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Das geplante Projekt soll in Kooperation der

Deutschen Gesellschaft für Neugeborenenscreening (DGNS)

und der 

Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie 
und Hämatologie (GPOH)

stattfinden.
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GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit

 gewählt von der Mitgliedervollversammlung der Gesellschaft für 
Pädiatrische Onkologie und Hämatologie (GPOH)

 Auftrag: Entwicklung eines Versorgungsprogramms für Kinder 
und Jugendliche mit einer Sichelzellkrankheit
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GPOH-Konsortium Sichelzellkrankheit
AG Screening

 Verantwortlich: Berlin (S. Lobitz)
 Interne Kooperationspartner:

 Zentrallabor (C. Frömmel)
 Screeninglabor (J. Klein, O. Blankenstein)

 Externe Kooperationspartner:
 DGNS
 Hämoglobin-Labor Uni Ulm (E. Kohne)
 Kliniken des Konsortiums (Hamburg, Heidelberg, Ulm, 

Frankfurt)
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Pilotprojekte
Berlin1,2 Hamburg3 Heidelberg4

Modus Universell Universell Universell

Untersuchungszeitraum 09/11-11/12 01/13-05/14 10/12-01/13

Erstmethode HPLC HPLC TaqMan Assay

Zweitmethode CE Hybr.-Assay/Seq. Sequenzierung

Untersuchte Neugeborene 34084 17018 (67%) 37838

Träger 165 98 91

Kranke 14 8 3

Genotypen 9 x SCD-S/S
1 x SCD-S/β-Thal.

4 x SCD-S/C

3 x SCD-S/S
5 x SCD-S/C

3 x SCD-S/β-Thal.

rechner. lokale Prävalenz 1:2435 1:2127 1:12613

Rechner. Gesamt-Prävalenz
(korrigiert auf ein Jahr)

ca. 1:5700

1 Lobitz et al. EJHG (2014)   2 Frömmel et al. Biomed Res Int (2014)   3 Grosse et al. (submitted)   4 Kunz et al. (pers. comm.)
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Fall 1: Sechsjähriges Mädchen
 Stat. Aufnahme mit Pneumokokken-Meningitis
mehrere Tage intensivmedizinische Versorgung notwendig

Aus einem alten Arztbrief:
„... dass die Tochter bereits 4 – 5 Mal Schmerzattacken mit
Bewegungseinschränkung gehabt habe... Die Patientin wurde
daher unter dem V.a. Coxitis fugax mit Ibuprofen behandelt ...
Die Mutter leidet ebenfalls unter rezidivierenden
Schmerzattacken ... Die Mutter stammt aus Sierra Leone, der
Vater aus Ghana ....“
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Fall 2: Zweijähriges Mädchen aus Angola
 Stat. Aufnahme wegen akut aufgetretener Zunahme des 

Bauchumfangs und verminderter Belastbarkeit
 Sonografie: V.a. Nephroblastom
 Verlegung in Kinderonkologie
 dort Diagnose einer lebensbedrohlichen Milzsequestration 

bei Sichelzellkrankheit
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Fall 3: Elfjähriger Junge aus Ghana
 Neudiagnose einer Sichelzellkrankheit (SCD-S/C) beim kleinen 

Bruder
 Vorstellung im Rahmen der Familienuntersuchung
 Blutbild: Hb 12,1 g/dl 

MCV 84 fl
Retikulozyten 3%

 Konsequenz: keine weitere Diagnostik

 Im Verlauf: Lebensbedrohliches akutes Thoraxsyndrom
und dann doch Diagnose einer HbSC-Krankheit
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Drei Fälle – zwei Botschaften

 Ein Neugeborenenscreening könnte in Deutschland helfen, 
Kinder mit einer Sichelzellkrankheit früh zu identifizieren und der 
notwendigen Diagnostik und Therapie zuzuführen!
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Drei Fälle – zwei Botschaften

 Ein Neugeborenenscreening könnte in Deutschland helfen, 
Kinder mit einer Sichelzellkrankheit früh zu identifizieren und der 
notwendigen Diagnostik und Therapie zuzuführen!

 Die Versorgung von Patienten mit einer Sichelzellkrankheit sollte 
durch spezialisierte hämatologische Ambulanzen erfolgen oder 
zumindest koordiniert werden!
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Hämolyse

Gefäßverschlüsse

Das Wichtigste über die Sichelzellkrankheit in 
60 Sekunden... 
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Das Wichtigste über die Sichelzellkrankheit in 
60 Sekunden... 

 autosomal-rezessiv erbliche β-Hämoglobinopathie
 wird daher erst nach dem Hämoglobin-Switch relevant
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Das Wichtigste über die Sichelzellkrankheit in 
60 Sekunden... 

 lebensbedrohliche Komplikationen ab 3. Monat möglich
 Infektionen
 Milzsequestrationen
 akute Thoraxsyndrome

Serjeant G.: The Natural History of Sickle Cell Disease, Cold Spring Harb Perspect Med (2013)

 Erkrankung dann meist noch unbekannt!
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Das Wichtigste über die Sichelzellkrankheit in 
60 Sekunden... 

 50-90% Mortalität < 5 Jahre in Afrika1,2,3

 14% Mortalität < 2 Jahre in Jamaican Cohort Study4

 25% Mortalität < 4 Jahre in den 60er Jahren in den USA5

Notwendigkeit einer 
Früherkennung!!!

1Trowell, HC: The natural history of homozygous sickle-cell anaemia in 
Central Africa, Q J Med (1957) 

2Attah, E: Death Patterns in Sickle Cell Anemia, JAMA (1975)
3Grosse, SD: SCD in Africa: a neglected cause of early childhood mortality, Am J Prev Med (2011)
4Rogers, DW: Early deaths in Jamaican children with sickle cell diesase, Br Med J (1978)
5Scott, RB: Health Care Priority and Sickle Cell Anemia, JAMA (1970)
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Diagnose
Fehlen von HbA
bei gleichzeitigem 
Nachweis von HbS
bzw. HbS + HbX
(funktioniert schon beim
Neugeborenen)

Hb F

Hb S
Denaturiertes Hb F

„Schrott“  59,1%
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Jamaican Cohort Study
 erstes Screening-Programm
 100.000 untersuchte Babys
 315 Betroffene
 je zwei Kontrollen
 Intervention seit 1973
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Konsequenzen einer Früherkennung

 Penicillinprophylaxe1,2 

 Konsequente Impfung gegen bekapselte Bakterien2,3

 Unverzügliche Vorstellung bei Fieber4

Milzpalpation durch Eltern4

 Spezialabteilungen und Informationsprogramm4

Reduktion der Mortalität um bis zu 90%
(In den screenenden Ländern überleben heute nahezu 100% aller Patienten die Kindheit und 
Jugend!)

1Gaston, MH: Prophylaxis with Oral Penicillin in Children with Sickle Cell Anemia, N Eng J Med (1986) 
2John, AB: Prevention of pneumococcal infection in children with homozygous sickle cell disease, Br Med J (1984)
3Yannie E: Trends in pediatric sickle cell disease-related mortality in the US, 1983-2002, J Pediatr (2009)
4Lee, A: Improved survival in homozygous sickle cell disease: lessons from a cohort study, BMJ (1995)
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Jamaican Cohort Study

Lee, A: Improved survival in homozygous sickle cell disease lessons from a cohort study, BMJ (1995)

Verbessertes Überleben im Kindes- und Jugendalter
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Kosten-Nutzen-Analysen

 Reduktion
 der Kleinkindsterblichkeit
 der Kosten durch Akutkomplikationen
 der Kosten durch chronische Organschäden

 versus Kosten des Screenings!

 Die meisten Kosten-Nutzen-Analysen fallen zugunsten 
des Screenings aus!1,2,3,etc.

CAVE: populationsabhängig!

1Panepinto, JA: Universal versus targeted screening of infants for sickle cell disease: a cost-effectiveness analysis, J Pediatr (2000)
2Sprinkle, RH: Is universal neonatal hemoglobinopathy screening cost-effective? Arch Pediatr Adolesc Med. (1994)
3Grosse, SD: The cost effectiveness of universal versus selective newborn screening for sickle cell disease in the US and the UK: a critique, Appl 
Health Econ Health Policy (2005)
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Kosten-Nutzen-Analysen

 Die Kosten für die lebenslange Versorgung eines Sichelzell-

Patienten liegen in Europa und den USA in einer Größen-

ordnung von 1-8 Millionen EUR1,2.

1Kauf, 2009
2Ballas, 2009
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Einführung von nationalen Neugeborenenscreening-
Programmen und regionalen Pilotprojekten

Zum Beispiel in:
England1, Frankreich, den Niederlanden, Belgien, Spanien, Italien, 
USA2, Kanada, Brasilien, Jamaica3, DR Kongo, Angola, Indien, 
Tunesien, Australien, Benin, Bahrain, Qatar, Vereinigte Arabische 
Emirate, Saudi-Arabien

1Streety, A: Implementation of the newborn screening programme for SCD in England, J Med Screen (2008)
2Vichinsky, E: Newborn screening for sickle cell disease: effect on mortality, Pediatrics (1988)
3King, L: Newborn sickle cell disease screening: the Jamaican experience (1995-2006), J Med Screen (2007)
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Der Weg zu einem deutschen SCD-Screeningprogramm
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Die Zielpopulation

 Gesamt: ca. 82.000.000
Migrationshintergrund: ca. 16.300.000

 Türkeistämmig: ca. 3.000.000
 Afrikaner: ca. 580.000
 Süd-/Südostasiaten: ca. 780.000

 aus Risikogebieten: ca. 35%

Problem: Verteilung regional extrem unterschiedlich!
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Die Zielpopulation

 Gesamt: ca. 82.000.000
Migrationshintergrund: ca. 16.300.000

 Türkeistämmig: ca. 3.000.000
 Afrikaner: ca. 580.000
 Süd-/Südostasiaten: ca. 780.000

 aus Risikogebieten: ca. 35%

Problem: Verteilung regional extrem unterschiedlich!

Konsequenz:

Wir müssen alle Neugeborenen untersuchen

oder

eine repräsentative Population.
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Methoden
 HPLC

+ am besten etabliert
- vergleichsweise schwer zu interpretieren
- zusätzliche Hardware

 Kapillarelektrophorese
+ gut etabliert
+ einfach zu interpretieren
- zusätzliche Hardware

MS/MS
+/- Hardware vorhanden
+ wahrscheinlich mittel-/langfristig am billigsten
- kaum etabliert

Problem: Kosten (egal bei welcher Methode)
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Methoden – Kosten

 HPLC ca. 2,50 EUR pro Probe (ohne Personal)

 CE ca. 2,50 EUR pro Probe (ohne Personal)

MS/MS unklar
(Hardware sehr teuer, laufende Kosten niedrig)

Offen: Einheitliche Methode? Wenn ja, welche?
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Kooperative!Pilotstudie!!

„Neugeborenenscreening!auf!

Sichelzellkrankheiten“!
der!Deutschen!Gesellschaft!für!Neugeborenenscreening!(DGNS)!und!!

der!Gesellschaft!für!Pädiatrische!Onkologie!und!Hämatologie!(GPOH)!

! !

Screening-Handbuch
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Finanzielle Förderung

 Eva Luise und Horst Köhler Stiftung (Anerkennungspreis)

 erfolgreiche lokale/regionale Klein-Anträge 
(Elternvereine u.ä., Pharmaindustrie, Laborgerätehersteller, Tropeninstitute)

 bislang kein erfolgreicher Großantrag 
(meist schon Ablehnung nach Voranfrage)

Wichtiges Thema des morgigen Arbeitstreffens!



U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N

In a perfect world...

Finanzierung aus Eigen-

mitteln/lokalen Anträgen

Finanzierung durch

GBA                                      Kassen
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Zusammenfassung der Vorarbeiten

 Durchführung einer Vorphase an drei Standorten 
(2 x mutmaßlich Hochprävalenz, 1 x Niedrigprävalenz)

 Evaluation verschiedener Methoden
 Entwicklung eines Konzept-Vorschlags
 Entwicklung eines Projekt-Handbuchs

und Gespräche, Gespräche, Gespräche, Gespräche...
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!


