die Bewertung prophylaktischer Maflinahmen, die in noch
asymptomatischen SCD Patienten verabreicht werden, sollten daher auch Studien
bertcksichtigt werden, die die Wirksamkeit in SCD Patienten in diesem Altersfenster im
Vergleich mit Placebo, keiner Behandlung oder einer Vergleichstherapie bezliglich
patientenrelevanter Endpunkte (etwa der Reduktion des Infektionsrisikos) untersuchen
(siehe etwa Rankine-Mullings 2017).

In nicht diagnostizierten Patienten werden auftretende Symptome mdglicherweise nicht
sofort richtig zugeordnet und dadurch nicht sofort richtig behandelt. Der Vergleich eines
frihen gegen einen spéten Therapiebeginn muisste sich daher nicht auf den Zeitpunkt der
Diagnose, sondern auf den Zeitpunkt des Einsetzens der Symptome beziehen. Fir die
Bewertung therapeutischer Mal3nahmen bei Auftreten von Symptomen ist auch ein Vergleich
gegenlber Placebo bzw. einer unspezifischen Behandlung zuldssig, um die Situation bereits
diagnostizierter gegentiber noch nicht diagnostizierten Patienten abzubilden.

Seite 2/ 4
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Die Aufklarung der Eltern zur Friherkennung der Symptome liegt als ein wichtiger Baustein
zwischen Diagnose der SCD und Einleitung therapeutischer MaRnahmen. Die Wirksamkeit
aufklarender MaBnahmen der Eltern im Vergleich zu keiner Intervention hinsichtlich des
Wissens Uber die Krankheit und ihrer Symptome sollte daher ebenfalls untersucht werden
(siehe etwa Asnani 2016).

Zu Abschnitt 4 — Methoden/ 4.3. Kriterien fur den Einschluss von Studien zur
diagnostischen Gute in die Untersuchung

Das IQWiIG schliel3t Studien zur diagnostischen Gite nur unter der Voraussetzung ein, dass
sich im vorhergehenden Schritt in den Studien, die die Wirksamkeit therapeutischer
MalRnahmen bei einem frilhen versus einem spéteren Therapiebeginn vergleichen, ,aus der
Vorverlegung des Therapiebeginns eine positive Aussage zum Nutzen“ ergibt. Diese
Vorgehensweise lasst au3er Acht, dass das Screening durch die genaue Erhebung der
Inzidenz und Pravalenz den Mehrwert flr eine zielgerichtete Bedarfsplanung seitens der
Erzeuger therapeutischer Produkte schafft. Eine Auswertung der diagnostischen Gite der
Screeningtests sollte daher in jedem Fall vorgenommen werden.

Zu Abschnitt 4 — Methoden/ 4.3.2 Indextest

Screeningtests, die auf der Auftrennung der Hamoglobinketten beruhen, kdnnen auch nicht-
intendierte Ergebnisse liefern: so ermoglichen sie die Erkennung anderer, auch nicht klinisch
relevanter Hamoglobinvarianten, bzw. die ldentifizierung von Hamoglobinopathien, fir die
keine therapeutischen Optionen zu Verfigung stehen.

Zum zweiten ermoglichen die géngigen Screeningmethoden auch das Erkennen des
heterozygoten Tragerstatus. Wahrend international zwar Konsens besteht, dass das Wissen
Uber den Tragerstatus Vorteile etwa in Bezug auf eine spatere Familienplanung sowie die
Bewusstseinshildung tber die Krankheit mit sich bringt, ist in der deutschen Gesetzgebung
das Recht auf Nicht-Wissen des Individuums fest verankert. Somit sollte bei der Bewertung
des Nutzens verschiedener Screeningmethoden auch untersucht werden und in die
Bewertung einflieBen, ob und wie héaufig nicht-intendierte Befunde bei der Auswertung
entstehen.

Seite 3/4
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