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Kernaussage

Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines generellen,
laboranalytischen Lipidscreenings zur Friiherkennung einer familidren Hypercholesterindmie
(FH) im Vergleich zu keinem (bzw. keinem generellen, laboranalytischen Lipid-)Screening bei
Kindern und Jugendlichen.

Fazit

Auf Basis der vorliegenden Evidenz lasst sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen eines
generellen laboranalytischen Lipidscreenings zur Friherkennung einer familidren Hyper-
cholesterindmie bei Kindern und Jugendlichen ableiten. Vergleichende Interventionsstudien
zur Screeningkette liegen nicht vor. Fur den Vergleich eines friheren mit einem spateren
Therapiebeginn (Therapie mit einer fixen, mittleren Statindosis) lasst sich zwar ein
Anhaltspunkt flir einen Nutzen einer solchen Therapie ableiten. Die zugrunde liegende
Kohortenstudie ist jedoch nicht nur mit erheblichen Verzerrungsrisiken behaftet, sondern
lasst aufgrund der Selektion eines Hochrisikokollektivs innerhalb der Gruppe der Menschen
mit familidrer Hypercholesterindmie keine Aussagen fiir ein generelles Lipidscreening zu. Zur
diagnostischen Giite der Cholesterin-Blutwerte, gemessen am genetischen Referenzstandard,
liegen geeignete Studien vor. Diese lassen bei geringer Fallzahl von Betroffenen eine potenziell
niedrige Sensitivitdt (im unginstigsten Fall ca. 20 %) erkennen.

Aufgrund des o. g. Ergebnisses der Kohortenstudie zur Statintherapie lasst sich ableiten, dass
eine ldentifikation von Kindern und Jugendlichen mit familiarer Hypercholesterinamie und
hohem Risiko fiir ein friihzeitig auftretendes Ereignis grundsatzlich sinnvoll ist, da eine dann
initiierte Statintherapie das Risiko fiir ein kardiovaskulares Ereignis reduzieren kann. Es sollte
daher die Einfihrung eines Kaskadenscreenings, ausgehend von betroffenen Familien-
mitgliedern (insbesondere Eltern), erwogen werden, zumal auch die in der Kohortenstudie
untersuchten Kinder tber diesen Weg rekrutiert wurden. Im Falle einer Einflihrung eines
Kaskadenscreening sollte dies durch eine zielgerichtete, pragmatische und in die Versorgung
aufwandsarm eingebettete Evaluation begleitet werden. Teil dieser Evaluation sollte auch
eine versorgungsnahe vergleichende Studie sein, die die noch offene Forschungsfrage eines
optimalen Zeitpunkts fiir den Beginn einer Statintherapie adressiert. Der vorliegende Rapid
Report skizziert erste Uberlegungen zu einer solchen Begleitevaluation.
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1 Hintergrund

Bei der familidaren Hypercholesterindmie (FH) handelt es sich um eine genetisch bedingte
Fettstoffwechselstorung, die autosomal dominant vererbt wird [1,2]. Man unterscheidet die
homozygote FH (HoFH) mit veranderten Allelen von beiden Elternteilen von der
heterozygoten FH (HeFH), bei der ein verandertes Allel nur von einem Elternteil vererbt wurde

[3].

Die Pravalenz der HoFH wird mit 1:160 000 bis 1:300 000 [4] bis zu 1:250 000 bis 1:1 000 000
angegeben [2]. Zur Verbreitung der HeFH finden sich Angaben im Bereich von 1:200 bis 1:500
[1,2,5,6].

Haufigste Ursache der FH sind Mutationen im Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-Gen (LDL-R-
Gen) [1,2]. Diese bedingen eine Reduktion funktionsfahiger LDL-Rezeptoren auf den Korper-
zellen, insbesondere den Hepatozyten, und damit eine verminderte Aufnahme von LDL-
Cholesterin aus dem Blut in die Zelle [1,2,7]. Sehr viel seltener liegt der FH eine Mutation fir
das Bindungsprotein Apolipoprotein B100 (ApoB) zugrunde und hat zur Folge, dass die
Bindung des LDL-Cholesterins an den LDL-Rezeptor eingeschrankt ist und somit ebenfalls die
Aufnahme von LDL-Cholesterin aus dem Blut in die Zelle vermindert ist [2]. Darlber hinaus
werden Gain-of-Function-Mutationen im Gen Proproteinkonvertase Subtilisin / Kexin Typ 9
(PCSK9-Gen) als noch seltenere Ursache der FH benannt [2]. Mutationen dieser Art fordern
den Abbau von LDL-Rezeptoren, reduzieren auf diesem Weg die Verflgbarkeit
funktionsfahiger LDL-Rezeptoren und bedingen somit wiederum eine verminderte Aufnahme
von LDL-Cholesterin aus dem Blut in die Zelle [2].

Infolge dieser genetisch bedingten Storungen kommt es bereits in der Kindheit zu erhohten
LDL-Cholesterin-Konzentrationen im Blut betroffener Personen [1,2,5,8]. Wahrend bei der
unbehandelten HeFH h&ufig LDL-Werte von tiber 200 mg/d| auftreten, konnen diese bei der
HoFH sogar Gber 500 mg/dl liegen [4]. Diese fiihren Uber eine friih einsetzende Atherosklerose
zu einer erhohten kardiovaskuldaren Morbiditat und Mortalitat [1,5,9]. So wird berichtet, dass
die Halfte der Méanner mit HeFH unbehandelt bereits vor dem 50. Lebensjahr ein
kardiovaskulares Ereignis erleidet. Bei unbehandelten, betroffenen Frauen wird dies fiir ein
Drittel vor Erreichen des 60. Lebensjahrs konstatiert [1]. Betroffene mit der sehr seltenen
Unterform der HoFH erleiden bereits oft vor Erreichen des 20. Lebensjahrs kardiovaskulare,
mitunter letale Ereignisse. Zudem kdnnen sie im Gegensatz zu Betroffenen mit HeFH [8]
bereits im Kindesalter lipidspezifische Stigmata wie Xanthome und Arcus corneae aufweisen,
was oft zur Diagnosestellung fihrt.

Um das Risiko von kardiovaskuldren Ereignissen zu verringern bzw. hinauszuzégern, werden
Kinder und Jugendliche mit bekannter FH bereits friihzeitig mit lipidsenkenden MaRnahmen
therapiert [8,10,11]; Statine werden hierbei als Medikamente der ersten Wahl empfohlen. Fiir
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Kinder und Jugendliche mit HeFH werden zudem Ezetimib (allein oder als
Kombinationstherapie) sowie Anionenaustauscherharze als Medikamente zweiter Wahl
empfohlen. Betroffene mit HoFH sollen etwa ab dem Grundschulalter zuséatzlich zur
maximalen medikamentdsen Therapie] bei Bedarf auch eine LDL-Apherese erhalten [4,5].

Die laboranalytische Diagnose einer FH erfolgt zumeist anhand einer Blutentnahme mit
Bestimmung der Konzentration des LDL- oder Gesamtcholesterins. Bislang mangelt es jedoch
an allgemein anerkannten Schwellenwerten bzw. definierten Kriterien zur Diagnose einer FH
im Kindes- und Jugendalter [9]. Ein Grund dafiir ist, dass die Grenzen zu erhéhten Cholesterin-
werten je nach Alter der untersuchten Personen sowie nach bekannter Familienanamnese
(friihzeitige kardiovaskuldre Ereignisse bzw. Hypercholesterindmie bei nahen Familien-
angehorigen) variieren [9]. Zudem kann eine Cholesterin-Erhéhung auch durch zuséatzliche
Faktoren bzw. durch géanzlich andere Ursachen (z. B. Erndhrung oder andere Erkrankungen)
bedingt sein. In 2 deutschen Beobachtungsstudien zum FH-Screening von Kindern [12] bzw.
Kindern und Jugendlichen [13] wurde eine &hnliche LDL-Grenze von 2> 135 mg/dl bzw.
>130 mg/dl als Schwellenwert fir eine weiterflihrende Diagnostik gewahlt. Als
Bestatigungstest kann bei erhohten LDL-Konzentrationen eine Genotypisierung mittels
molekulargenetischer Tests erfolgen, um insbesondere Mutationen der Gene LDL-R, ApoB
oder PCSK9 als haufigste Ursachen der FH zu detektieren [9].

Ein einheitliches Vorgehen zur Identifikation betroffener Kinder und Jugendlicher existiert in
Deutschland aktuell nicht. GemafR der Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie [14] haben
Versicherte ab dem Alter von 18 Jahren bei entsprechendem Risikoprofil (z. B. positive
Familienanamnese) Anspruch auf ein Lipidprofil inklusive Bestimmung des LDL-Cholesterins.
Diskutiert wird (siehe bspw. [15-17]) jedoch die Einfiihrung eines generellen Screenings
mittels einer Laboruntersuchung des Cholesterins bei Kindern und Jugendlichen. Ziel eines
solchen generellen Screenings auf FH ist die friihere Identifikation und Behandlung von
Betroffenen.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung eines generellen,
laboranalytischen Lipidscreenings zur Friiherkennung einer familidaren Hypercholesterinamie
(FH) im Vergleich zu keinem (bzw. keinem generellen, laboranalytischen Lipid-)Screening bei
Kindern und Jugendlichen.
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3 Methoden

In die Nutzenbewertung wurden vergleichende Studien der Screeningkette eingeschlossen.
Fiir den Fall, dass solche Studien nicht oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitat
vorliegen sollten, war eine Bewertung von Interventionsstudien, die einen Vergleich eines
friiheren gegenliber einem spdteren Therapiebeginn ermdglichen, sowie von Studien zur
diagnostischen Gite als die einzelnen Bausteine der Screeningkette vorgesehen (Linked
Evidence).

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre). Die
Prifintervention bildete das generelle, laboranalytische Lipidscreening zur Friherkennung
einer FH in Kombination mit einer Vorverlegung der Diagnosestellung und Behandlung. Als
Vergleichsintervention galt kein (bzw. kein generelles, laboranalytisches Lipid-)Screening zur
Friherkennung einer FH.

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat (insbesondere Gesamtmortalitdt und kardiovaskuldre Mortalitat),

=  Morbiditat (insbesondere kardiovaskuladre Ereignisse wie z. B. Myokardinfarkt und
Schlaganfall),

= (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Es sollten randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung eingeschlossen
werden. Sofern die auf RCTs basierende Datenlage zur Nutzenbewertung nicht ausreichte,
sollten auch quasirandomisierte kontrollierte Studien und prospektive vergleichende
Kohortenstudien eingeschlossen werden. Eingeschlossen wurden Studien mit einer
Mindestdauer der Nachbeobachtung nach Beginn der Therapie von 12 Monaten.

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Sofern vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fiir die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitdt und Qualitdt identifiziert wurden, wurden fir die
Bewertung auch Studien berlicksichtigt, die einen Vergleich eines friiheren gegeniiber einem
spateren Therapiebeginn (bspw. mit Statinen) ermoglichten. Die Zielpopulation der
Interventionsgruppe bildeten Kinder und Jugendliche (<18 Jahre) mit bestatigter FH-
Diagnose. Die Kontrollgruppe (ebenfalls mit bestatigter FH-Diagnose) sollte mindestens 5
Jahre spater mit der Therapie beginnen (z. B. Beginn im Kindes- vs. Jugendalter oder Jugend-
vs. Erwachsenenalter).
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Fir die Untersuchung wurden die oben genannten patientenrelevanten Endpunkte
betrachtet. Es sollten RCTs in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Sofern zur
Fragestellung keine RCTs vorlagen, wurden Studien mit niedrigerem Evidenzniveau
(quasirandomisierte kontrollierte Studien, prospektive und retrospektive vergleichende
Kohortenstudien — ggf. mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe) fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Ein weiteres Kriterium fiir den Einschluss von Studien war eine Mindestdauer
der Nachbeobachtung nach Beginn der Therapie von 12 Monaten. Zudem wurden
ausschlieBlich Studien betrachtet, die seit dem Jahr 1995 publiziert wurden.

Studien zur diagnostischen Giite

Sofern sich aus der Vorverlegung des Therapiebeginns eine positive Aussage zum Nutzen
ergab (siehe Abschnitt ,Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese”),
wurden im Rahmen des vorliegenden Berichts auch Studien zur diagnostischen Giite zur
Nutzenbewertung herangezogen. Sollte sich keine positive Aussage zum Nutzen eines
friheren Therapiebeginns ergeben, wurde in diesem Bericht dennoch ergdnzend die
diagnostische Gilite betrachtet, um dem im Auftrag adressierten Informationsbedirfnis
hinsichtlich relevanter Testgltekriterien (inkl. zugrunde liegender Cut-off-Werte)
nachzukommen.

In die Bewertung wurden Studien mit Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) eingeschlossen.
Als Indextest betrachtet wurden alle in den Studien verwendeten laboranalytischen
Testverfahren zur Lipid-Testung auf FH unter Verwendung von Kapillarblut oder einer vendsen
Blutprobe. Als Referenztest wurden molekulargenetische Analysen akzeptiert. Bei
unauffalligem Befund im Indextest konnte alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert
werden. Eingeschlossen wurden prospektive diagnostische Querschnitt- und Kohortenstudien
mit mehr als 1000 Teilnehmenden, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen Gite
im Hinblick auf die Entdeckung einer FH ableitbar waren. Zudem wurden ausschlieBlich
Studien betrachtet, die seit dem Jahr 2000 publiziert wurden.

Informationsbeschaffung, Informationsbewertung und Synthese

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews),
der International Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Es wurde je Teilfragestellung geprift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle
systematische Ubersicht (SU) infrage kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage
verwendet werden kann (im Folgenden: Basis-SU).
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Lag fiir eine Teilfragestellung eine solche Basis-SU vor, erfolgte in einem 2. Schritt eine
ergidnzende Suche nach Studien fiir den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war.
Andernfalls erfolgte die Suche nach Studien ohne Einschrankung des Zeitraums.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, die Sichtung von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Bei Studien
zur diagnostischen Gilite wurde neben dem Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zudem die
Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation (berpriift. Die Ergebnisse der
einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
und Sensitivitatsanalysen durchgefiuihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

Eine Aussage zur Beleglage des Nutzens oder Schadens wurde im vorliegenden Bericht
endpunktiibergreifend getroffen. Sie erfolgte in 4 Abstufungen bezlglich der jeweiligen
Aussagesicherheit: Es lag entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis
(mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwéachste Aussagesicherheit) oder keine
dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die
vorliegenden Daten keine der 3 Uibrigen Aussagen zulielRen. In diesem Fall wurde die Aussage
»ES liegt kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden vor“ getroffen. Im Falle der
Bewertung auf Basis von Studien niedrigerer Evidenz (retrospektive vergleichende Kohorten-
studien — ggf. mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe) und einer daraus resultierenden
geringen bzw. sehr geringen qualitativen Ergebnissicherheit war eine positive Aussage zum
Nutzen der Therapievorverlegung nur moéglich, wenn die vorliegenden Effekte so grol8 waren,
dass sie sich nicht allein durch die Einwirkung von StérgroRen erklaren lieRen (dramatischer
Effekt). Beim Linked-Evidence-Ansatz wurde der Nutzen des Screenings durch die
Gegeniiberstellung der gesundheitsbezogenen Konsequenzen der moglichen Testergebnisse
und ihrer Wahrscheinlichkeiten zusammen mit einer Aussage zum Nutzen eines friiheren
Therapiebeginns abgeleitet. Die Aussagesicherheit beziglich des Nutzens des Screenings
berlicksichtigte auf diese Weise sowohl die Aussagesicherheit bezliglich des Nutzens eines
friilheren Therapiebeginns als auch bezlglich der diagnostischen Giite.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Fur die Teilfragestellungen zu ,vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette® und
zu ,,Studien zur diagnostischen Giite” wurde jeweils 1 systematische Ubersicht als Basis-SU
zum Zweck der Identifizierung von Primarstudien bericksichtigt. Fir die Teilfragestellung zu
yvergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn” wurde keine systematische
Ubersicht berticksichtigt.

Die Informationsbeschaffung ergab keine fir die Fragestellung relevante vergleichende
Interventionsstudie der Screeningkette. Es wurde keine geplante oder laufende Studie
identifiziert. Die letzte Suche nach Studien der Screeningkette fand am 05.03.2024 statt.

Die Informationsbeschaffung ergab 1 fiir die Fragestellung relevante retrospektive
vergleichende Kohortenstudie mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe zum Therapiebeginn
(5 Dokumente). In dieser Studie wurde ein Kollektiv von Betroffenen mit HeFH, die im Kindes-
und Jugendalter mit einer Statintherapie begannen, mit ihren ebenfalls von FH betroffenen
Eltern verglichen, fiir die im Kindes- und Jugendalter keine Statintherapie zur Verfligung
gestanden hatte. Zu anderen Therapieoptionen (z. B. Ezetimib, Lebensstil- und Erndhrungs-
modifikationen oder LDL-Apherese), zum Vergleich eines Therapiebeginns im Kindes- vs.
Jugendalter oder zu einer Studienpopulation mit HoFH fanden sich keine relevanten Studien.
Es wurde keine geplante oder laufende Studie identifiziert. Die letzte Suche nach Studien zum
Therapiebeginn fand am 28.03.2024 statt.

Die Informationsbeschaffung ergab 3 fir die Fragestellung relevante Studien zur
diagnostischen Giite. Hiervon wurden fiir die vorliegende Bewertung 2 Studien herangezogen,
da diese durch die Verifikation aller untersuchten Personen eine hohere Aussagekraft
aufweisen als die 3. Studie mit Verifikation ausschliefSlich der indextestpositiven Personen
(VOPT-Design). Es wurden 1 laufende Studie und 2 Studien mit unklarem Status identifiziert.
Die letzte Suche nach Studien zur diagnostischen Glte fand am 03.04.2024 statt.

4.2 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette konnten nicht identifiziert werden.
Daher erfolgte eine Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette — zum einen
anhand von vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn (siehe Abschnitt 4.3),
zum anderen anhand von Studien zur diagnostischen Gite (siehe Abschnitt 4.4).
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4.3 \Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn
4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Zum Vergleich eines friheren versus spateren Therapiebeginns wurde 1 retrospektive
vergleichende Kohortenstudie mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe (Luirink 2019 [18])
eingeschlossen. Die Interventionsgruppe (N =214) dieses Vergleichs setzte sich aus der
gesamten Studienpopulation, d. h. der Prif- und Vergleichsgruppe einer vorausgegangenen
RCT [19], zusammen, die in einer Langsschnitterhebung fir 20 Jahre nachbeobachtet wurde
(Abbildung 1). Die Kontrollgruppe bestand aus ebenfalls von FH betroffenen Eltern der
Personen der Interventionsgruppe (N = 156). Beide Gruppen werden im Folgenden separat
beschrieben.

Eltern mit FH keine Statine
(N=156) (vor dem ca. 35. Lebensjahr) ™~ 7 «
<

¥ S
| . 2
! Statine > - g
: . . = < . >
__,| Kinder mit HeFH (N = 106) o Statine —
: (N =214) Placebo > (Uberwiegend)  /~_ "~
: > S
! (N = 108) S
! 2
i g
: Geschwister . . . . —
-- —

> ohne FH (N = 83) keine Statine (da keine Indikation)

FH: familidare Hypercholesterinamie; R: Randomisierung; gestrichelte Linie: verwandtschaftliche Beziehung

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Studie Luirink 2019 mit seinen 3 Vergleichen

Fiir die (der Interventionsgruppe zugrunde liegende) vorausgegangene RCT (Vergleich 1 in
Abbildung 1) wurden in den Niederlanden insgesamt 214 Kinder und Jugendliche im Alter
zwischen 8 und 18 Jahren mit einer bislang medikamentds unbehandelten HeFH konsekutiv
eingeschlossen. Voraussetzung fiir den Studieneinschluss waren 2 Niichtern-Proben mit LDL-
C-Werten =155 mg/dl und Triglycerid-Werten < 350 mg/dl sowie eine vorausgegangene
dreimonatige fettarme Diat. Die Identifikation der Studienpopulation erfolgte zuvor durch ein
Kaskadenscreening, das sich an eine molekulargenetische oder eindeutige klinische FH-
Diagnose mindestens 1 Elternteils anschloss. Eine genetische Verifikation der HeFH lag fiir
98 % der Studienpopulation vor. Kinder und Jugendliche mit HoFH wurden von der Studie
ausgeschlossen. Die Personen der Interventionsgruppe starteten ab einem Alter von
durchschnittlich 14 Jahren (SD: 3,1) mit der Einnahme von Pravastatin. Die tagliche Dosierung
mit abendlicher Einnahme lag jeweils bei 20 mg (< 14 Jahre) bzw. 40 mg (> 14 Jahre). Die

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Rapid Report S24-01 Version 1.0

Screening auf familidre Hypercholesterindmie bei Kindern und Jugendlichen 19.08.2024

Kinder der Kontrollgruppe erhielten Placebo, konnten jedoch nach 2 Jahren auf Statine
wechseln. Zum Auswertungszeitpunkt 20 Jahre nach Beobachtungsbeginn der
Studienpopulation waren die als Kinder und Jugendliche eingeschlossenen Personen
durchschnittlich 31,7 Jahre alt und gaben zum Grof3teil (79 %) an, noch immer lipidsenkende
Medikamente einzunehmen.

Uber die Kontrollgruppe der Kohortenstudie (Vergleich 2 in Abbildung 1) lagen nur wenige
Informationen vor. Wie bereits genannt, handelte es sich hierbei um die ebenfalls von FH
betroffenen Eltern der Personen der Interventionsgruppe. Wie diese urspriinglich identifiziert
wurden (z.B. Uber ein Lipidscreening, Uber einen Zufallsbefund oder aufgrund eines
kardiovaskuldren Ereignisses), wird nicht berichtet. Des Weiteren ist neben fehlenden
Charakteristika wie bspw. Begleiterkrankungen insbesondere nicht bekannt, ob es sich
ausschlieBlich um Personen mit einer HeFH handelte oder ob mdglicherweise auch Eltern mit
einer HoFH und entsprechend héherem Risiko sehr friihzeitiger kardiovaskuldrer Ereignisse in
die Analyse eingingen. Des Weiteren wurden keinerlei Informationen zur Behandlung der
Eltern berichtet — weder seit wann sie eine Therapie erhalten hatten noch in welcher Form
diese erfolgt war (z. B. Statine oder sonstige Therapien). Weil Statine erst seit 1988 verfligbar
sind, konnten die Eltern im Mittel friihestens ab einem Alter von 32 Jahren mit einer
Statintherapie beginnen.

Insgesamt ermoglicht dieser (nicht prospektiv geplante) Vergleich der frihzeitig
statinbehandelten Interventionsgruppe mit den betroffenen Eltern als nicht zeitlich parallele
Kontrollgruppe grundsatzlich eine Bewertung des Therapiebeginns mit Statinen im Kindes-
bzw. Jugendalter versus einen Therapiebeginn (friihestens) im Erwachsenenalter.

Im Rahmen des retrospektiven Vergleichs wurden als Endpunkte die Gesamt- und kardio-
vaskuldare Mortalitdt sowie kardiovaskulare Ereignisse (u. a. Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
koronare Revaskularisierung) berichtet. Informationen zu schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (SUE) inkl. der Rhabdomyolyse waren ausschlielRlich fiir die Interventionsgruppe
mit Statintherapie ab Kindes- und Jugendalter verfligbar. Darlber hinaus erfolgte eine Gegen-
Uberstellung der Interventionsgruppe mit ihren altersgematchten, nicht FH-betroffenen
Geschwistern [18,20]. Aus diesem Vergleich (Vergleich 3 in Abbildung 1) ergaben sich
Informationen zum Schadenspotenzial des friihen Statintherapiebeginns hinsichtlich
moglicher Entwicklungs- und Wachstumsstérungen.

4.3.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus den Dokumenten der eingeschlossenen Studie Luirink 2019 waren Ergebnisse zu den
patientenrelevanten Endpunkten Gesamtmortalitdt, kardiovaskulare Mortalitat und
kardiovaskulare Ereignisse sowie SUEs (inkl. Rhabdomyolyse) verwertbar (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte
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e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a. Auswertungszeitpunkt zur Gesamtmortalitdt: 10 Jahre nach Beobachtungsbeginn der Interventionsgruppe
(Zum Zeitpunkt 20 Jahre nach Beobachtungsbeginn liegen keine Daten vor.)

b. Auswertungszeitpunkt zur kardiovaskuldren Mortalitat und zu kardiovaskuldren Ereignissen: 20 Jahre nach
Beobachtungsbeginn der Interventionsgruppe

c. Daten zu SUEs inkl. Rhabdomyolyse liegen ausschlieflich fir die Interventionsgruppe vor.

d. Es erfolgte eine Gegeniiberstellung der Daten der Interventionsgruppe mit den Daten der nicht FH-
betroffenen Geschwister.

FH: familidre Hypercholesterindmie; LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitadt; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns mit den Eltern als nicht zeitlich parallele
Kontrollgruppe ist das Verzerrungspotenzial fir diesen Vergleich endpunktiibergreifend als
hoch einzustufen. Auch das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial dieses Vergleichs
wurde daher fiir alle zugehorigen Endpunkte als hoch und damit die qualitative
Ergebnissicherheit dieser Endpunkte als sehr gering bewertet.

Das Verzerrungspotenzial der prospektiven Gegeniliberstellung der Daten der
Interventionsgruppe mit denen ihrer nach Alter gematchten Geschwister ohne FH wurde
endpunktiibergreifend ebenfalls als hoch eingestuft. Dies begriindet sich v. a. in der fehlenden
Berichterstattung von (teils primaren) Endpunkten wie der kardiovaskularen Morbiditat, die
gemaR Studienprotokoll erhoben werden sollten. Daher wurde auch das endpunktspezifische
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Entwicklungs- und Wachstumsstérungen als hoch und
die qualitative Ergebnissicherheit dieses Endpunkts als sehr gering bewertet.
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4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.3.4.1 Ergebnisse zu Gesamtmortalitat

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat liegen ausschlieRlich Ergebnisse bis zur Vollendung des
30. Lebensjahres vor. Hierfliir wurde berichtet, dass nur 1 (0,5%) der 214 als
Kinder / Jugendliche rekrutierten Personen (durch einen Verkehrsunfall im Alter von 15
Jahren) verstorben war, wohingegen insgesamt 14 betroffene Eltern(teile) und somit 9 % der
Kontrollgruppe bis zu diesem Alter verstorben waren. Da fiir diese Ereignisse kein (ggf.
adjustiertes) EffektmaR unter Bericksichtigung der ,Zeit unter Risiko“ berichtet wurde und
nicht alle Personen der Interventionsgruppe bis zur Vollendung des 30. Lebensjahrs
nachbeobachtet wurden, kénnen diese Ergebnisse nur eingeschrankt interpretiert werden.

Ein Grofteil der Gesamtmortalitat in der Elterngruppe ist durch die kardiovaskuldare Mortalitat
zu erklaren. Hierzu werden im folgenden Abschnitt 4.3.4.2 mogliche StorgréRBen angefiihrt,
die Uber das fehlende Effektmal® hinaus sowohl bei der Interpretation des numerischen
Unterschieds in der kardiovaskuldren Mortalitdt als auch hier bei der Interpretation des
numerischen Unterschieds in der Gesamtmortalitdt bertcksichtigt werden missen.

4.3.4.2 Ergebnisse zu kardiovaskuldrer Mortalitat

Zum Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitat wurde berichtet, dass bis zu einem Alter von 39
Jahren (d. h. bis zur Vollendung des 40. Lebensjahres) keine der als Kinder und Jugendliche
eingeschlossenen Personen bedingt durch ein kardiovaskuldres Ereignis verstorben waren.
Firr die Eltern hingegen wurden insgesamt 11 kardiovaskuldr bedingte Todesfélle berichtet.
Dies entspricht einem Anteil von 7 % der Vergleichspopulation. Da fiir diese Ereignisse kein
(ggf. adjustiertes) EffektmaR unter Berlicksichtigung der ,Zeit unter Risiko” berichtet wurde
und nicht alle Personen der Interventionsgruppe bis zur Vollendung des 40. Lebensjahres
nachbeobachtet wurden, kénnen diese Ergebnisse nur eingeschrankt interpretiert werden.

Bei der Interpretation dieses numerischen Unterschiedes miissen zudem mindestens die
folgenden moglichen erheblichen Probleme der internen und externen Validitat
bericksichtigt werden:

= Bias durch Selektion der Studienteilnehmer: Selektionsbias ist anzunehmen, weil Eltern
mit hoherer Wahrscheinlichkeit einer Studienteilnahme ihres Kindes zustimmen, wenn
sie selbst bereits starker durch die Erkrankung betroffen sind. Die Statinbehandlung von
Kindern war um 1999 noch kein Standard, sodass vor allem Eltern, bei denen bereits ein
kardiovaskuldres Ereignis eingetreten war, einer moglichen Statinbehandlung ihres
Kindes im Rahmen einer Studie zugestimmt haben dirften. Immerhin 26 % der
betroffenen Elternteile in der Luirink-Studie hatten bereits vor dem 40. Lebensjahr
kardiovaskuldre Morbiditat erlitten (siehe folgender Abschnitt 4.3.4.3) und 7 % waren
sogar bereits vor dem 40. Lebensjahr hieran verstorben. Eine Negativauswahl von
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solchermalen besonders betroffenen Eltern kann einen Vergleich mit den Kindern
erheblich verfalschen.

* Unzureichende Ubertragbarkeit: Alternativ zum vorherigen Punkt ist auch
wahrscheinlich, dass die Selektion besonders schwer betroffener Familien bestimmte
Subtypen der HeFH in typischer Weise abbildet und somit diesbeziiglich keine
Negativauswahl darstellt. Diese besonders schwer verlaufenden HeFH-Formen sind dann
aber nicht mehr reprasentativ fir die Gesamtheit aller Formen von HeFH, die mittels
Lipid-Screening identifiziert wiirden. Dementsprechend stellen die aus der Studie Luirink
2019 berichteten Mortalitats- und Morbiditats-Unterschiede sehr wahrscheinlich eine
Uberschatzung der wahren Effekte einer friih beginnenden Statintherapie in der
Gesamtheit der von FH Betroffenen dar. Im Zusammenhang mit verschiedenen FH-
Formen ist es sogar moglich, dass einzelne betroffene Elternteile in der Luirink-Studie
nicht an heterozygoter, sondern an homozygoter FH litten. Denn die Kinder konnten in
die Studie eingeschlossen werden, sofern bei 1 Elternteil eine molekulargenetisch
gesicherte oder aber eine klinische FH-Diagnose vorlag. Entsprechende Anfragen an die
Autorinnen und Autoren zum maoglichen Einschluss von Elternteilen mit HoFH blieben
unbeantwortet.

= Bias durch ungleiche Begleitinterventionen: Aus den 6ffentlich berichteten Zahlen zu
den Todesursachen in Deutschland ldsst sich u. a. fiir den Zeitraum von 1991 bis 2019
ableiten, dass sich die kardiovaskuladr bedingten Todesféille unter Personen zwischen 25
und 45 Jahren mehr als halbierten [21]. Selbst unter der Annahme eines allgemeinen
Bevolkerungsriickgangs in dieser Alterskohorte legt der deutliche Rickgang der
kardiovaskular bedingten Todesfalle nahe, dass sich auch die Versorgung von
Myokardinfarkten oder Schlaganfillen wahrend dieses Zeitraums insgesamt verbesserte
und sich dadurch die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Personen mit kardiovaskuldrem
Ereignis erhoht haben konnte (moglicher Performance Bias).

=  Bias durch Storvariablen: In den vergleichenden Analysen werden relevante StérgroRen
wie Begleiterkrankungen (z. B. Diabetes mellitus oder lipidunabhangige Herz-Kreislauf-
Erkrankungen), Body-Mass-Index (BMI) oder krankheitsspezifische Risikofaktoren (z. B.
erhohte Lipoprotein(a)-Werte) in der Auswertung nicht beriicksichtigt (moglicher Bias
durch Confounding). Die Auswertung der kardiovaskuldren Ereignisse (siehe folgender
Abschnitt 4.3.4.3) erfolgte adjustiert unter Beriicksichtigung des Geschlechts und des
Raucherstatus. Insgesamt aber lasst auch eine Adjustierung fiir 2 Stérvariablen sehr viel
Raum flr Bias, da es sich um keinen parallelen Gruppenvergleich handelt.

Wenngleich der numerische Unterschied zwischen beiden Kollektiven grof8 ist, ist es moglich,
dass die genannten Aspekte einen Grofteil des Unterschieds in der kardiovaskuldren
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Mortalitat erklaren. Eine Aussage zur Beleglage fiir diesen Endpunkt ist jedoch schon aufgrund
des fehlenden (zeitabhdngigen) EffektmaRes nicht moglich.

4.3.4.3 Ergebnisse zu kardiovaskuldren Ereignissen

Fiir den Morbiditatsendpunkt kardiovaskulare Ereignisse wurde berichtet, dass bis zu einem
Alter von 39 Jahren (d. h. vor Vollendung des 40. Lebensjahres) in der als Kinder und
Jugendliche eingeschlossenen Interventionsgruppe nur bei 1 Person ein kardiovaskulares
Ereignis auftrat. Hierbei handelte es sich um eine Angina Pectoris im Alter von 28,6 Jahren, die
mittels perkutaner Koronarintervention behandelt wurde. Die betroffene Person war
Nichtraucher und hatte die Statineinnahme am Ende der urspriinglichen Studie gestoppt. Fiir
die Eltern als Kontrollgruppe wurde berichtet, dass bis zur genannten Altersgrenze von < 40
Jahren insgesamt 41 Personen erstmalig ein kardiovaskuldares Ereignis aufwiesen. Dies
entspricht 26 % der Population der Kontrollgruppe. Dabei erlitten 27 Personen einen
Myokardinfarkt und 7 Personen eine Angina Pectoris. Die kardiovaskuldren Ereignisse der
Ubrigen 7 Eltern(teile) mit Ereignis wurden nicht erldutert. Aus diesen Ergebnissen ergab sich
fir den Vergleich der als Kinder und Jugendliche eingeschlossenen und frihzeitig mit Statinen
behandelten Personen mit den betroffenen Eltern(teilen) ein (flir Geschlecht und
Raucherstatus adjustiertes) statistisch signifikantes Hazard Ratio (HR) von 0,08 (95 %-
Konfidenzintervall [K1]: [0,01; 0,33]).

Bei der Interpretation dieses groBen Unterschiedes miissen mindestens die 4 zuvor (in
Abschnitt 4.3.4.2) genannten erheblichen Probleme der externen und internen Validitat
beriicksichtigt werden. Daher ist davon auszugehen, dass der berichtete Unterschied beim
Endpunkt kardiovaskuldre Ereignisse zwischen der friihzeitig statinbehandelten
Interventionsgruppe und dem Elternkollektiv als Kontrollgruppe mit einer solchen
Unsicherheit behaftet ist, dass unklar bleibt, ob der Effekt nicht alleinig durch die Probleme
des Studiendesigns erklart werden kann.

4.3.4.4 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wurden fiir die elterliche Kontrollgruppe keine Daten
und somit auch kein Vergleich berichtet. Flr die Interventionsgruppe wurde angegeben, dass
bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums von 20 Jahren keine Rhabdomyolyse und keine
anderen SUEs aufgetreten waren.

! In der Publikation [18] wurde das HR [95 %-KI] der betroffenen Eltern im Vergleich zu der friihzeitig
statinbehandelten Interventionsgruppe mit 11,8 [3; 107] angegeben. Hier wird der Kehrwert verwendet.
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4.3.4.5 Ergebnisse zu Entwicklungs- und Wachstumsstorungen

Zum Endpunkt Entwicklungs- und Wachstumsstérungen wurden flr die elterliche
Kontrollgruppe keine Daten und somit auch kein Vergleich berichtet.

Es erfolgte fir diesen Endpunkt jedoch eine Gegeniliberstellung der verfligbaren
Informationen zur kdrperlichen und geistigen Entwicklung der Interventionsgruppe (N = 194)
zu Daten ihrer nicht betroffenen Geschwister (N = 83). Diese Gegenuberstellung (Vergleich 3
in Abbildung 1) lieB sowohl nach einem Beobachtungszeitraum von 10 als auch von 20 Jahren
augenscheinlich keine bedeutsamen Gruppenunterschiede hinsichtlich Entwicklungs- und
Wachstumsstorungen erkennen. So waren u.a. das mittlere Alter beim Einsetzen der
Menarche, die mittlere KérpergréRe und der BMI sowie die Anteile der Personen mit einem
hohen, mittleren oder niedrigen Bildungsgrad zu beiden Zeitpunkten vergleichbar zwischen
den friihzeitig statinbehandelten Personen der Prifgruppe und deren Geschwistern.
Insgesamt deuten die Daten darauf hin, dass bezlglich der untersuchten Merkmale eine
bereits im Kindes- und Jugendalter beginnende Statintherapie nicht mit einem Schaden (z. B.
durch eine Beeintrachtigung der hormonellen Reifung oder der geistigen Entwicklung)
einhergeht.

4.4 Studien zur diagnostischen Giite

Unabhangig von einer positiven Aussage zum Nutzen eines friiheren Therapiebeginns, wird in
diesem Bericht die diagnostische Gilite betrachtet, um dem im Auftrag adressierten
Informationsbedirfnis hinsichtlich relevanter Testgiitekriterien (inkl. zugrunde liegender Cut-
off-Werte) nachzukommen.

Zur diagnostischen Glte wurden insgesamt 3 Studien eingeschlossen, von denen in 2 Studien
(Futema 2017 [22], Wald 2016 [23]) alle Kinder den Referenztest erhielten (,komplette
Verifikation“) und somit eine Aussage u. a. zur Sensitivitat und Spezifitat ermoglichten. In der
dritten Studie (Sustar 2022 [24]) erfolgte eine ,verification of only positive testers” (VOPT),
d. h., die Kinder mit negativem Indextestergebnis erhielten keinen Referenztest zur
Verifizierung und wurden auch nicht systematisch nachbeobachtet. Somit war aus den Daten
lediglich der positive pradiktive Wert (PPV) ableitbar. Aussagen zu den {brigen
Testgutekriterien wie Sensitivitat oder Spezifitat waren nicht moglich. Daher blieb die 1 Studie
im VOPT-Design (Sustar 2022 [24] mit Bestimmung des PPVs fiir eine Teilpopulation von 813
Kindern mit positivem Indextest) im vorliegenden Bericht unbericksichtigt. Es erfolgte weder
eine Bewertung der Ergebnissicherheit noch eine Datenextraktion der Studiencharakteristika
oder der Ergebnisse.

4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die Charakteristika der herangezogenen Studien Futema 2017 und Wald 2016 werden im
Folgenden beschrieben.
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Bei der Studie Futema 2017 [22] handelt es sich um eine Teilkollektiv-Auswertung der
prospektiven Kohortenstudie Avon longitudinal study of parents and children (ALSPAC), in der
populationsbasierte Daten von Kindern im Vereinigten Konigreich systematisch erhoben
wurden. Unter anderem erfolgte fiir 5083 dieser Kinder, die im Wesentlichen bereits pranatal
in der Zeit zwischen April 1991 und Dezember 1992 rekrutiert wurden, im Alter von ca.
10 Jahren eine Bestimmung des LDL-Cholesterins mittels Friedewaldformel aus dem Gesamt-
cholesterin. Fir eine zufillige Stichprobe des ALSPAC-Kollektivs (UK10K-Projekt: N = 1503)
wurde zusatzlich zur Bestimmung des LDL-Cholesterins eine molekulargenetische Testung auf
FH durchgefiihrt. In Futema 2017 konnten die Daten von 1497 dieser Kinder retrospektiv im
Hinblick auf die diagnostische Giite der LDL-Cholesterin-Bestimmung ausgewertet werden.
Die bestimmten LDL-C-Werte wurden in Multiples of the Median (MoM) als Mal fir die
relative Abweichung eines Einzelwerts vom Median des Gesamtkollektivs umgerechnet. Ein
MoM von LDL-C > 1,84 MoM (entspricht > 164 mg/dl bzw. > 4,25 mmol/I) galt als positives
Testergebnis. Die molekulargenetische Testung auf FH beinhaltete fiir das gesamte
Teilkollektiv eine (sogenannte low-read depth) Sequenzierung des gesamten Genoms. Fiir 55
dieser Kinder, die zuféllig stratifiziert aus den Quartilen der LDL-Verteilung der Blutproben
ausgewahlt wurden, wurde zusatzlich eine gezielte High-read-depth-Sequenzierung
bekannter FH-Gene (LDL-R, APOB sowie PCSK9) durchgefiihrt, zu der alle identifizierten
Varianten mittels Sanger-Sequenzierung verifiziert wurden. Letztere High-read-depth-
Sequenzierung wurde dariiber hinaus fir die Proben 15 weiterer Kinder durchgefihrt, die
nicht zum Teilkollektiv des UK10K-Projekts gehorten, sondern selektiv von der Autorengruppe
erganzt wurden. Da sie somit nicht die fiir den Bericht formulierten Einschlusskriterien
erfillen, werden die Ergebnisse dieser 15 Kinder in der vorliegenden Bewertung nicht
beriicksichtigt.

In der prospektiven diagnostischen Kohortenstudie Wald 2016 [23] werden die Ergebnisse
eines Screenings auf FH im Vereinigten Konigreich beschrieben. Im Zeitraum Marz 2012 bis
Marz 2015 wurde in 92 Allgemeinarztpraxen Eltern fir ihre Kinder ein Screening auf FH
angeboten. Dieses sollte im Alter von ca. 1 Jahr im Rahmen der Wahrnehmung einer Impfung
stattfinden. Bei den insgesamt 10095 ausgewerteten Kindern wurden zeitgleich zur
Verabreichung einer Impfung Kapillarblutproben aus der Ferse entnommen, die der direkten
Bestimmung des Gesamtcholesterins bzw. der molekulargenetischen Testung auf FH dienten.
Fir jeden gemessenen Cholesterinwert wurde der MoM berechnet. Ein MoM von
Gesamtcholesterin 2 1,53 MoM (entspricht > 230 mg/dl bzw. > 5,95 mmol/I) galt als positives
Testergebnis. Die molekulargenetische Testung beinhaltete nach erfolgter DNA-Extraktion
eine Analyse hinsichtlich 48 Mutationen der FH (FH48) inklusive der 46 in der Zeit von 2001
bis 2010 im regionalen genetischen Labor am haufigsten nachgewiesenen Mutationen des
LDL-Rezeptors sowie jeweils einer spezifischen Mutation des APOB und PCSK9. Bei
ausbleibendem Nachweis einer dieser 48 Mutationen erfolgte eine weitergehende DNA-
Analyse mittels Sanger-Sequenzierung von LDL-R, APOB und PCSK9, sofern der zuvor
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bestimmte MoM fiir das Gesamtcholesterin 2 1,53 war. Fiir den vorliegenden Bericht werden
positive Ergebnisse im FH48 oder in der weitergehenden DNA-Analyse mittels Sanger-
Sequenzierung als Referenzstandard-positiv herangezogen. Eine weitere, in Wald 2016
berichtete Operationalisierung fir das Vorliegen einer FH, die keinen molekulargenetischen
Befund beinhaltet, sondern auf einer wiederholten Gesamtcholesterin-Bestimmung basiert,
findet in der vorliegenden Bewertung keine Bertlicksichtigung, da sie nicht die flr den Bericht
formulierten Einschlusskriterien flr den Referenzstandard erfiillt.

4.4.2 Ubersicht der bewertungsrelevanten ZielgroBen

Fir die Beurteilung geeigneter diagnostischer Testverfahren wurden 2 Studien herangezogen
(Futema 2017 und Wald 2016). Diese beiden Studien zur diagnostischen Giite eines generellen
Screenings auf FH mittels einer Laboruntersuchung des Cholesterins bei Kindern und
Jugendlichen erlaubten eine Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat und des PPV fir die
jeweilige Studie.

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Ergebnisse

Bei beiden ausgewerteten Studien wurde zusammenfassend ein hohes Verzerrungspotenzial
festgestellt. Bei der Studie Futema 2017 wurde das sich aus dem Patientenfluss und dem
zeitlichen Ablauf ergebende Verzerrungspotenzial als hoch bewertet, da nicht alle Kinder
denselben Referenzstandard erhalten haben und die Berichterstattung hinsichtlich des
,Patientenflusses” ungenau war. Das Bewertungsergebnis dieser QUADAS-Domaéne trifft
ebenfalls fir die Studie Wald 2016 zu. Auch hier haben nicht alle Kinder denselben
Referenzstandard erhalten. Zudem konnten nicht alle Testergebnisse in die Analyse
einbezogen werden. Bei Wald 2016 wurde dariber hinaus das Verzerrungspotenzial des
Referenztests als hoch bewertet, da die weitergehende DNA-Analyse (bei Indextest-Positiven
mit negativem ersten molekulargenetischen Test) in Kenntnis der Ergebnisse des Indextests
durchgefihrt und ausgewertet wurde.

Die Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse wurden fiir beide Studien als
gering bewertet.

4.4.4 Ergebnisse zu bewertungsrelevanten Zielgr6Ren

In der Studie Futema 2017 ergab sich fiir den Einsatz einer Testung des LDL-Cholesterins als
Indextest bei Kindern im Alter von ca. 10 Jahren und einem Cut-off von LDL-C > 1,84 MoM
(entspricht > 164 mg/dl bzw. > 4,25 mmol/l) eine Sensitivitat von 66,7 % (95 %-Kl: [20,8; 93,9])
und eine Spezifitdt von 100 % (95 %-Kl: [99,7; 100]). Insgesamt wurden 2 von 1497 Kindern
Uber die Bestimmung des LDL-Cholesterins positiv getestet. Hiervon erwies sich kein Kind im
Referenztest als falsch-positiv (PPV: 100 %; 95 %-KI: [34,2; 100]).
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In der Studie Wald 2016 ergab sich fur den Einsatz einer Testung des Gesamtcholesterins als
Indextest bei Kindern im Alter von ca. 1 Jahr und einem Cut-off von
Gesamtcholesterin > 1,53 MoM (entspricht > 230 mg/dl bzw. > 5,95 mmol/l) eine Sensitivitat
von 54,1 % (95 %-KlI: [38,4; 69,0]) und eine Spezifitdt von 99,3 % (95 %-KI: [99,1; 99,4]).
Insgesamt 72 Kinder erwiesen sich als falsch-positiv (PPV: 21,7 %; 95 %-KI: [14,5; 31,2]). Da im
Fall eines initial negativen Ergebnisses des Referenzstandards (FH48) nur diejenigen Kinder
eine weitergehende DNA-Analyse mittels Sanger-Sequenzierung erhielten, die ein
Gesamtcholesterin von 21,53 MoM aufwiesen und somit ein ungleicher Referenzstandard
zwischen Indextest-Positiven und Indextest-Negativen zum Einsatz kam, stellen die Werte zur
Sensitivitat und Spezifitit eine Uberschitzung dar, die insbesondere bei der Sensitivitit zum
Tragen kommt. Die Vorgehensweise dieser schrittweisen molekulargenetischen Testung
entspricht aber am ehesten der Versorgungsrealitdt, weshalb auf die Mdoglichkeit, die
diagnostische Gute ausschlieRlich auf Basis der FH48-Testung darzustellen, verzichtet wurde.

Eine metaanalytische Zusammenfassung der jeweiligen Ergebnisse ist aufgrund der
unterschiedlichen Tests (LDL-C bzw. Gesamtcholesterin) nicht sinnvoll.

In der Zusammenschau weichen die aus den beiden herangezogenen Studien ermittelten PPVs
deutlich voneinander ab. Dabei ist die Aussagekraft des deutlich héheren Schatzers der Studie
Futema 2017 aufgrund der gegenliber Wald 2016 vergleichsweise geringen Anzahl an
untersuchten Kindern jedoch eingeschrankt, was sich insbesondere an der Spannbreite des KI
manifestiert (95 %-Kl: [34,2; 100]). Dennoch spricht der deutliche Unterschied zwischen
beiden PPV-Werten dafiir, dass das LDL-C gegeniiber dem Gesamtcholesterin als
Screeningtest vorteilhafter ware.

Die Spezifitat beider Testverfahren liegt in einem sehr hohen Bereich, sodass sichergestellt ist,
dass beim Uberwiegenden Anteil nicht betroffener Kinder richtigerweise festgestellt wird,
dass keine FH vorliegt.

Fir die Sensitivitat zeigt sich in beiden Studien jedoch ein deutlich niedrigerer Punktschatzer
bei breiten (Wald 2016: 95 %-KI: [38,4; 69,0]) bzw. sehr breiten (Futema 2017: 95 %-Kl: [20,8;
93,9]) Konfidenzintervallen. Zwar ist davon auszugehen, dass in beiden Studien durch das
durchgefihrte Lipidscreening Kinder mit FH gefunden wurden, die im Rahmen der aktuellen
Versorgung ohne ein solches Screening mindestens zum Teil unerkannt bleiben wirden.
Jedoch implizieren die Daten, dass ein bedeutsamer Anteil FH-betroffener Kinder bei
Verwendung der in diesen Studien genutzten Testverfahren (und Cut-off-Werte) nicht Gber
ein generelles, laboranalytisches Lipidscreening erkannt werden wiirde. Im ungunstigsten Fall
betradfe dies 4 von 5 Kindern, die von einer FH betroffen sind. Mit solchen falsch-negativen
Screeningbefunden kénnte eine verspatete Diagnose und Therapieverzégerung einhergehen.
Denkbar wéare zum Beispiel, dass die Betroffenen oder medizinisches Personal bei zukilinftigen
Untersuchungen der Lipidwerte oder dem Vorliegen von krankheitsspezifischen Symptomen
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einem solchen Verdacht aufgrund des negativen Screeningbefundes nicht oder erst mit
Verzégerung mit weiterer abkldarender Diagnostik nachgehen wiirden. Inwieweit dies fir die
Betroffenen mit FN-Befund ein Schadenspotenzial in sich birgt, das den moglichen Vorteil der
korrekt klassifizierten Personen mit FH und die sehr hohe Spezifitdt Gbersteigt, kann anhand
der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden.

Insgesamt sind die Ergebnisse zur Testglite aufgrund der geringen statistischen Prazision der
Daten zur Sensitivitat zu unsicher, um daraus eine Aussage zur Eignung der Testverfahren fir
ein generelles, laboranalytisches Lipidscreening auf FH ableiten zu kénnen.

4.5 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Aufgrund der fehlenden Studien zur gesamten Screeningkette wurde auf die Darstellung der
Landkarte der Beleglage verzichtet.

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

In der Studienregisterrecherche fanden sich ausschlieBlich laufende Studien zur
diagnostischen Guite (siehe Abschnitt 4.1), deren geplantes Studienende erst vor wenigen
Monaten (iberschritten wurde (EARLIE [25,26]) bzw. in der Zukunft liegt (NCT04529967 [27]
und VRONI [13,28]). Da es sich bei allen 3 um Studien im VOPT-Design handelt und in die
Nutzenbewertung 2 Studien mit kompletter Verifikation eingeschlossen werden konnten, ist
nicht davon auszugehen, dass sich nach Publikation dieser Studienergebnisse weiterfiihrende
relevante Ergebnisse fiir die vorliegende Fragestellung ergeben. Hinweise auf mogliche
unpublizierte Studiendaten und einen Publication Bias ergaben sich aus der vorliegenden
Informationsbeschaffung nicht. Allerdings kann dies aufgrund der fehlenden
Registrierungspflicht fir nicht randomisierte Studien nur eingeschrankt bewertet werden.

Nutzen-Schaden-Abwdgung

Es konnten keine vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette identifiziert
werden.

Zu dem Vergleich eines frilheren versus einen spateren Therapiebeginn liegen verwertbare
Langzeitdaten fiir Personen mit HeFH vor, die als Kinder und Jugendliche im Alter von
durchschnittlich 14 Jahren mit einer Statintherapie begonnen haben und bis ins
Erwachsenenalter nachverfolgt wurden. In einem retrospektiven Vergleich wurden ihnen die
Daten ihrer ebenfalls von FH betroffenen Eltern(teile) als nicht zeitlich parallele
Kontrollgruppe gegeniibergestellt, fiir die friihestens ab einem Alter von 32 Jahren eine
Statintherapie moglich war. In diesem Vergleich zeigt sich fir den Morbiditdtsendpunkt
kardiovaskuldre Ereignisse ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten eines friiheren
Statintherapiebeginns ab Kindes- und Jugendalter gegeniliber einem spateren Therapiebeginn
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im Erwachsenenalter. Zur kardiovaskularen Mortalitat und Gesamtmortalitat liegt jeweils ein
numerischer Unterschied zugunsten eines fritheren Statintherapiebeginns vor. Diese beiden
Unterschiede sind jedoch nur eingeschrankt interpretierbar, da fiir beide Endpunkte kein
(zeitabhédngiges) Effektmal} berichtet wurde. Auch ist bei einer nicht randomisierten Studie
mit zeitlich nicht parallelen Gruppen erhebliches Verzerrungspotenzial durch
Probandenselektion (Selection Bias), Kointerventionen (Performance Bias) und Storvariablen
(Confounding Bias) zu erwarten (vgl. Abschnitt 4.3.4.2).

Vor allem aber ist nicht auszuschlief3en, dass es sich bei der (iber die Eltern ausgewahlten
Interventionsgruppe um eine FH-Teilpopulation handelt, die im Hinblick auf das
Ausgangsrisiko fir kardiovaskuldre Ereignisse nicht reprasentativ ist fir das Spektrum an
Personen mit FH, die Uber ein flaichendeckendes Screening identifiziert werden. Damit ware
moglich, dass ein Behandlungseffekt der Statine in dieser Teilpopulation nicht
uneingeschrankt auf andere Personen mit FH Ubertragbar ist. Ein mogliches
Schadenspotenzial des friiheren Therapiebeginns zeigt sich fir die Personen, die als Kinder
und Jugendliche mit einer Statintherapie begonnen haben, weder bei den SUE (inkl.
Rhabdomyolyse) noch bei moglichen Entwicklungs- und Wachstumsstérungen.

Als Zwischenfazit ergibt sich also, dass eine friihe Statintherapie bei bestimmten von HeFH
betroffenen Kindern und Jugendlichen einen Nutzen erkennen lasst, dass dieses Ergebnis sich
aber nicht ohne zuséatzliche Evidenz auf die im Screening-Kontext relevante Gesamtheit aller
Kinder und Jugendlicher mit HeFH {bertragen l&sst.

Fiir andere Endpunkte wie bspw. die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, fiir Personen mit
spezifischen Risikofaktoren (z. B. Personen mit HoFH, stark erhéhten Lipoprotein(a)-Werten
oder Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus) oder flir andere Therapieoptionen (z. B.
Ezetimib, Lebensstil- und Erndhrungsmodifikationen oder LDL-Apherese) liegen keine
Ergebnisse vor.

Zur diagnostischen Gite lagen 2 Studien vor, in denen alle Kinder einen molekulargenetischen
Referenztest erhielten (,,komplette Verifikation“) und somit eine Aussage u. a. zur Sensitivitat
und Spezifitat ermdglichten. In beiden eingeschlossenen Studien zeigt sich im Punktschatzer
eine niedrige Sensitivitat von 54,1 % (Schwellenwert Gesamtcholesterin > 230 mg/dl) bzw.
66,7 % (Schwellenwert LDL-C > 164 mg/dl). Im unglinstigsten Fall konnten bei Verwendung
des LDL-Cholesterins als Indextest 4 von 5 FH-betroffene Kinder durch einen falsch-negativen
Befund Ubersehen werden. Das mit einem solchen falsch-negativen Screening-Befund
einhergehende Risiko fiir eine verspatete Diagnose und Therapieverzogerung kdnnte fur die
Betroffenen einen Schaden bedeuten, indem sie sich falschlicherweise als frei von FH wahnen.
Inwieweit dies einen moglichen Vorteil der korrekt klassifizierten Personen mit FH und der
sehr hohen Spezifitdt mit einer Uberwiegenden Vermeidung falsch-positiver Befunde
Ubersteigt, kann anhand der vorliegenden Daten nicht beurteilt werden. Zwar konnte die
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Sensitivitat durch ein Absenken des Schwellenwertes erhoht werden. Allerdings wiirde damit
auch die Rate an falsch-positiven Befunden ansteigen und zu einer héheren Anzahl an
beunruhigenden ,Fehlalarmen” bei nicht FH-betroffenen Personen fiihren. Dies konnte
wiederum dazu fuhren, dass — Uiber die eigentliche Intention des FH-Screenings hinaus — auch
eine hohe Zahl an nicht FH-bedingten Lipiderh6hungen dauerhaft nachverfolgt und therapiert
werden.

Insgesamt sind die Ergebnisse zur Testgilite aufgrund der geringen statistischen Prazision der
Daten zur Sensitivitat zu unsicher, um daraus eine Aussage zur Eignung der Testverfahren fir
ein generelles, laboranalytisches Lipidscreening auf FH ableiten zu kbnnen.

Bei Zusammenfiihrung der verfliigbaren Ergebnisse zum Therapiebeginn sowie zur
diagnostischen Gulte mittels Linked-Evidence-Ansatzes lasst sich insgesamt kein Anhaltspunkt
fir einen Nutzen eines generellen, laboranalytischen Lipidscreenings zur Friiherkennung einer
FH im Vergleich zu keinem (bzw. keinem generellen, laboranalytischen Lipid-)Screening bei
Kindern und Jugendlichen ableiten. Die Effekte zugunsten einer im Kindes- und Jugendalter
begonnenen Statintherapie sind mit grofRer Unsicherheit behaftet. Vor allem aber ist die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die in einem flichendeckenden Screening detektierten
Personen mit FH unklar. Darlber hinaus sind insbesondere die Ergebnisse zur Sensitivitat der
in den Diagnosestudien untersuchten Testverfahren zu unsicher, um daraus eine Aussage zur
Eignung dieser fir ein generelles, laboranalytisches Lipidscreening zur Friiherkennung einer
FH ableiten zu konnen.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Aktuell findet in Deutschland kein systematisches FH-Screening im Kindesalter statt und die
FH-Abfrage in der optionalen J1-Untersuchung erfolgt uneinheitlich und teils unspezifisch. Aus
diesem Grund wird die Mehrzahl der betroffenen Personen mit behandlungsbediirftiger FH
derzeit erst dann identifiziert, wenn spezifische Symptome wie bspw. Xanthome oder gar
kardiovaskuldre Ereignisse auftreten [29]. Ein FH-Screening wiirde demnach zu mehr
Diagnosen fiihren, vor allem aber die Diagnosestellung bei vielen Betroffenen um etwa 20 bis
40 Jahre nach vorne verlagern. Bei Personen, die nach Erreichen des Erwachsenenalters an
reguldren Gesundheitsuntersuchungen teilnehmen und dort Gber die Lipidprofil-Bestimmung
identifiziert werden, wiirde dagegen die Vorverlagerung der Diagnose nur etwa 10 Jahre
Unterschied ausmachen.

Das Studiensetting in Luirink 2019 zum 20-Jahres-Vergleich der als Kinder und Jugendliche
rekrutierten Personen gegen die betroffenen Eltern(teile) mit FH bildet die derzeitige
Versorgungssituation in Deutschland recht gut ab. Zudem stellt es die aktuell bestverfiigbare
Datenbasis dar, um die Effekte einer Therapievorverlegung bewerten zu kdnnen. Positiv an
dem Setting der Studie Luirink 2019 war zudem, dass die familiare Verbindung der Kinder und
Jugendlichen mit ihren Eltern nahelegt, dass bei diesem Vergleich geringere Unterschiede
hinsichtlich des Lebensstils, der Ernahrung und relevanter Umweltfaktoren sowie potenzieller
genetischer Dispositionen auftreten als bei einem Vergleich der Prifgruppe mit einer
unabhdngigen, nicht verwandten Vergleichspopulation. Aufgrund der fehlenden Informa-
tionen u. a. zu den Charakteristika und zur Therapie der elterlichen Kontrollgruppe sind die
Ergebnisse der Studie jedoch nicht geeignet, um die berichteten Gruppenunterschiede
ausreichend sicher quantifizieren oder Ubertragen zu kénnen. In der breit angelegten
Recherche wurden keine weiteren Studien identifiziert, die eine dhnliche Herangehensweise
berichteten. Auch zukilnftig sind keine Studienergebnisse erwartbar, die einen solchen
Vergleich mit notwendigerweise ahnlich langer Nachbeobachtungsdauer in einem
randomisierten Studiendesign untersuchen werden. Eine fiir die Vergleichsgruppe
notwendige Therapieverzogerung ohne Statintherapie scheint aufgrund der vorhandenen
Datenlage zur Wirksamkeit der Statine und der etablierten Behandlungsstandards nicht mehr
realisierbar.

Bemerkenswert ist, dass in der Studie Luirink 2019 die von HeFH betroffenen 194 Kinder trotz
Behandlung nicht die in manchen Leitlinien empfohlenen Zielwerte erreichten, dennoch aber
eine so geringe Morbiditat und Mortalitat im Langzeitverlauf aufwiesen. In der 10- bzw. 20-
Jahres-Nachuntersuchung lag der mittlere LDL-C-Wert bei 173 mg/dl [20] bzw. 161 mg/dI [18];
dies liegt deutlich Gber den LDL-C-Zielwerten von 55 bzw. 70 mg/dl, die bei sehr hohem bzw.
hohem Risiko gemadR ESC-EAS-Dyslipiddamie-Leitlinie von 2019 mindestens erreicht werden
sollten [30]. Somit stlitzen die Ergebnisse der Luirink-Studie nicht den ,Je-niedriger-desto-
besser“-Ansatz, der in vielen Leitlinien propagiert wird, sondern legen im Gegenteil nahe, dass
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eine feste mittlere Dosis eines Statins als Standardtherapie fir die kardiovaskuldre Protektion
ausreicht.

Datenlage zum FH-Screening in Deutschland

Im Zuge der Recherchen der Studien zur diagnostischen Giite wurden 2 Studien identifiziert,
die ein FH-Screening in Deutschland untersuchen. In der laufenden VRONI-Studie [13,28], die
Anfang 2021 startete, sollen insgesamt 50 000 bayerische Schulkinder zwischen 5 und 14
Jahren (insbesondere im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen U9 bis J1) auf erhohte
Cholesterinwerte getestet werden. Dabei erhalten die Kinder und Jugendlichen mit LDL-C-
Werten > 130 mg/dl aus kapillaren oder venésen Blutentnahmen einen molekulargenetischen
Test zur Verifizierung einer zugrunde liegenden Variante fir FH. Personen mit LDL-C-
Konzentrationen unter dem Schwellenwert werden nicht weiterverfolgt. Der Studie liegt
somit ein VOPT-Design zugrunde, weshalb daraus keine Informationen zu Sensitivitdt und
Spezifitat gewonnen werden kénnen. Abgesehen von Daten zum PPV und zur Rate gefundener
Kinder mit FH wird sie damit gegenliber den in dieser Nutzenbewertung herangezogenen
Studien erwartbar keine relevanten neuen Erkenntnisse zur diagnostischen Gite liefern
konnen. GemalR einem aktuellen Artikel [16], in dem auf einem Kongress vorgestellte
Zwischenergebnisse zur VRONI-Studie zitiert werden, sind bislang mehr als 19 000 der
avisierten 50 000 Kinder gescreent worden. Bei 7,2 % dieser 19 000 Kinder wurde demnach
ein erhohter LDL-C-Wert festgestellt und 222 Kinder (entspricht 1,1 % aller gescreenten
Kinder) erhielten die Diagnose FH. Dies entspricht nach eigenen Berechnungen einem PPV von
15 bis 16 %, d. h., dass lediglich bei 15 bis 16 von 100 Kindern mit positivem Indextest in einem
Screening wie fiir VRONI definiert (Schwellenwert LDL-C = 130 mg/dl) tatsachlich eine FH
vorlage. Damit weichen diese vorlaufigen Ergebnisse der VRONI-Studie deutlich von den
Ergebnissen aus der Futema-Studie ab, in der bei deutlich hherem Schwellenwert (LDL-C
> 164 mg/dl) im Punktschatzer ein PPV von 100 % erzielt wurde. Bislang liegen keine
Informationen aus der VRONI-Studie dazu vor, welche Konsequenzen ein erhéhter LDL-C-Wert
bei Ausschluss von FH fiir die Betroffenen hat. Auch wenn die VRONI-Studie aufgrund ihres
Designs fur die vorliegende Nutzenbewertung keine direkte Relevanz aufweist, waren
realistische Ergebnisse zu moéglichen Screening-Konsequenzen hilfreich.

Fiir die Frldolin-Studie [12,31,32] wurden bereits die Ergebnisse zu mehr als 15 000
untersuchten Kindern aus Niedersachsen und Hamburg publiziert. In dieser Studie erfolgte
das Screening bereits im Alter zwischen 2 und 6 Jahren (Median: 3,9 Jahre) anhand einer
kapillaren Blutentnahme. Eine Uberschreitung des LDL-C-Schwellenwerts von 135 mg/dl
(entsprach somit der 95 %-Perzentile) fand sich bei etwa 5 % der untersuchten Kinder. Etwa
1 % der Kinder wies eine LDL-C-Konzentration von > 160 mg/d| (entsprach somit der 99 %-
Perzentile) auf. Kinder mit LDL-C-Werten lber 135 mg/dl erhielten eine zweite Messung des
LDL-C. Bei erneuter Uberschreitung des Schwellenwertes folgte eine Uberweisung in eine
padiatrische Spezialambulanz fiir Lipiderkrankungen mit optionaler molekulargenetischer
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Verifizierung der FH. Auch in dieser Studie wurden Kinder mit niedrigeren LDL-C-
Konzentrationen unterhalb des Schwellenwerts nicht weiterverfolgt und genetisch
untersucht. Informationen zur FH-Pravalenz oder zum PPV lieRen sich daraus nicht ableiten.
Aufgrund der nur optionalen und damit fehlenden systematischen Verifizierung mittels eines
Gentests wurde die Studie fur den vorliegenden Bericht nicht zur Bewertung eingeschlossen
(siehe Abschnitt A6.3.3).

Diskussion von Schwellenwerten, der Bedeutung falsch-positiver Befunde und
Uberdiagnosen

In den fur die vorliegende Bewertung herangezogenen Studien zur diagnostischen Glte
wurden unterschiedliche Methoden zur Durchfiihrung des Indextests gewahlt (siehe
Abschnitt 4.4). Wahrend in Wald 2016 das Gesamtcholesterin als Bewertungsparameter
herangezogen wurde, nutzten die Studienverantwortlichen in Futema 2017 die im Hinblick auf
die Testgiite vorteilhafteren LDL-C-Werte zur Feststellung der FH. Wenn eine Screening-
mafRnahme vor allem eine hohe Detektionsrate von Personen mit FH bieten soll, ware fir den
Indextest ein tendenziell niedrigerer Schwellenwert zu wahlen. Dies wiirde die Sensitivitat und
damit die Rate an richtig-positiven Befunden erhdhen. Allerdings ginge dies zwangslaufig
einher mit einer hdoheren Rate an falsch-positiven Befunden und der Konfrontation von
eigentlich nicht FH-betroffenen Personen mit der Verdachtsdiagnose einer schwerwiegenden
genetisch bedingten Erkrankung mit deutlich erhéhtem kardiovaskularem Krankheitsrisiko.
Insbesondere in den Ergebnissen aus Futema 2017 zeigt sich, dass die Rate an falsch-positiven
(FP) Befunden im Indextest maRgeblich von der Wahl des Schwellenwertes abhangt. So wurde
fir das Gesamtkollektiv fiir die Grenze von 141 mg/dl eine FP-Rate von 1% berichtet,
wohingegen diese Rate bei einem Schwellenwert von 164 mg/dl bei 0,1 % lag. Inwiefern die
Kinder, die nicht von einer FH betroffen sind, davon ,profitieren” wiirden, dass sie im Rahmen
eines Lipidscreenings auf erhohte LDL-Cholesterinwerte aufmerksam gemacht werden
wirden, war nicht Gegenstand des vorliegenden Berichts. Ob fiir diese Kinder positive Aspekte
wie ggf. daraus resultierende Ernahrungs- und Lebensstilumstellungen oder negative Aspekte
wie Labeling oder eine ggf. verminderte Lebensqualitat Giberwiegen wiirden, wurde ebenfalls
nicht untersucht.

Bei der Bewertung von falsch-negativen Befunden muss bedacht werden, dass diese in den
Studien Uber die genetische FH-Diagnostik als Referenztest definiert werden, dass aber fir die
Therapiewirkung von Statinen letztlich nicht die Genetik, sondern das Lipidprofil maRRgeblich
ist. Dies kann bedeuten, dass die negativen Konsequenzen einer (ibersehenen HeFH weniger
schwerwiegend sind als dies generell erwartbar ware.

Weitestgehend unklar bleibt die Frage, inwieweit ein generelles Lipidscreening (inklusive
genetischer Verifikation aller Verdachtsfille) zu Uberdiagnosen fithren wiirde. Es erscheint
unwahrscheinlich, dass Personen durch das Screening nach auffalligen Lipidprofilen eine FH-
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Diagnose erhalten, die ihnen ohne Screening zu Lebzeiten keinerlei Probleme bereitet hatte.
Denn zum einen tritt HeFH-assoziierte kardiovaskulare Morbiditdt meist schon bis zum
mittleren Erwachsenenalter auf und zum anderen sind konkurrierende, nicht kardiovaskulare
Todesfalle vor dem mittleren Erwachsenenalter in Deutschland relativ selten. Da die FH mit
ihren Gber 100 genetischen Varianten aber eine heterogene Erkrankung ist [24,33], ldsst sich
der durch Uberdiagnosen verursachte mégliche Schaden eines generellen Lipid-Screenings
nur schwer abschatzen.

Abschatzung der diagnostischen Folgen eines moglichen FH-Screenings in Deutschland

Da weder (iber die VRONI- noch (ber die Frldolin-Studie vollstandige Daten zur
diagnostischen Glte zu erwarten und beiden bislang keine verldsslichen Daten zur FH-
Pravalenz in Deutschland zu entnehmen sind, kann nur mithilfe der Ergebnisse der beiden
herangezogenen Studien Wald 2016 und Futema 2017 (siehe Abschnitt 4.4) anhand eines
skizzierten Szenarios abgeschatzt werden, welche Folgen ein bundesweites, generelles FH-
Screening insbesondere fir die Detektion von Kindern mit HeFH nach sich ziehen kénnte.
Unter der Annahme einer tatsachlichen HeFH-Pravalenz von 1:300 bei Kindern im Alter
zwischen 8 und 10 Jahren (mit Option auf eine zugelassene medikament&se Therapie) und
einer Sensitivitat von 66,7 %, einer Spezifitdt von 100 % und einem PPV von 100 % (bei einem
LDL-C-Schwellenwert von 164 mg/dl; Daten aus Futema 2017 [siehe Abschnitt 4.4.4]) ergabe
sich bei jahrlich 693 000 Neugeborenen in Deutschland (Stand 2023 [34]) und vollstandiger
Teilnahme an dem FH-Screening folgende Konsequenz: Von insgesamt 2310 Kindern mit einer
tatsachlich vorliegenden HeFH wirden 1540 korrekt Gber einen LDL-C-Schwellenwert von
164 mg/dl identifiziert werden. Diese 1540 Kinder kénnten bei einem PPV von 100 % auf das
Testergebnis vertrauen und konnten unmittelbar mit einer leitliniengerechten Therapie
beginnen.

Aufgrund der niedrigen Sensitivitat von 66,7 % lage bei 770 Kindern hingegen ein falsch-
negatives Ergebnis des Indextests vor — die vorliegende FH dieser Kinder bliebe unentdeckt.
Ginge man vom ungunstigsten Fall aus und zieht fiir die Sensitivitat die Untergrenze (20,8 %)
des in Futema 2017 berichteten 95 %-KI heran, so wiirden im vorliegenden Szenario liber den
Indextest sogar nur 480 Kinder mit FH richtig detektiert werden — 1830 Kinder mit FH erhielten
falschlicherweise die Information, sehr wahrscheinlich nicht betroffen zu sein. Inwieweit dies
in dem skizzierten Szenario fiir die Betroffenen mit FN-Befund ein Schadenspotenzial in sich
birgt, das den moglichen Vorteil der korrekt klassifizierten Personen mit FH und die sehr hohe
Spezifitat Ubersteigt, kann nicht beurteilt werden. Wiirde — wie bereits an anderer Stelle
beschrieben — der Schwellenwert des Testverfahrens bspw. auf 130 mg/dl oder 135 mg/dl
abgesenkt, um die Sensitivitat zu erhéhen, wiirde dies wiederum zu einer Steigerung von
»Fehlalarmen” fiihren, indem Kinder, die keine FH haben, falschlicherweise einen positiven
Verdachtsbefund erhielten. Wiirde dieser Weg fiir ein generelles Lipidscreening auf FH
gewdhlt werden, wiére sicherzustellen, dass aus den dann flachendeckend verfligbaren
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Lipidwerten keine Anreize entstehen, auch die Kinder mit Hyperlipiddmien anderer Genese
als , krank” zu klassifizieren. Liegen die Informationen aber einmal vor, werden sie sehr
wahrscheinlich dazu genutzt werden, durch eine Vielzahl an zusatzlichen Diagnosen bei
moglicherweise nicht behandlungsbediirftigen Personen Angste zu schiiren oder damit eine
Intervention — sei es nun eine Ernahrungsberatung oder gar eine medikamentdse Therapie —
zu begriinden.

Kaskadenscreening als alternative Option

Die Alternative zu einem generellen Lipid-Screening im Kindes- oder Jugendalter besteht nicht
allein darin, kein Screening anzubieten. In Deutschland gibt es mit den Gesundheitsunter-
suchungen eine allgemein verfiigbare Moglichkeit, Erwachsene mit FH zu identifizieren.
Hierlber kdnnten weitere betroffene Familienmitglieder gefunden und behandelt werden —
insbesondere auch Kinder und Jugendliche. Dieser Ansatz wird als Kaskadenscreening
bezeichnet [35]. Die Ansprache weiterer moglicherweise betroffener Familienmitglieder kann
hierbei durch die primadr identifizierte Indexperson selbst erfolgen oder durch
organisatorische MaRnahmen innerhalb des Gesundheitssystems unterstiitzt werden
[1,36,37]. Erfolgreiches Kaskadenscreening wurde u.a. aus den Niederlanden berichtet
[38,39], sodass dieser Ansatz derzeit in vielen Landern implementiert und weiter optimiert
wird [40,41]. Ein generelles Screening wird dagegen derzeit nur in einzelnen Staaten der Welt
angeboten, z. B. in Slowenien [42].

Ein Kaskadenscreening bietet im Vergleich zu einem generellen Screening den Vorteil, dass
insbesondere schwerer verlaufende FH-Subtypen identifiziert werden, weil Personen, deren
Familienangehorige von einer besonders friihen oder besonders schweren Symptomatik
betroffen sind, eher medizinische Versorgung erhalten und daher einem Kaskadenscreening
ohne zusatzliche Einladung oder Erinnerung zuganglich sind. In dhnlicher Weise ware auch die
Therapie — auch dank erwartbar héherer Adharenz — auf die besonders therapiebediirftigen
Personen konzentriert. Beide Punkte sind wegen der Heterogenitat der FH-Subtypen wichtig.
Dariber hinaus konnte mit einem implementierten Kaskaden-Screening auch agil auf neue
Erkenntnisse z. B. zum Behandlungsbeginn (jingere Kinder?) oder zur Behandlungsintensitat
(neue Therapieoptionen?) reagiert werden, da der Screeningzeitpunkt nicht organisatorisch
an das Alter der zu screenenden Personen gebunden ist. Ein bekannter Nachteil des
Kaskadenscreening liegt darin, dass Personen mit HeFH nicht gefunden werden, wenn die
Erkrankung nicht Gber Familienmitglieder bekannt ist, was dafiir sprache, Risikogruppen fiir
Gesundheitsuntersuchungen spezifisch anzusprechen. Auch missen beim Kaskadenscreening
Datenschutz und Autonomie besonders sorgfaltig beachtet werden [43].

Im Falle der Einfihrung eines Kaskadenscreenings sollte hierzu eine Begleitevaluation von
Beginn an geplant und implementiert werden (wobei friihere Projekte eine Orientierung
bieten koénnen, siehe z.B. [44]). Hierzu sollte die Datenerhebung in die Versorgung
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eingebettet und dadurch einerseits vollzahlig und mit einer Langzeitnachbeobachtung
verbunden, andererseits auf die wichtigsten Zielgrofen konzentriert und dadurch méglichst
aufwandsarm erfolgen. Neben den fir das Kaskadenscreening an sich zu definierenden
Forschungsfragen sollte als Teil der Evaluation eine versorgungsnahe RCT unter Verwendung
dieser Datenerhebung geplant und eingebettet werden. Mit dieser sollte die offene
Forschungsfrage des optimalen Therapiebeginns einer Statintherapie adressiert werden.
Hierzu sollten auch die Uberlegungen der Europiischen Kardiologischen Gesellschaft (ESC) zur
Durchflihrung registerbasierter RCTs berlicksichtigt werden [45]. Eine zusatzliche
vergleichende Beobachtungsstudie fur diejenigen Betroffenen, die (bzw. deren Eltern) einer
Randomisierung nicht zustimmen, sollte erganzend geplant und implementiert werden
[46,47]. SchlieBlich sollte eine Zielgruppen-gerechte Information sowohl Uber das
Kaskadenscreening selbst als auch die mit der Begleitevaluation adressierten Forschungs-
fragen erganzt werden.

Insgesamt erscheint es auch unter Aufwandsgesichtspunkten sinnvoller, ein Kaskaden-
screening, fir das eine gewisse Evidenz vorliegt, mit durchdachter und zielgerichteter
Begleitevaluation zu implementieren, als ein generelles Lipidscreening, mit oder ohne
Begleitevaluation, das durch die vorhandene Evidenz nicht ausreichend gestiitzt ware.
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6 Fazit

Auf Basis der vorliegenden Evidenz lasst sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen eines
generellen laboranalytischen Lipidscreenings zur Friherkennung einer familidaren Hyper-
cholesterindmie bei Kindern und Jugendlichen ableiten. Vergleichende Interventionsstudien
zur Screeningkette liegen nicht vor. Fur den Vergleich eines friheren mit einem spadteren
Therapiebeginn (Therapie mit einer fixen, mittleren Statindosis) lasst sich zwar ein
Anhaltspunkt flir einen Nutzen einer solchen Therapie ableiten. Die zugrunde liegende
Kohortenstudie ist jedoch nicht nur mit erheblichen Verzerrungsrisiken behaftet, sondern
lasst aufgrund der Selektion eines Hochrisikokollektivs innerhalb der Gruppe der Menschen
mit familidrer Hypercholesterindmie keine Aussagen fiir ein generelles Lipidscreening zu. Zur
diagnostischen Giite der Cholesterin-Blutwerte, gemessen am genetischen Referenzstandard,
liegen geeignete Studien vor. Diese lassen bei geringer Fallzahl von Betroffenen eine potenziell
niedrige Sensitivitdt (im unginstigsten Fall ca. 20 %) erkennen.

Aufgrund des o. g. Ergebnisses der Kohortenstudie zur Statintherapie lasst sich ableiten, dass
eine ldentifikation von Kindern und Jugendlichen mit familiarer Hypercholesterinamie und
hohem Risiko fiir ein friihzeitig auftretendes Ereignis grundsatzlich sinnvoll ist, da eine dann
initiierte Statintherapie das Risiko fiir ein kardiovaskulares Ereignis reduzieren kann. Es sollte
daher die Einfihrung eines Kaskadenscreenings, ausgehend von betroffenen Familien-
mitgliedern (insbesondere Eltern), erwogen werden, zumal auch die in der Kohortenstudie
untersuchten Kinder tber diesen Weg rekrutiert wurden. Im Falle einer Einflihrung eines
Kaskadenscreening sollte dies durch eine zielgerichtete, pragmatische und in die Versorgung
aufwandsarm eingebettete Evaluation begleitet werden. Teil dieser Evaluation sollte auch
eine versorgungsnahe vergleichende Studie sein, die die noch offene Forschungsfrage eines
optimalen Zeitpunkts fiir den Beginn einer Statintherapie adressiert. Der vorliegende Rapid
Report skizziert erste Uberlegungen zu einer solchen Begleitevaluation.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.02.2024 das Institut flir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung eines Screenings zur
Friherkennung einer familidaren Hypercholesterindmie bei Kindern und Jugendlichen
beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde an den G-BA
Ubermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroéffentlicht.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Rapid Report im Vergleich zur Projektskizze

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Rapid Report.

= Zur Bewertung des Therapiebeginns wurden ausschlielRlich Studien eingeschlossen, in
denen die Kontrollgruppe mindestens 5 Jahre spater mit der Therapie begann (z. B.
Beginn im Kindes- vs. Jugendalter oder Jugend- vs. Erwachsenenalter). Dies sollte
gewahrleisten, dass ein ausreichender zeitlicher Mindestabstand zum Vergleich eines
friheren versus einen spateren Therapiebeginn gegeben ist.

= Zur Bewertung des Therapiebeginns wurden auch retrospektive vergleichende
Kohortenstudien (ggf. mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe) eingeschlossen. Eine
positive Aussage zum Nutzen der Therapievorverlegung war hierbei nur moglich, wenn
die vorliegenden Effekte so groRR waren, dass sie sich nicht allein durch die Einwirkung
von StorgroRen erklaren lieRen (dramatischer Effekt).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28-



Rapid Report S24-01 Version 1.0

Screening auf familidre Hypercholesterindmie bei Kindern und Jugendlichen 19.08.2024

A2 Methodik gemaR Projektskizze

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erlautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [48] erstellt.

Der Nutzen eines generellen, laboranalytischen Lipidscreenings zur Friiherkennung einer FH
kann auf 2 Wegen bewertet werden. Diese Herangehensweisen anhand von
Teilfragestellungen werden im Folgenden beschrieben.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

Der Nutzen von ScreeningmalRnahmen lasst sich anhand von prospektiv geplanten
vergleichenden Interventionsstudien mit einer (idealerweise randomisierten) Zuteilung von
Personen zu einer Strategie mit beziehungsweise ohne Anwendung der Screeningmalinahme
wie auch anhand von vergleichenden Kohortenstudien der gesamten Screeningkette und der
Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte bewerten [48]. In solchen Studien erhalten die
Kinder und Jugendlichen in der Kontrollgruppe kein generelles, laboranalytisches
Lipidscreening. Die der Interventionsgruppe zugeteilten Kinder und Jugendlichen erhalten ein
generelles, laboranalytisches Lipidscreening zur Friiherkennung der FH, und ihnen werden
entsprechend dem Untersuchungsergebnis des Screenings gegebenenfalls eine diagnostische
Abklarung und Therapie zugewiesen.

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

Liegen vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette fur die Nutzenbewertung nicht
oder in nicht ausreichender Quantitat und Qualitat vor, kann eine Bewertung der einzelnen
Bausteine der Screeningkette erfolgen. Fiir die Nutzenbewertung wird der Nutzen eines
friheren gegenliber einem spdteren Therapiebeginn erfasst, die diagnostische Glte
untersucht und gesundheitsbezogene Konsequenzen fiir falsch-positive, richtig-positive,
falsch-negative sowie richtig-negative Befunde gegeniibergestellt. Der Nutzen des Screenings
kann dadurch abgeleitet werden, dass ein friiherer gegeniiber einem spéateren
Therapiebeginn einen Nutzen zeigt und gleichzeitig der Screeningtest eine hinreichende
diagnostische Gilte aufweist (Linked-Evidence-Ansatz). Dazu werden vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn und Studien zur diagnostischen Gite
herangezogen.
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A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette

A2.1.1 Population
In die Bewertung werden Studien mit Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) aufgenommen.
A2.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bildet das generelle, laboranalytische Lipidscreening zur Friih-
erkennung einer FH. Als Vergleichsintervention gilt kein (bzw. kein generelles,
laboranalytisches Lipid-)Screening zur Frilherkennung einer FH.

Die in den Studien der Screeningkette angewendeten Diagnoseverfahren miissen auf den
Versorgungskontext in Deutschland (bertragbar sein. Die Therapieoptionen und die
Malnahmen, die sich an ein positives Testergebnis anschlieBen, missen auf die in
Deutschland etablierten MaRnahmen und Therapiemethoden (bertragbar sein (siehe
Kapitel 1). Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Arzneimittel muss im Rahmen des
fur Deutschland gililtigen Zulassungsstatus erfolgen.

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

» Mortalitat (insbesondere Gesamtmortalitat und kardiovaskulare Mortalitat)

» Morbiditat (insbesondere kardiovaskulare Ereignisse wie z. B. Myokardinfarkt und
Schlaganfall)

= (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

A2.1.4 Studientypen

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

Flir den zu erstellenden Bericht werden in erster Linie RCTs als relevante wissenschaftliche
Informationsquelle in die Nutzenbewertung einflieRen. Falls keine RCTs in ausreichender Zahl
und / oder Qualitat vorliegen, werden schrittweise auch Studien einer niedrigeren
Evidenzstufe eingeschlossen:
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1) RCTs,

2) quasirandomisierte kontrollierte Studien,

3) prospektive vergleichende Kohortenstudien.

Dabei erfolgt der Einschluss von nicht randomisierten vergleichenden Studien ausschlieflich
bei addquater Confounderkontrolle. Eine adaquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien bericksichtigt wurde. Hierflir missen Daten zu wesentlichen
Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfiligbar sein, um den Einfluss wichtiger
Confounder abschéatzen zu kénnen. Erforderlich sind hierfiir Daten mindestens zu folgenden
Confoundern: Alter und Geschlecht.

A2.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer der Nachbeobachtung nach Beginn
der Therapie von 12 Monaten.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Einschlusskriterien

INS1 Kinder und Jugendliche (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

INS2 Prifintervention: generelles, laboranalytisches Lipidscreening zur Friherkennung einer FH (siehe
auch Abschnitt A2.1.2)

INS3 | Vergleichsintervention: kein (bzw. kein generelles, laboranalytisches Lipid-)Screening zur
Friitherkennung einer FH (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

INS4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

INS5 | Studientypen: RCTs, quasirandomisierte kontrollierte Studien, prospektive vergleichende
Kohortenstudien (siehe auch Abschnitt A2.1.4)

INS6 Studiendauer: mindestens 12 Monate nach Therapiebeginn (siehe auch Abschnitt A2.1.5)

INS7 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

INS8 | Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [49] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [50], TREND- [51] oder STROBE-Statements [52]
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; FH: familidre Hypercholesterindmie; ICH: International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; INS: Interventions-
studien der Screeningkette; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized
Designs

A2.2 Kriterien fiir den Einschluss von vergleichenden Interventionsstudien zum
Therapiebeginn

Studien, die einen Vergleich eines friheren versus einen spateren Therapiebeginn
ermoglichen, werden im Rahmen des vorliegenden Berichts systematisch recherchiert und
ausgewertet, wenn vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette nicht oder in nicht
ausreichender Quantitat und Qualitat vorliegen.

A2.2.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Betroffenen mit bestdtigter FH-Diagnose aufge-
nommen. In der Interventionsgruppe miissen dies Kinder und / oder Jugendliche (< 18 Jahre)
sein. Fir die Betroffenen der Kontrollgruppe gilt keine Altersbeschrankung. Dem liegt
zugrunde, dass in der aktuellen Versorgungsrealitat eine FH haufig erst im Erwachsenenalter
diagnostiziert und die Behandlung in Konsequenz auch haufig erst im Erwachsenenalter
initiiert wird.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf (siehe Abschnitt A1.2).
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A2.2.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention bildet ein friiherer Therapiebeginn. Als Vergleichsintervention
gilt ein spaterer Therapiebeginn. Die fir diese Fragestellung relevante Therapie besteht in
erster Linie aus der Gabe von Statinen.

Die in den Studien zum Therapiebeginn angewendeten Diagnose- und Abklarungsverfahren
mussen auf den Versorgungskontext in Deutschland tGbertragbar sein. Die Therapien und die
Malnahmen, die sich an die Diagnosestellung anschlieRen, miissen auf die in Deutschland
etablierten Mallnahmen und Therapien lbertragbar sein. Die Anwendung der in den Studien
eingesetzten Arzneimittel muss im Rahmen des fir Deutschland giltigen Zulassungsstatus
erfolgen.

A2.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Flir die Untersuchung werden die unter Abschnitt A2.1.3 genannten patientenrelevanten
Endpunkte betrachtet.

A2.2.4 Studientypen

Fir die Untersuchung werden die unter Abschnitt A2.1.4 genannten Studientypen betrachtet.
Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf (siehe Abschnitt A1.2).

A2.2,5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer der Nachbeobachtung nach Beginn
der Therapie von 12 Monaten.

A2.2.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.2.7 Publikationsjahr

Statine werden als Medikamente der ersten Wahl empfohlen (siehe Kapitel 1). Da die ersten
zulassungsbegriindenden Studien zur Anwendung von Statinen bei Kindern und Jugendlichen
im Jahr 1996 erschienen [53], werden ausschlieflich Studien betrachtet, die seit dem Jahr
1995 publiziert wurden.

A2.2.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (vergleichende
Interventionsstudien zum Therapiebeginn)

Einschlusskriterien

INT1 Betroffene mit bestatigter FH-Diagnose; Interventionsgruppe: Kinder und / oder Jugendliche;
Kontrollgruppe: keine Altersbeschrankung (siehe auch Abschnitt A2.2.1)

INT2 Prifintervention: frithere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.2.2)

INT3 | Vergleichsintervention: spatere Behandlung (siehe auch Abschnitt A2.2.2)

INT4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert

INTS Studientypen: RCTs, quasirandomisierte kontrollierte Studien, prospektive vergleichende
Kohortenstudien (siehe auch Abschnitt A2.1.4)

INT6 |Studiendauer: mindestens 12 Monate nach Therapiebeginn (siehe auch Abschnitt A2.2.5)

INT7 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
INT8 Publikationsjahr: publiziert seit dem Jahr 1995

INT9 Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [49] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [50], TREND- [51] oder STROBE-Statements [52]
genlgt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; FH: familidre Hypercholesterindmie; ICH: International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; INT: Interventions-
studien zum Therapiebeginn; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STROBE: Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized
Designs

A2.3 Kriterien fiir den Einschluss von Studien zur diagnostischen Giite

Sollte sich aus den Interventionsstudien zum Therapiebeginn eine positive Aussage zum
Nutzen eines friiheren Therapiebeginns ergeben, werden im Rahmen des vorliegenden
Berichts auch Studien zur diagnostischen Glte zur Nutzenbewertung herangezogen.

Sollte sich keine positive Aussage zum Nutzen eines frilheren Therapiebeginns ergeben, wird
in diesem Bericht dennoch ergédnzend die diagnostische Giite betrachtet, um dem im Auftrag
adressierten Informationsbedirfnis hinsichtlich relevanter Testgiltekriterien (inkl. zugrunde
liegender Cut-off-Werte) nachzukommen. Die Charakteristika und Einschlusskriterien fir die
Studien werden im Folgenden beschrieben.

A2.3.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) aufgenommen.

A2.3.2 Indextest

Als Indextest betrachtet werden alle in den Studien verwendeten laboranalytischen
Testverfahren zur Lipid-Testung auf FH unter Verwendung von Kapillarblut oder einer vendsen
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Blutprobe. Die laboranalytische Methodik und die dazugehérigen Spezifikationen fiir den Test
zur Unterscheidung positiver und negativer Ergebnisse miissen prospektiv festgelegt worden
sein. Die Testentwicklung und -validierung muss an voneinander unabhangigen Stichproben
durchgefihrt worden sein.

A2.3.3 Referenztest

Als Referenztest werden molekulargenetische Analysen akzeptiert. Bei unauffalligem Befund
im Indextest kann alternativ auch die Nachbeobachtung akzeptiert werden.

A2.3.4 ZielgroRen

Eingeschlossen werden Studien, aus denen Daten zur Berechnung der diagnostischen Giite im
Hinblick auf die Entdeckung einer FH ableitbar sind.

A2.3.5 Studientypen

Um die diagnostische Gite des Indextests zur Erkennung der FH mdoglichst unverzerrt
bestimmen zu kdnnen, soll eine Gruppe von Kindern und Jugendlichen, die zu einem
bestimmten  Zeitpunkt prospektiv rekrutiert und gescreent wurde, zeitnah
(Querschnittsdesign) mit dem Referenzstandard (nach-)untersucht beziehungsweise bei
unauffalligem Befund im Indextest nachbeobachtet werden (siehe Abschnitt A2.3.3). Dabei
sind ein konsekutiver, das heilt nicht selektiver Einschluss der Kinder und Jugendlichen und
die Dokumentation der fehlenden Werte notwendig.

Ist die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative Ergebnisse im Indextest
mit dem Referenztest direkt Uberpriifen (komplette Verifikation), unzureichend, kdnnen
Studien im Verification-of-only-positive-Testers(VOPT)-Design herangezogen werden. Dabei
werden alle positiven Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest untersucht [54] und es
kdnnen Aussagen zum positiven pradiktiven Wert (PPV) als MalR der diagnostischen Giite
getroffen werden. Eine Bewertung der testnegativen Félle und damit eine Bestimmung der
Sensitivitdt oder Spezifitdt des Tests ist mit solchen Studien nicht moglich.

Es erfolgt eine Beschrankung auf Studien mit mehr als 1000 Teilnehmenden.

A2.3.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.3.7 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.
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A2.3.8 Publikationsjahr

Aufgrund einer sehr groBen zu erwartenden Anzahl potenziell relevanter Studien werden
ausschlieBlich solche betrachtet, die seit dem Jahr 2000 publiziert wurden.

A2.3.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

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

Einschlusskriterien

D1 Kinder und Jugendliche (siehe auch Abschnitt A2.3.1)

D2 Indextest: laboranalytischer Lipid-Test zur Detektion einer FH unter Verwendung von Kapillarblut
oder einer venésen Blutprobe (siehe auch Abschnitt A2.3.2)

D3 Referenztest: molekulargenetische Analysen; Nachbeobachtung (siehe auch Abschnitt A2.3.3)

D4 ZielgroRen: personenbezogene Daten zur diagnostischen Gite (siehe Abschnitt A2.3.4)

D5 Studientypen: prospektive diagnostische Querschnitt- und Kohortenstudien; > 1000 Teilnehmende
(siehe auch Abschnitt A2.3.5)

D6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

D7 Publikationsjahre: publiziert seit dem Jahr 2000

D8 Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des
STARD- [55] oder STROBE-Statements [52] genligt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in
diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

FH: familidre Hypercholesterinamie; STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies;
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

A2.4 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien INS1, INT1 und D1 (Population), INS2, INT2 und D2
(Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie beziehungsweise Indextest
bei Diagnosestudien) und INS3 und INT3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen,
wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien INS1, INT1
beziehungsweise D1, INS2, INT2 beziehungsweise D2 und INS3 beziehungsweise INT3 bei
weniger als 80 % erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir
Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.
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A2.5 Informationsbeschaffung
A2.5.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der
International Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 21.02.2024 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschlieRend von einer 2. Person Uiberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

Es wird je Teilfragestellung gepruft, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische
Ubersicht infrage kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden
kann (im Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der
Informationsbeschaffung dieser systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine
diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrunde
liegenden Studien beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fur die
vorliegende Bewertung geprift und das Ergebnis von einer 2. Person Uberprift. Bewertungen
der eingeschlossenen Studien oder die Datenextraktion werden nicht tbernommen.

Die finale Entscheidung, ob und, wenn ja, welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
fir die verschiedenen Teilfragestellungen herangezogen werden, erfolgt im Zuge der
Fertigstellung der Projektskizze anhand der darin festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden
die Referenzlisten der identifizierten systematischen Ubersichten hinsichtlich relevanter
Primédrstudien gesichtet (siehe Abschnitt A2.5.2).

A2.5.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (siehe Abschnitt A2.5.1), wird diese fir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergdanzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.
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Fiir den Fall, dass fiir eine Teilfragestellung keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet
eine systematische Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
=  MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

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

o European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register
o European Medicines Agency. Clinical Trials Information System

Aufgrund der separaten Suchen in ClinicalTrials.gov und im EU Clinical Trials Registry,
werden aus dem Suchergebnis des International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal Eintrage dieser beiden Register entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

=  Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

=  Autorenanfragen

A2.5.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Januar 2019 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie
auf Humanstudien.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fir Interventionsstudien der Screeningkette sind keine zeitlichen Einschrankungen
vorgesehen. Die Suchen nach Studien zum Therapiebeginn werden auf das Publikationsdatum
ab Januar 1995 eingeschrankt. Die Suchen nach Studien zur diagnostischen Gite werden auf
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das Publikationsdatum ab Januar 2000 eingeschrankt. Sollte die jeweilige
Informationsbeschaffung auf Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende
zeitliche Einschrankung in Betracht gezogen (siehe Abschnitt A2.5.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [56],
sowie Conference Abstracts und Conference Reviews (Embase). AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

A2.5.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

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

Duplikate werden mithilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.
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A2.6 Informationsbewertung und -synthese
A2.6.1 Darstellung der Einzelstudien
A2.6.1.1 Darstellung der Einzelstudien (vergleichende Interventionsstudien)

Alle fir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Je Endpunkt wird vorzugsweise der spateste Messzeitpunkt dargestellt.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.6.3 bis A2.6.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieSen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
berlicksichtigt werden, groRer als 30 % ist.

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

A2.6.1.2 Darstellung der Einzelstudien (Studien zur diagnostischen Giite)

Alle fiir die Bewertung der diagnostischen Gite notwendigen Informationen werden aus den
Unterlagen zu den eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die
Ergebnisse zu den in den Studien berichteten ZielgréBen werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial und ihre Ubertragbarkeit (berpriift. AnschlieBend werden die
Informationen zusammengefiihrt und analysiert. Wenn moglich werden Uber die
Gegenliberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.6.3 bis
A2.6.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse flieSen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofRer als 30 % ist.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -40 -



Rapid Report S24-01 Version 1.0

Screening auf familidre Hypercholesterindmie bei Kindern und Jugendlichen 19.08.2024

A2.6.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

A2.6.2.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (vergleichende
Interventionsstudien)

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende 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 Berlicksichtigung prognostisch
relevanter Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

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

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsétzlich als hoch bewertet.
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A2.6.2.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse (Studien zur
diagnostischen Giite)

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Studien zur
diagnostischen Gite erfolgt auf Basis des Instruments QUADAS-2 (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies) [57]. Das Verzerrungspotenzial von Studien zur diagnostischen
Gute wird als niedrig oder hoch eingestuft.

A2.6.3 Metaanalysen
A2.6.3.1 Metaanalysen (vergleichende Interventionsstudien)

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [58] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.6.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.6.5). Falls vorhandene Heterogenitdt durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools.

Wenn das Vorhandensein von Heterogenitat nicht ausreichend sicher ausgeschlossen werden
kann, wird fiir die Gesamteffektschatzung ein Modell mit zufalligen Effekten verwendet. Dabei
erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Knapp-Hartung-Verfahrens. Ist das Konfidenzintervall
nach Knapp-Hartung schmaler als das Konfidenzintervall nach DerSimonian-Laird, wird die
Knapp-Hartung-Schatzung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Ansonsten wird die
Schatzung ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur betrachtet. Die Schatzung des Heterogenitats-
parameters erfolgt nach Paule-Mandel [59]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt mit
Konfidenzintervall im Forest Plot dargestellt, wenn die Schatzung informativ ist, also z. B. das
Konfidenzintervall des gepoolten Effekts vollstindig in der Vereinigung der
Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Zusatzlich wird ggf. zur Darstellung der
Heterogenitat das Pradiktionsintervall angegeben.

In Situationen, in denen die Schatzung von Knapp-Hartung nicht informativ ist, oder bei
statistisch nachgewiesener Heterogenitat ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll.
In diesen Fallen erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Bei 4 oder
mehr Studien wird hierzu das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

Da die Heterogenitat im Fall sehr weniger (2 bis 4) Studien nicht verlasslich geschatzt werden
kann, wird im Fall von 2 Studien aus pragmatischen Griinden ein Modell mit festem Effekt
verwendet, sofern keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Im Fall von mehr als 2 Studien
muss die Anwendung eines Modells mit festem Effekt explizit begriindet werden. Ist die Knapp-
Hartung-Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) informativ, so wird das Knapp-Hartung-
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Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn das Ergebnis
statistisch signifikant ist. Liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird zusatzlich
geprift, ob das DerSimonian-Laird-Verfahren ein statistisch signifikantes Ergebnis liefert. Ist dies
der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das Ergebnis nach
DerSimonian-Laird nicht statistisch signifikant, wird die Knapp-Hartung-Schatzung (ggf. mit Ad-
hoc-Varianzkorrektur) verwendet. Ist die Schatzung nach Knapp und Hartung (ggf. mit Ad-hoc-
Varianzkorrektur) nicht informativ, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst.

A2.6.3.2 Metaanalysen (Studien zur diagnostischen Giite)

Die Punktschatzungen und dazugehdrigen univariaten 95 %-Konfidenzintervalle [60] aus den
Studien werden mittels Forest Plot fiir die Sensitivitdt und die Spezifitdt zusammenfassend
dargestellt. AuRerdem werden, sofern die dafilir nétigen Anforderungen erfiillt sind, fiir die
Male der diagnostischen Giite uni- oder bivariate Metaanalysen durchgefiihrt [61]. Die
Schatzung der Modellparameter erfolgt liber ein generalisiertes lineares gemischtes Modell
[62,63]. Der Algorithmus zum Schdtzen der Parameter im bivariaten Modell kann zu
unprazisen Schatzungen fiihren, das heiRt zu Schatzungen mit zu groen Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzregionen. Auch kann der Algorithmus gegebenenfalls keine
Schatzungen liefern, wenn das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert. In beiden
Fallen fehlen brauchbare Schatzungen. Die Griinde hierflr kdnnen beispielsweise sein, dass
zu wenige Studien vorliegen oder dass einzelne Studien extreme Werte aufweisen. Sind die
resultierenden Schatzungen unprazise, werden die Ergebnisse der bivariaten Metaanalyse in
der Regel nicht dargestellt. In diesem Fall wird auf univariate Metaanalysen fir Sensitivitat
und Spezifitat auf Basis von generalisierten gemischten Modellen zurlickgegriffen. Von der
Berechnung einer gepoolten Schatzung wird abgesehen, falls sich die 95 %-KIs der
eingehenden Studien nur gering oder gar nicht Uberlappen und gleichzeitig sich die
Schatzungen der Studien zu stark unterscheiden.

Sollten die Sensitivitat und Spezifitat nicht berechenbar sein — zum Beispiel, weil nur Studien
im VOPT-Design eingeschlossen werden —, wird der PPV dargestellt und metaanalytisch
zusammengefasst. Hierbei kommen Likelihood-basierte Verfahren auf Basis der individuellen
Patientendaten zum Einsatz. Die Schdtzung der Modellparameter erfolgt Uber ein
generalisiertes lineares gemischtes Modell [64].

Das Vorliegen von Heterogenitat wird anhand von Sensitivitatsanalysen untersucht.

A2.6.4 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 begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
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Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.6.6).

A2.6.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Entsprechende
Auswertungen werden sowohl fur Effekte als auch fiir Testglite-Ergebnisse erfolgen. Fir einen
Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitdts- 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 bezliglich
der moglichen 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 bezliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

* Geschlecht

= Alter

= BMI

=  Form der FH (HeFH bzw. HoFH)

= Artder der FH zugrunde liegenden Gendefekte (ApoB, LDL-R und PCSK9)
= Zeitpunkt des Screenings

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.6.6).

A2.6.6 Aussagen zur Beleglage

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

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien
abhédngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig vom Design der Studie. 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.

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschitzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E.rgebnls.- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [48]).

AbschlieBend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens.

Der Nutzen des Screenings kann auch durch die Gegenliberstellung der gesundheits-
bezogenen Konsequenzen der moglichen Testergebnisse und ihrer Wahrscheinlichkeiten
zusammen mit einer Aussage zum Nutzen eines friiheren Therapiebeginns abgeleitet werden.
Die Aussagesicherheit bezliglich des Nutzens des Screenings berlicksichtigt dann sowohl die
Aussagesicherheit bezliglich des Nutzens eines friilheren Therapiebeginns als auch das
Verzerrungspotenzial bezliglich der diagnostischen Gite. Allein auf Basis der diagnostischen
Gute wird keine Nutzenaussage abgeleitet.

In die abschlieRende endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens werden jeweils auch die
Datenvollstandigkeit und die sich daraus moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von
Publication Bias oder Outcome Reporting Bias einbezogen.
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A3 Details der Ergebnisse

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

Von den 7 identifizierten systematischen Ubersichten (8 Dokumente — siehe Abschnitt A6.1)
wurden 2 systematische Ubersichten (siehe Tabelle 6) als Basis-SUs beriicksichtigt. Die Bewer-
tung der Qualitit der Informationsbeschaffung dieser Basis-SUs findet sich in Kapitel A7.

Tabelle 6: Beriicksichtigte Basis-SUs

Systematische Ubersicht |Vol|pub|ikation

Basis-SU zur Identifikation von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette
Qureshi 2021 |ja[65]
Basis-SU zur Identifikation von vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Basis-SU zur Identifikation von Studien zur diagnostischen Giite

Guirguis-Blake 2023 |ja [9,66] (inklusive der vorangegangenen Versionen [67,68])

SU: systematische Ubersicht

Basis-SU zur Identifikation von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

In der Basis-SU zur Identifikation von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette
wurden keine relevanten Studien identifiziert, sodass auch fir die vorliegende
Nutzenbewertung keine Studie eingeschlossen werden konnte.

Basis-SU zur Identifikation von Studien zur diagnostischen Giite

Die Basis-SU zur Identifikation von Studien zur diagnostischen Giite umfasste 5 verschiedene
Schliisselfragen, die jeweils differenziert flir FH sowie multifaktorielle Dyslipidamie berichtet
wurden. In der fir die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Schlisselfrage 2
(Teilfragestellung FH) wurden 3 Studien (4 Publikationen) identifiziert, fir die daraufhin
geprift wurde, inwieweit sie die Einschlusskriterien dieses Berichts erfillen (siehe Abschnitt
A2.3). Des Weiteren wurden in dieser Basis-SU bei der entsprechenden Schliisselfrage Studien
ausgeschlossen, die aulerhalb der USA durchgefiihrt wurden. Hierbei handelte es sich auf
Volltext-Ebene um 48 Publikationen, fiir die ebenfalls gepriuft wurde, ob sie die
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts erfiillen. Von diesen in Summe 52 Publikationen
erfillten 50 Publikationen nicht die Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts. Die
Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2. Somit wurden Uber die Basis-SU
insgesamt 2 Studien (2 Publikationen) zur diagnostischen Giite als relevant fir die vorliegende
Nutzenbewertung identifiziert.
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A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

In einem ndchsten Schritt erfolgte eine erganzende Suche nach Primarstudien in
bibliografischen Datenbanken fiir die folgenden Zeitrdume, die nicht durch die in Abschnitt
A3.1.1 identifizierten Basis-SUs abgedeckt waren.

= Ab 05.03.2020 fir vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

= Ab 11.05.2022 fir Studien zur diagnostischen Glte

Fiir  vergleichende Interventionsstudien zum  Therapiebeginn erfolgte gemal
Einschlusskriterien eine Suche nach Studien, die seit dem Jahr 1995 publiziert wurden (siehe
Abschnitt A2.2.7). Fur alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrankung
gesucht.

A3.1.2.1 Primére Informationsquellen
A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss von
vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette. Die Suchstrategien fiir die Suche in
bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1. Die letzte Suche fand am
05.03.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.1.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 05.03.2024
n =396

Ausschluss: Duplikate
n=14

v

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =382

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =364

A 4

Potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n=18
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=18
Ausschlussgriinde:
Nicht INS1 (Population) n =10
Nicht INS2 (Prifintervention) n =1
» Nicht INS3 (Vergleichsintervention) n=0
Nicht INS4 (Endpunkte) n=0
Nicht INS5 (Studientyp)n=5
Nicht INS6 (Studiendauer) n =0
Nicht INS7 (Publikationssprache) n = 0
v Nicht INS8 (Vollpublikation) n = 2
Relevante Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

Abbildung 2: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion zu vergleichenden Interventionsstudien der
Screeningkette

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Abbildung 3 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss von
vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn. Die Suchstrategien fir die Suche in
bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1. Die letzte Suche fand am
28.03.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 28.03.2024

n=3149
Ausschluss: Duplikate
g n=318
\ 4
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=2831
Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 2806

Potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n=25
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=20
Ausschlussgriinde:
Nicht INT1 (Population) n =3
Nicht INT2 (Prifintervention) n =1
Nicht INT3 (Vergleichsintervention) n = 3
Nicht INT4 (ZielgroRen) n=1
Nicht INT5 (Studientyp) n=6
Nicht INT6 (Studiendauer) n=0
Nicht INT7 (Publikationssprache) n =0
Nicht INT8 (Publikationsjahr) n =0
Nicht INT9 (Vollpublikation) n = 6
v
Relevante Publikationen
n=>5
Relevante Studien
n=1

Abbildung 3: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion zu vergleichenden Interventionsstudien zum
Therapiebeginn

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



Rapid Report S24-01 Version 1.0

Screening auf familidre Hypercholesterindmie bei Kindern und Jugendlichen 19.08.2024

Studien zur diagnostischen Giite

Abbildung 4 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fiir den Studieneinschluss von
Studien zur diagnostischen Gite. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.1. Die letzte Suche fand am 03.04.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.3.

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurden 3 Designpublikationen identifiziert, die 2
Studien ohne bisher berichtete Ergebnisse beschreiben (siehe Abschnitt A3.1.4).
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 03.04.2024

n =465
Ausschluss: Duplikate
g n=54
A
Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=411
Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =395
A
Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=16
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=15
Ausschlussgriinde:
Nicht D1 (Population) n=3
Nicht D2 (Indextext) n=0
Nicht D3 (Referenztest) n =3
Nicht D4 (ZielgréBen) n =2
Nicht D5 (Studientyp) n =4
Nicht D6 (Publikationssprache) n=0
Nicht D7 (Publikationsjahr) n =0
Nicht D8 (Vollpublikation) n =3
A
Relevante Publikationen
n=1
Relevante Studien
n=1

Abbildung 4: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion zu Studien zur diagnostischen Giite
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A3.1.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 7):

Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-ID | Studienregister Ergebnisbericht in Studienregister vorhanden

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

keine relevante Studie identifiziert

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

keine relevante Studie identifiziert

Studien zur diagnostischen Giite

Sustar 2022 | NCT04507984 ClinicalTrials.gov [69] nein

In den Studienregistern wurden darliber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 06.03.2024 statt.
A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die priméaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.2.2.2 Autorenanfragen

Fir die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Ubersicht iiber Autorenanfragen

19.08.2024

Studie

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja / nein

Antwort

Inhalt der

Luirink 2019

Wie viele der betroffenen Eltern mit kardiovaskularem Ereignis
bzw. Tod durch kardiovaskulares Ereignis der erganzenden
Analyse wiesen eine HoFH auf?

Sofern Eltern mit HoFH im Datensatz waren: Kann eine
identische Analyse ohne die kardiovaskuldren Ereignisse der
Eltern mit HoFH durchgefiihrt werden?

Sind bereits aktuellere Ergebnisse (z. B. nach 25 Jahren nach
Beobachtungsbeginn) verfiigbar?

nein -

Konnen Sie uns mitteilen, ob Eltern mit HoFH in die Analyse
eingingen oder ob Ihnen diese Information nicht vorliegt?

nein -

HoFH: homozygote familidre Hypercholesterindmie

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 1 relevante vergleichende
Interventionsstudie zum Therapiebeginn und 3 relevante Studien zur diagnostischen Giite
identifiziert (siehe auch Tabelle 9).

Tabelle 9: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in | Registereintrag / Sonstige Dokumente |Studie in Nutzen-
Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus bewertung

Studienregistern beriicksichtigt

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

keine relevanten Studien identifiziert

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

Luirink 2019 [18-20,70,71] nein nein ja

Studien zur diagnostischen Giite

Futema 2017 [22] nein nein ja

Sustar 2022 [24] ja [69] / nein nein nein?

Wald 2016 [23] nein nein ja

a. Der Referenztest erfolgte ausschlieRlich fir die testpositiven Ergebnisse des Indextests (Verification-of-
only-positive-Testers [VOPT]). Da die Datenlage aus Studien, die sowohl positive als auch negative
Ergebnisse im Indextest mit dem Referenztest tiberprifen (komplette Verifikation), ausreichend ist, wird
die Studie im VOPT-Design nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen (siehe Abschnitt A2.3.5).
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A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 10 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 10: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studientyp Geplante |Status
Studienregister-1D, Zitat Fallzahl (gef. geplantes
Studienende)

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

keine relevanten Studien identifiziert

Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

keine relevanten Studien identifiziert

Studien zur diagnostischen Giite

EARLIE (VOPT- |Designpublikation [25], prospektive diagnostische | 3200° unklar® (31.12.2023)

Design) NCT05271305 [26] Kohortenstudie

NCT04529967 |NCT04529967 [27] prospektive diagnostische | 15 000 unklar€ (30.09.2026)

(VOPT-Design) Kohortenstudie

VRONI (VOPT- |Designpublikationen [13,28] | prospektive diagnostische |50 000 laufend (keine

Design) Kohortenstudie Angaben zu geplantem
Studienende?)

a. Die Angabe der Fallzahl entstammt der Designpublikation und beziffert die Anzahl an Kindern, die zum
Screening eingeladen werden sollen. Im Studienregistereintrag wird eine angestrebte Fallzahl von 2000
benannt.

b. Der Status der Studie wird im Register als ,,unknown” bezeichnet. Es erfolgte seit mehr als 12 Monaten
keine weitere Anderung des Eintrages.

c. Der Status der Studie wird im Register als ,not yet recruiting” angegeben, obwohl die Studie bereits im
August 2020 erstmals angemeldet wurde.

d. In beiden Designpublikationen finden sich Informationen, dass die Studie im Januar 2021 startete. Laut
Sanin 2022 [13] soll die geplante Fallzahl innerhalb von 3 Jahren rekrutiert werden.

VOPT: Verification-of-only-positive-Testers

A3.2 Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette

Vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette konnten nicht identifiziert werden.
Daher erfolgte eine Bewertung der einzelnen Bausteine der Screeningkette — zum einen
anhand von vergleichenden Interventionsstudien zum Therapiebeginn (Abschnitt A3.3), zum
anderen anhand von Studien zur diagnostischen Giite (Abschnitt A3.4).
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A3.3 Vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn

A3.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie

A3.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulation

Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (Therapiebeginn)

Studie Studiendesign Patienten- Intervention Vergleich Ort und Zeitraum  Auswertungs- Relevante Endpunkte?
zahI N der Durchfithrung zeitpunkte
Luirink 2019 retrospektive 370° Friiherer keine Statintherapie Niederlande; ab 20 Jahre® primar:
vergleichende Statintherapie- im Kindes- bzw. 12/1997 Intima-Media-Dicke der Karotis-
Kohortenstudie beginn® ab einem Jugendalter (nicht arterienf
mit nicht zeitlich Alter von durch-  zeitlich parallele sekundar:
paralleler schnittlich 14 Kontrollgruppe)®

Kardiovaskuldre Mortalitat, Gesamt-
mortalitdt, kardiovaskulare Ereignisse,
Rhabdomyolyse", SUEs", (Entwicklungs-
und Wachstumsstérungen)

Kontrollgruppe, Jahren (SD: 3,1)
monozentrisch

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b. 214 Kinder und Jugendliche mit HeFH in der Interventionsgruppe versus 156 Eltern(teile) mit FH in Kontrollgruppe

c. Pravastatin mit einer taglichen Dosierung von 20 mg (< 14 Jahre) bzw. 40 mg (> 14 Jahre)

d. Da Statine zur FH-Behandlung erst ab dem Jahr 1988 verfligbar waren, konnten die ebenfalls betroffenen Eltern der Vergleichsgruppe erst ab einem
durchschnittlichen Alter von 32 Jahren mit der Statintherapie starten. Es liegen keine Informationen zur tatsachlichen Therapie der Eltern vor.

e. Fur die Interventionsgruppe entspricht der Auswertungszeitpunkt von 20 Jahren einer durchschnittlichen Nachbeobachtungsdauer von 18 Jahren (Spannweite:
15-21 Jahre). Das maximale beobachtete Alter lag zum Zeitpunkt der Auswertung bei < 40 Jahre.

f. Die Intima-Media-Dicke der Karotisarterien war primarer Endpunkt der vorausgegangenen RCT [19]. Fir die vorliegende Bewertung wurde dieser Endpunkt nicht
herangezogen.

g. Die Auswertung der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat erfolgte zum Auswertungszeitpunkt von 10 Jahren nach Beobachtungsbeginn der Interventionsgruppe. Das
maximale beobachtete Alter lag zum Zeitpunkt der Auswertung bei < 30 Jahre.

h. Ergebnisse ausschlielllich fiir die Interventionsgruppe berichtet

i. Es erfolgte eine ergdnzende Gegeniberstellung zu Daten nicht betroffener Geschwister.

FH: familidre Hypercholesterinamie; HeFH: heterozygote familidre Hypercholesterindmie; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und
Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 12: Ein- / Ausschlusskriterien flr die Interventionsgruppe (Therapiebeginn)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien? Wesentliche Ausschlusskriterien?
Luirink 2019 | = Kinder / Jugendliche mit bislang medikamentos = Kinder / Jugendliche mit homozygoter
unbehandelter heterozygoter FH FH
= Alter zwischen 8-18 Jahre = Einnahme pflanzlicher Phytosterole
= (mindestens 1) Elternteil mit molekularer oder = bekannte Schilddriisenunterfunktion
eindeutiger klinischer Diagnose einer FH = abweichende Muskel- oder
= 2 Niichtern-Proben (nach vorheriger 3-monatiger Leberenzymwerte
fettarmer Diat) mit
@ LDL-C-Werten = 155 mg/dl (4,0 mmol/L) und
@ Triglycerid-Werten < 350 mg/dl (4,0 mmol/L)

a. Aufgrund der Nachbeobachtung der identischen Studienpopulation entsprechen die Ein- und Ausschluss-
kriterien fiir die Interventionsgruppe in Luirink 2019 denen der vorausgegangenen RCT [19].

FH: familidare Hypercholesterinamie; LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie

Ein- / Ausschlusskriterien fiir die beiden Vergleichsgruppen der Studie Luirink 2019 werden
hier nicht tabellarisch dargestellt, da es sich um die von FH betroffenen Elternteile und die von
FH nicht betroffenen Geschwisterkinder handelte.
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen

Studie N Alter Geschlecht Body-Mass-Index LDL-C Gesamtcholesterin Lipoprotein(a)
Gruppe [Jahre] [w/m] [kg/m?] [mg/dl] [mg/dl] [mg/1]

MW (SD) % MW (SD) MW (SD) MW (SD) Median (IQR)

Luirink 2019

Statintherapie ab 214 13,0 (2,9) 532 /47 19,6 (3,6) 237,3(50,0) 300,6 (51,3) 121 (46-265)

Kindes- und

Jugendalter

keine Statintherapieim 156 k. A.C 412 /59 k. A. k. A. k. A. k. A.

Kindes- und

Jugendalter®

a. eigene Berechnung

b. Abgesehen vom Geschlecht der einbezogenen Eltern(teile) liegen keine weiteren Informationen zur Charakterisierung dieser Kontrollgruppe vor (z. B. moglicher
Anteil mit HoFH oder Komorbiditaten mit erhéhtem Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse).

c. Zum Zeitpunkt der Zulassung von Statinen zur Behandlung einer Hypercholesterinamie im Jahr 1988 waren die betroffenen Eltern durchschnittlich 32 (SD: 3)
Jahre alt.

HoFH: homozygote familidre Hypercholesterindmie; IQR: Interquartilsregion; k. A.: keine Angabe; LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin; m: mannlich; MW:
Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Personen; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die 95 altersgematchten Geschwisterkinder, zu denen eine Gegenilberstellung hinsichtlich Entwicklungs- und Wachstumsstérungen
erfolgte, waren gleich alt (12,9 Jahre [SD 2,9]) wie die friihzeitig statinbehandelte Interventionsgruppe. 53 % waren mannlichen Geschlechts
und ihr BMI lag durchschnittlich bei 19,1 (SD: 3,7). Die Blutfettwerte waren erwartungsgemaR niedriger als diejenigen der friihzeitig
statinbehandelten Interventionsgruppe. Die LDL-C-Konzentration im Blut lag im Mittel bei 98,5 mg/dl (SD: 22,1). Die mittlere
Gesamtcholesterin-Konzentration im Blut betrug 166,9 (SD: 24,9) und die mediane Lipoprotein(a)-Konzentration 79 mg/I (IQR: 37-248).
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A3.3.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns (mit nicht zeitlich paralleler Kontrollgruppe) ist
das Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend als hoch einzustufen.

A3.3.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial fiir den Vergleich mit den Eltern als
Kontrollgruppe wurde in der eingeschlossenen Studie als hoch bewertet (siehe Abschnitt
A3.3.1.2). Da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf Endpunktebene
niederschlagt, ist das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial samtlicher Endpunkte
ebenfalls als hoch zu bewerten. Es erfolgte daher keine weitergehende endpunktspezifische
Bewertung des Verzerrungspotenzials. Die qualitative Ergebnissicherheit ist somit fir alle
Endpunkte als sehr gering zu bewerten.

Das Verzerrungspotenzial der prospektiven Gegeniliberstellung der Daten der
Interventionsgruppe mit denen ihrer nach Alter gematchten Geschwister ohne FH wurde
endpunktiibergreifend ebenfalls als hoch eingestuft. Dies begriindet sich v. a. in der fehlenden
Berichterstattung von (teils primaren) Endpunkten wie der kardiovaskularen Morbiditat, die
gemalR Studienprotokoll erhoben werden sollten. Zudem wurde die Vergleichbarkeit zu den
Geschwistern als Kontrollgruppe nur hinsichtlich des Alters sichergestellt, nicht aber
hinsichtlich weiterer ggf. prognostisch relevanter Faktoren (wie bspw. dem Raucherstatus
oder von Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus). Daher wurde auch das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Entwicklungs- und
Wachstumsstérungen als hoch und die qualitative Ergebnissicherheit dieses Endpunkts als
sehr gering bewertet.
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A3.3.2.2 Gesamtmortalitat

Ergebnisse zu Gesamtmortalitat

Tabelle 14: Ergebnisse — Gesamtmortalitat

Studie Friiherer Spaterer Friiherer vs. spaterer
Therapiebeginn Therapiebeginn Therapiebeginn
N  Personen mit N Personen mit
Ereignissen Ereignissen < v
0, 0, °\° g
n % n % . n ;.
I 2 o
Luirink 2019° 214 1b 0,5¢ 156 14 9,0¢ k. A. k. A. k. A.

a. Auswertungszeitpunkt: 10 Jahre nach Beobachtungsbeginn der Interventionsgruppe; maximales

beobachtetes Alter zum Zeitpunkt der Auswertung < 30 Jahre; zur Therapie der Eltern liegen keine
Informationen vor.

b. In der Analyse nach 20 Jahren [18] wurde fiir die Interventionsgruppe berichtet, dass 1 Person im Alter von

15 Jahren durch einen Verkehrsunfall verstorben war und alle {ibrigen Personen zum Ende der
Nachbeobachtung noch lebten.

c. eigene Berechnung

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Personen

A3.3.2.3 Kardiovaskuldre Mortalitat

Ergebnisse zu kardiovaskuldarer Mortalitat

Tabelle 15: Ergebnisse — kardiovaskuldare Mortalitat

Studie Friiherer Spaterer Friiherer vs. spaterer
Therapiebeginn Therapiebeginn Therapiebeginn
N Personen mit N Personen mit
Ereignissen Ereignissen 7 -
en _—Teienissen * 5
n % n % . n =
T o, -3
Luirink 2019° 214 0 0 156 11 7 k. A. k. A. k. A.

a. Auswertungszeitpunkt: 20 Jahre nach Beobachtungsbeginn der Interventionsgruppe; maximales

beobachtetes Alter zum Zeitpunkt der Auswertung < 40 Jahre; zur Therapie der Eltern liegen keine
Informationen vor.

b. Am Ende der Beobachtungszeit (im Alter von 39 Jahren) stand nur 1 Person unter Risiko.

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Personen
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A3.3.2.4 Kardiovaskuladre Ereignisse

Ergebnisse zu kardiovaskuldren Ereignissen

Tabelle 16: Ergebnisse — kardiovaskuldre Ereignisse

Studie Friiherer Spaterer Friiherer vs. spaterer
Therapiebeginn Therapiebeginn Therapiebeginn
N Personen mit N Personen mit 5 -
Ereignissen Ereignissen ® ]
—_— —_— e w s
n % n % T o -3
Luirink 2019° 203" 1° 0,5¢ 156 41¢ 26 0,08*f [0,01;0,33]14F  k.A.

a. Auswertungszeitpunkt: 20 Jahre nach Beobachtungsbeginn der Interventionsgruppe; maximales
beobachtetes Alter zum Zeitpunkt der Auswertung < 40 Jahre; zur Therapie der Eltern liegen keine
Informationen vor.

b. 11 Patientinnen und Patienten (5 %) antworteten nach 20 Jahren nicht auf eine Anfrage zur finalen Analyse.
Allerdings war der Status dieser Personen (lebend oder verstorben) bekannt.

c. Angina Pectoris im Alter von 28,6 Jahren mit anschlieBRender perkutaner Koronarintervention

d. Kehrwertbildung gegentber den publizierten Angaben

e. Flir 27 Eltern wurde ein Myokardinfarkt und flir 7 eine Angina Pectoris berichtet. Fiir die ibrigen 7
Ereignisse bleibt unklar, um welche kardiovaskularen Ereignisse es sich handelte.

f. Aus Cox Proportional Hazards Regression mit Firth-Korrektur, adjustiert fiir Geschlecht und Raucherstatus,
mit einem Frailty-Term zur Berlicksichtigung der Korrelation innerhalb von Familien; in der Publikation
wurde das HR der Eltern im Vergleich zu den Kindern mit 11,8 [3; 107] angegeben.

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Personen

A3.3.2.5 Unerwiinschte Ereignisse

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wurden fiir die elterliche Kontrollgruppe keine Daten
und somit auch kein Vergleich berichtet. Flr die Interventionsgruppe wurde angegeben, dass
bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums von 20 Jahren keine Rhabdomyolyse und keine
anderen SUEs aufgetreten waren.

A3.3.2.6 Entwicklungs- und Wachstumsstérungen

Ergebnisse zu Entwicklungs- und Wachstumsstérungen

Zum Endpunkt Entwicklungs- und Wachstumsstorungen wurden fir die elterliche
Kontrollgruppe keine Daten und somit auch kein Vergleich berichtet.

In einer Gegenliberstellung der friihzeitig statinbehandelten Interventionsgruppe (n = 194)
mit den nicht betroffenen Geschwistern (n = 83) zeigten sich fiir die im Folgenden berichteten
Entwicklungsmerkmale augenscheinlich keine bedeutsamen Gruppenunterschiede. So lag das
durchschnittliche Alter beim Einsetzen der Menarche bei den weiblichen Personen der als
Kinder und Jugendliche eingeschlossenen Interventionsgruppe bei 13,1 Jahren, bei den
weiblichen Geschwistern bei 13,4 Jahren (p = 0,27). Auch die jeweiligen Anteile an niedrigen
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(17,1 % versus 16,0 %), mittleren (39,2 % versus 40,7 %) und hohen Bildungsabschliissen
(43,6 % versus 43,2 %) waren vergleichbar (p = 0,96). Selbst nach einer Nachbeobachtungs-
dauer von 20 Jahren zeigten sich weder bei der durchschnittlichen KoérpergroRe
(Interventionsgruppe: 1,75 m [SD: 0,10] versus Geschwister: 1,76 m [SD: 0,09]) noch beim
durchschnittlichen BMI (Interventionsgruppe: 25,3 kg/m? [SD: 4,2] versus Geschwister:
25,5 kg/m? [SD: 3,9]) statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

A3.3.2.7 Metaanalysen

Da nur 1 Studie zum Therapiebeginn eingeschlossen wurde, erfolgte keine metaanalytische
Zusammenfassung von Studienergebnissen.

A3.3.2.8 Sensitivitdtsanalysen

Aufgrund der fehlenden Informationen zu den adjustierten Analysemodellen erfolgten keine
Sensitivitatsanalysen.

A3.3.2.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurde keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt.
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A3.4 Studien zur diagnostischen Giite
A3.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 17: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (diagnostische Giite)

Studie Studiendesign Anzahl ausge- Testzeitpunkt Ort und Zeitraum  ZielgroBen
werteter der Rekrutierung
Kinder
Futema zufallige Stichprobe 1497° im Alter von 9,9 Vereinigtes Konig-  Sensitivitat,
2017 (UK10K-Projekt) der Jahren (4 Monaten) reich: Verwaltungs- Spezifitat, PPV
prospektiven [MW (SD)] bezirk Avon,
Kohortenstudie ALSPAC, 04/1991-12/1992°

komplette Verifikation,
multizentrisch

Wald  prospektive diagnostische 10 095¢ im Altervonca.1  Vereinigtes Sensitivitat,
2016 Kohortenstudie, komplette Jahrdim Rahmen Konigreiche, Spezifitat, PPV
Verifikation, multizentrisch der Wahrnehmung 03/2012-03/2015

einer Impfung beim
Allgemeinarzt

a. Weitere, von der Autorengruppe beriicksichtigte 15 Kinder entsprachen nicht der in der vorliegenden
Bewertung interessierenden Grundgesamtheit: Sie waren selektiv flir die Auswertung von der
Autorengruppe ausgewahlt worden und werden in der vorliegenden Bewertung daher nicht
berlcksichtigt.

b. Die Rekrutierung der Kinder erfolgte bereits als Fotus Gber die schwangeren Miitter.

c. Von urspriinglich 13 097 angefragten Eltern haben 11 010 der Teilnahme ihrer Kinder an dem Screening auf
FH zugestimmt. Nach Ausschluss von unbrauchbarem Probenmaterial (n = 892) und als fehlerhaft
bezeichneten Ergebnissen (n = 23) gingen die Daten von 10 095 Kindern in die Analyse ein.

d. Median (IQR) in Monaten: 12,7 (12,4-13,3)

e. keine weiteren Angaben

ALSPAC: Avon longitudinal study of parents and children; IQR: Interquartilsabstand; MW: Mittelwert; PPV:
positiver pradiktiver Wert; SD: Standardabweichung

In den beiden Studien wurden keine Ein- und Ausschlusskriterien genannt, die tiber die bereits
in Tabelle 17 angefiihrte Angabe zum Testzeitpunkt hinausgehen. Hinsichtlich der
Studienpopulation war beiden Studien lediglich die Angabe zu entnehmen, dass der Anteil von
Kindern mannlichen Geschlechts in Futema 2017 bei 50 % und in Wald 2016 bei 52 % lag.
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Tabelle 18: Indextest und Referenzstandard (mehrseitige Tabelle)

Studie

Indextests

Referenzstandard(s)

Futema Blutprobenentnahme (nicht

Molekulargenetische Testung auf FH:

2017 nuchtern) und Berechnung des LDL-  Gesamtes Futema-Kollektiv:
Cholesterins mittels (sog. Low-read depth) Sequenzierung des gesamten Genoms
Friedewaldformell aus im Rahmen von UK10K:
ifssszwctcholesterma im Rahmen von = Fragmentierung von 1-3 pug DNA aus lymphoblastoiden
Zelllinien auf eine Lange von 100-1000 Basenpaare mittels
Trennwert: LDL-C 2 1,84 MoM Covaris E210 (Woburn, MA, USA)
Ssnmtzr/rll)cht 2164 mg/dPbzw. 24,25 DNA-Bibliothekspraparation (lllumina) und anschlieRende
GroRenselektion (InsertionsgrofRe 300-500 Basenpaare)
= Sequenzierung der DNA-Bibliotheken mittels lllumina-HiSeq-
Plattform als gepaarte 100-Basen-Reads
= Abgleich mit dem menschlichen Genom und Ubermittlung
der daraus entstehenden BAM-Dateien an das Europdische
Genom-Phenom-Archiv und anschliefende weitere
bioinformatorische Analyse (Details siehe [72])
55 zuféllig ausgewdhlte Kinder*:
gezielte High-read-depth-Sequenzierung bekannter FH-Gene
(LDL-R, APOB sowie PCSK9):
= Primerherstellung zur Amplifikation kodierender Regionen
mittels lllumina DesignStudio
= Amplikonlange: 250 Basenpaare
= Bibliotheksvorbereitung mittels TruSeq Custom Amplicon
v1.5-Kit (Illumina, San Diego, CA)
= Sequenzierung (in beide Richtungen) unter Verwendung der
Illumina-MiSeq-Plattform
Verifizierung aller identifizierten Varianten mittels Sanger-
Sequenzierung
Wald  Kapillarblutprobenentnahme aus Molekulargenetische Testung auf FH:
2016  der Ferse zeitgleich zu der DNA-Extraktion mittels QuickGene-810 (AutoGen) aus

Verabreichung einer Impfung

Bestimmung des
Gesamtcholesterins in mg/dI
mittels Cholestech LDX point-of-
care analyzer (Alere)

Umrechnung des
Gesamtcholesterinwertes in MoM
unter Verwendung eines Medians
aus einer Pilotstudie [73] und
Aktualisierung desselben nach
jeweils 2000 Messungen
Trennwert:

Gesamtcholesterin > 1,53 MoM
(entspricht = 230 mg/d| bzw. > 5,95
mmol/I)

Kapillarblutprobe der Ferse, die ebenfalls zeitgleich zu der
Verabreichung einer Impfung entnommen wurde

Analyse hinsichtlich FH48¢ mittels TagMan-single-nucleotide-
polymorphism(SNP)Genotypisierung (Life Technologies) auf
einer Fluidigm-Biomark-Plattform und nachfolgende
Verifizierung der Mutation mittels Sequenzierung

Weitergehende DNA-Analyse im Fall negativen FH48-
Ergebnisses und Gesamtcholesterin > 1,53 MoM mittels
Sanger-Sequenzierung von LDL-R (alle Exons, Grenz- und
Promotorregionen), APOB (Exon 26) und PCSK9 (Exon 7) im
Wesentlichen unter Verwendung des BigDye Terminator,
Version 3.1, Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems)
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Tabelle 18: Indextest und Referenzstandard (mehrseitige Tabelle)

Studie Indextests Referenzstandard(s)

a. Bestimmung des Gesamtcholesterins in mmol/l mittels Einsatzes eines enzymatischen kolorimetrischen
Assays (Roche) und Hitachi Modular P Analysers

b. eigene Berechnung

c. Diese entstammen dem Futema-Kollektiv und wurden zufallig stratifiziert aus den Quartilen der LDL-C-
Verteilung der Blutproben ausgewahlt.

d. Geplant war auch die Untersuchung auf pathogene Varianten des LDL-Adaptor-Proteins, die mit einer
autosomal-rezessiven Form der FH einhergehen. Die Autorengruppe berichtet, dass diese jedoch wegen
technischer Limitationen nicht in die Analyse einbezogen wurden.

e. Entspricht 48 Mutationen der FH inklusive der 46 in der Zeit von 2001 bis 2010 im regionalen genetischen
Labor am haufigsten nachgewiesenen Mutationen des LDL-Rezeptors sowie jeweils einer spezifischen
Mutation des APOB und PCSK9

ALSPAC: Avon longitudinal study of parents and children; APOB: Apolipoprotein B100; BAM: Binary Alignment
Map; CA: Kalifornien; DNA: Desoxyribonukleinsdure; FH: familidre Hypercholesterinamie; LDL-C: Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterin; LDL-R: Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor; MA: Massachusetts; MoM: Multiples of
the Median; PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin / Kexin Typ 9; USA: United States of America

A3.4.1.2 Einschdtzung des Verzerrungspotenzials

Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2

In der folgenden Tabelle 19 ist die Einschatzung des Verzerrungspotenzials der 2
herangezogenen Studien zur diagnostischen Gite dargestellt.

Tabelle 19: Verzerrungspotenzial nach QUADAS 2

Studie c 2 - 3
.2 ° < s
£ S 35 2
2 e R G o
v —~ —_ c — S 9 ~ -
2 i (V] ‘J; o ME L < q:) s
() 2o () - QO N
8 c 0 c c c 2 9 ¢ € R
c O £ Hy] o Hy] c -s Hy] £ <
o £ » £ o £ o= £ c 3
] o < O % L ] E o 4 c
e 2 £a 2 a ¥ R io
Futema 2017 unklar niedrig unklar hoch? hoch
Wald 2016 niedrig niedrig hoch® hoch® hoch

a. Nicht alle Kinder haben denselben Referenzstandard erhalten und es bestand eine ungenaue
Berichterstattung hinsichtlich des ,Patientenflusses”.

b. Die weitergehende DNA-Analyse (bei Indextest-Positiven mit negativem ersten molekulargenetischen Test)
wurde in Kenntnis der Ergebnisse des Indextests ausgewertet.

c. Nicht alle Kinder haben denselben Referenzstandard erhalten und es konnten nicht alle Testergebnisse in
die Analyse einbezogen werden.

DNA: Desoxyribonukleinsdure
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Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit nach QUADAS 2

In der folgenden Tabelle 20 ist die Einschitzung der Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit

der Ergebnisse der herangezogenen Primarstudien auf die Fragestellung des Berichts
dargestellt.

Tabelle 20: Bedenken beziiglich der Ubertragbarkeit nach QUADAS 2

Studie 5 o -qé
2 5 @
= ] g
3 = — £ 8w
g3 il g% 5 3
52 g g gy £ 2
c Hy = (T E Hy E =
o £ s E g £ c 9
= < O < 9 a 2
A=} £2 x 2 N o
Futema 2017 gering gering unklar® gering
Wald 2016 gering gering gering gering
a. wegen fehlender Angaben zu Auswertungsergebnissen in Abhangigkeit von Low-read-depth- bzw. High-
read-depth-Sequenzierung

A3.4.2 Bewertungsrelevante Zielgroflen
A3.4.2.1 Sensitivitdt, Spezifitat und positiver pradiktiver Wert

Die nachfolgende Tabelle 21 stellt die Ergebnisse der 2 herangezogenen Studien zur
diagnostischen Gite eines generellen, laboranalytischen Lipidscreenings auf FH bei Kindern
und Jugendlichen dar. Sie zeigt die Sensitivitat, Spezifitat und den PPV fiir die jeweilige Studie.
Eine metaanalytische Zusammenfassung der jeweiligen Ergebnisse erfolgte nicht, da die
verwendeten Testverfahren differieren.
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Tabelle 21: Ergebnisse zur diagnostischen Glite eines generellen, laboranalytischen Lipidscreenings
Studie n RP FN FP RN

X

c X X

= £ £

p s -2 s, N —

s S g S % 2 5 S

G R s R = R S R

5 n g n z n © n

n 2, " 2, a 2, o 22
Indextest: Bestimmung des LDL-Cholesterins® (Referenzstandard: molekulargenetische Testung auf FH)
Futema 2017¢ 1497 2 1 0 1494 66,7¢ [20,8; 93,9] 100¢ [99,7; 100] 100¢ [34,2; 100] 0,20%¢ [0,07;0,59]
Indextest: Bestimmung des Gesamtcholesterinsf (Referenzstandard: molekulargenetische Testung auf FH)
Wald 2016 10 0958 20 17 72 9986 54,14"h [38,4; 69,0] 99,3¢"h [99,1; 99,4] 21,7¢ [14,5; 31,2] 0,37¢' [0,27;0,50]

a. eigene Berechnung, Konfidenzintervalle nach Wilson

b. Trennwert: LDL-C > 1,84 MoM (entspricht > 164 mg/dl bzw. > 4,25 mmol/I)

c. In dieser Ergebnisdarstellung werden nur diejenigen Kinder berlicksichtigt, die zum Teilkollektiv des UK10K-Projekts gehoérten, nicht jedoch diejenigen 15 Kinder,
die selektiv von der Autorengruppe erganzt wurden.

d. eigene Berechnung

e. entspricht einer Prdvalenz von 1:499

f: Trennwert: Gesamtcholesterin = 1,53 MoM (entspricht > 230 mg/dl bzw. > 5,95 mmol/l)

g. Von den urspriinglich 13 097 angefragten Eltern haben 11 010 der Teilnahme ihrer Kinder an dem Screening auf FH zugestimmt. Brauchbares Probenmaterial
konnte von 10 118 Kindern erzielt werden, wohingegen dies bei 892 Kindern aus Griinden zu langsamer und damit geronnener Blutprobe oder von zu wenig
Probenmaterial nicht gelang. Darliber hinaus wurden die Ergebnisse von 23 weiteren Kindern als fehlerhaft bezeichnet (aufgrund sogenannter
Transkriptionsfehler) und von der Analyse ausgeschlossen.

h. In Wald 2016 kam ein ungleicher Referenzstandard zum Einsatz (vgl. Tabelle 19). Nur Indextest-Positive erhielten nach Anwendung des FH48 ggf. eine weitere
DNA-Analyse. Indextest-Negative erhielten ausschlieRlich den FH48. In dieser Tabelle sind die Werte der gesamten molekulargenetischen Teststrategie (FH48
plus ggf. weitergehende DNA-Analyse) dargestellt. Methodisch stellen diese somit eine Uberschitzung dar. Die Vorgehensweise entspricht aber am ehesten der
Versorgungsrealitdt. Bei alleiniger Anwendung des FH48 als Referenzstandard, den Indextest-Positive und -Negative gleichermaRen erhalten haben, beliefe sich
die Sensitivitat auf 43,3 % (95 %-Kl: [27,4; 60,8]) und die Spezifitat auf 99,2 % (95 %-KI: [99,0; 99,4]).

i. entspricht einer Pravalenz von 1:273

DNA: Desoxyribonukleinsdure; FH: familidare Hypercholesterindmie; FN: falsch-negativ; FP: falsch-positiv; KI: Konfidenzintervall; LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin; n: Anzahl ausgewerteter Kinder; MoM: Multiples of the Median; PPV: positiver pradiktiver Wert; RN: richtig-negativ; RP: richtig-positiv
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A3.4.2.2 Sensitivitatsanalysen

Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.

A3.4.2.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurde keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 7 systematische Ubersichten
identifiziert (8 Dokumente — siehe Abschnitt A6.1). 2 dieser Arbeiten wurden aufgrund ihrer
hohen Ubereinstimmung mit den jeweiligen Einschlusskriterien von Teilfragestellungen dieses
Berichts als Basis-SU herangezogen. Ihre Ergebnisse sind daher von besonderem Interesse.

Qureshi 2021 [65] wurde als Basis-SU zur Identifikation von vergleichenden
Interventionsstudien der Screeningkette herangezogen. Ebenso wie diese Arbeit konnte auch
die im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung durchgefiihrte systematische
Aktualisierungsrecherche fiir den nicht von der Basis-SU abgedeckten Zeitraum keine
relevanten Studien identifizieren. Die Ergebnisse zu dieser Teilfragestellung stimmen somit
auch nach einer Aktualisierung der Informationsbeschaffung Uberein. Zu selbiger
Schlussfolgerung kommt auch die SU Guirguis-Blake 2023 [9] der United States Preventive
Services Task Force (USPSTF), die (bei etwas starkerer Eingrenzung der Teilfragestellung als im
vorliegenden  Bericht) ebenfalls keine direkte Evidenz aus vergleichenden
Interventionsstudien zur Screeningkette identifizieren konnte.

Uber diese Teilfragestellung hinaus ging die SU Guirguis-Blake 2023 [9] weiteren
»Schlisselfragen” nach. Die Schliisselfrage zur diagnostischen Giite konnte im vorliegenden
Bericht als Basis-SU zur Identifikation von Studien zur diagnostischen Giite herangezogen
werden. Aufgrund ihrer Beschrankung auf Studien, die in den USA durchgefiihrt worden
waren?, konnten die Autorinnen und Autoren im Gegensatz zur vorliegenden
Nutzenbewertung keine Studien einschlielRen, bei denen ein Referenztest zum Einsatz kam.
Denn die von ihnen ausgeschlossenen Studien Futema 2017 [22] und Wald 2016 [23] wurden
auBerhalb der USA durchgefihrt (in UK). Damit lagen nur fiir den vorliegenden Bericht Daten
zur Beurteilung der diagnostischen Gite und somit einer von zwei Bausteinen zur Umsetzung
des Linked-Evidence-Ansatzes (siehe Kapitel A2) vor.

Die Auswertung zum Vergleich einer friihzeitig statinbehandelten Interventionsgruppe mit
ihren ebenfalls von FH betroffenen Eltern aus Luirink 2019 lieferte fir den vorliegenden
Bericht zudem Daten fiir den zweiten Baustein, den zur Bewertung des Nutzens eines friiheren
Therapiebeginns. Abgesehen davon, dass sich die methodische Herangehensweise im Fall
fehlender Evidenz aus Screeningkettenstudien in der SU Guirguis-Blake 2023 [9] von dem
Linked-Evidence-Ansatz des vorliegenden Berichts unterscheidet, hatten die Autorinnen und

2 Diese Beschrinkung erfolgte angesichts einer erwarteten hohen Anzahl einzubeziehender Studien im VOPT-
Design mit dem Ziel, diese auf diejenigen mit der groRten Ubertragbarkeit auf die US-amerikanische
Bevolkerung einzugrenzen (vgl. S. 11 in [9]). Etwaige klinische Unterschiede in der Ubertragbarkeit von
Ergebnissen aus anderen Populationen werden von den Autorinnen und Autoren nicht adressiert.
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Autoren an dieser Stelle auf Kinder und Jugendliche < 20 Jahre zum Zeitpunkt des jeweiligen
Interventionsbeginns fokussiert. Demgegeniber galt in der vorliegenden Bewertung fiir die
Kontrollgruppe keine Altersbeschrankung, sondern lediglich die Vorgabe, dass der
Therapiebeginn der Kontrollgruppe mindestens 5 Jahre nach dem Therapiebeginn der
Interventionsgruppe liegen musste. In Guirguis-Blake 2023 wurde der Vergleich aus
Luirink 2019 lediglich als , beeindruckende Beobachtung” (,compelling observation” [9])
erwahnt.

Wenngleich sich somit die Studienpools der SU Guirguis-Blake 2023 und der vorliegenden
Nutzenbewertung unterscheiden, kommt die USPSTF gleichermaBen zu dem Schluss: Die
aktuelle Evidenz ist nicht ausreichend zur Bewertung eines FH-Screenings bei Kindern und
Jugendlichen [74].
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https://doi.org/10.1161/CIRCGEN.123.004103.
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2. Ramli AS, Qureshi N, Abdul-Hamid H et al. Reducing Premature Coronary Artery Disease in
Malaysia by Early Identification of Familial Hypercholesterolemia Using the Familial
Hypercholesterolemia Case Ascertainment Tool (FAMCAT): Protocol for a Mixed Methods
Evaluation Study. JMIR Res Protoc 2023; 12: e47911. https://doi.org/10.2196/47911.

3. Rodriguez-Gutierrez PG, Hernandez-Flores TJ, Zepeda-Olmos PM et al. High Prevalence of
Familial Hypercholesterolemia Due to the Founder Effect of the LDLR c.2271del Variant in
Communities of Oaxaca, Mexico. Arch Med Res 2024; 55(3): 102971.
https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2024.102971.

Nicht D3

1. Eichberger L, Kern L, Wang H et al. Universal Lipid Screening Among 9- to 11-Year-Old
Children: Screening Results and Physician Management. Clin Pediatr (Phila) 2022; 61(3): 280-
288. https://doi.org/10.1177/00099228221075409.

2. Kordonouri O, Arens S, Lange K et al. Direct LDL-C estimation in preschoolers: Practicable
first step for FH screening. J Clin Lipidol 2023; 17(2): 255-260.
https://doi.org/10.1016/j.jacl.2023.02.004.

3. Matsunaga K, Mizobuchi A, Ying Fu H et al. Universal Screening for Familial
Hypercholesterolemia in Children in Kagawa, Japan. J Atheroscler Thromb 2022; 29(6): 839-
849. https://doi.org/10.5551/jat.62780.

Nicht D4

1. Reese JA, Roman MJ, Deen JF et al. Dyslipidemia in American Indian Adolescents and
Young Adults: Strong Heart Family Study. J Am Heart Assoc 2024; 13(6): e031741.
https://doi.org/10.1161/JAHA.123.031741.

2.YuH, Li C, Guo M et al. Age- and Gender-Specific Reference Intervals for the Fasting Serum
Lipid Levels in a Pediatric Population Aged 0-<15 Years in Nanjing, China. J Atheroscler
Thromb 2024. https://doi.org/10.5551/jat.64270.

Nicht D5

1. Jin J. Screening for Lipid Disorders in Children and Adolescents. JAMA 2023; 330(3): 292.
https://doi.org/10.1001/jama.2023.12762.

2. Khoury M. Cascade Screening in Familial Hypercholesterolemia: Achieving Buy-In and
Turning Patients Into Partners. CJC Pediatr Congenit Heart Dis 2023; 2(5): 219-221.
https://doi.org/10.1016/j.cjcpc.2023.06.002.

3. McGowan MP, Cuchel M. Universal paediatric screening for familial
hypercholesterolaemia. Lancet 2024; 403(10421): 6-8. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(23)02182-7.
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4. Paetow U, Kordonouri O, Schwab KO. [Advantages of Universal Early Childhood Screening
for Familial Hypercholesterolaemia in Germany]. Klin Padiatr 2023; 235(1): 5-12.
https://doi.org/10.1055/a-1721-2611.

Nicht D8

1. Becker M, Adamski A, Fandel F et al. Screening for familial hypercholesterolaemia in
primary school children: protocol for a cross-sectional, feasibility study in Luxembourg city
(EARLIE). BMJ Open 2022; 12(12): e066067. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2022-066067.

2. Leipold G, Sanin V, Schunkert H. amilidre Hypercholesterindmie; Ziel der Vroni-Studie.
Internist Prax 2022; 64(4): 619-626.

3. Sanin V, Schmieder R, Ates S et al. Population-based screening in children for early
diagnosis and treatment of familial hypercholesterolemia: design of the VRONI study. Med
Genet 2022; 34(1): 41-51. https://doi.org/10.1515/medgen-2022-2115.
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A7 Bewertung der Qualitit der Basis-SUs

Die Bewertung der Qualitat der Informationsbeschaffung der Basis-SUs erfolgte in Anlehnung
an AMSTAR 2, Items 1, 4 und 5 [75].

Tabelle 22: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht Guirguis-
Blake 2023 [9,66]

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components

of PICO? v yes
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? v yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? v yes

Bei der Bewertung wurden die Bewertungen der vorangegangenen Versionen der systematischen Ubersicht
ebenfalls beriicksichtigt [67,68].

Tabelle 23: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht Qureshi
2021 [65]

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components

of PICO? v yes
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? v yes
5. Did the review authors perform study selection in duplicate? v yes
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A8 Suchstrategien

A8.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE® ALL 1946 to February 20, 2024

Es wurde folgender Filter ibernommen: Systematische Ubersicht: Wong [76] — High
specificity strategy

padiatrische Studie: Leclercq [77] (adaptiert)

# Searches

1 exp Dyslipidemias/

2 (dyslipid?emia* or hyperlipid?emia* or hypercholesterol?emia*).ti,ab.

3 or/1-2

4 exp pediatrics/

5 (infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur® or preterm*).af.

6 (school child or school child* or school or school*).ti,ab.

7 or/4-6

8 and/3,7

9 Cochrane database of systematic reviews.jn.

10 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

11 meta analysis.pt.

12 or/9-11

13 12 not (exp animals/ not humans.sh.)

14 and/8,13

15 14 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

16 limit 15 to yr="2019 -Current”
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

,Dyslipidemias“[mhe]

2 (dyslipidemia*OR dyslipidaemia* OR hyperlipidemia* OR hyperlipidaemia* OR hypercholesterolemia*
OR hypercholesterolaemia*)[title] OR (dyslipidemia*OR dyslipidaemia* OR hyperlipidemia* OR
hyperlipidaemia* OR hypercholesterolemia* OR hypercholesterolaemia*)[abs]

3 #1 OR #2
4 *FROM 2019 TO 2024
5 #3 AND #4

Suche nach Primarstudien

Suche nach Primarstudien: vergleichende Interventionsstudien der Screeningkette
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  Ovid MEDLINE® 1946 to March 04, 2024

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

=  RCT: Lefebvre [78] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2023 revision)

=  Non-RCT: Search filter with best sensitivity for controlled NRS (Ovid MEDLINE, adapted
from PubMed) [56]

= padiatrische Studie: Leclercq [77] (adaptiert)
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Searches

exp Dyslipidemias/

(dyslipid?emi* or hyperlipid?emi* or hypercholesterol?emi*).ti,ab.

or/1-2

exp pediatrics/

|| W IN|[F [

(infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*).af.

(school child or school child* or school or school*).ti,ab.

or/4-6

Mass Screening/

O |00 (N[O

screen*.ti,ab.

10 or/8-9

11 and/3,7,10

12 exp Randomized controlled Trial/

13 controlled clinical trial.pt.

14 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

15 drug therapy.fs.

16 or/12-15

17 exp animals/ not humans.sh.

18 16 not 17

19 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as
topic/ or exp statistics as topic/

20 ((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or ci or cohort or
comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.

21 or/19-20

22 or/18,21

23 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

24 hi.fs. or case report.mp.

25 or/23-24

26 22 not 25

27 11 and 26

28 27 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

29 28 and 20200305:3000.(dt).
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2024 March 04

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Wong [76] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

padiatrische Studie: Leclercq [77] (adaptiert)

# Searches

1 exp hyperlipidemia/

2 dyslipidemia/

3 *hyperlipoproteinemia type 2/

4 (dyslipid?emi* or hyperlipid?emi* or hypercholesterol?emi*).ti,ab.

5 or/1-4

6 exp pediatrics/

7 (infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*).af.

8 (school child or school child* or school or school*).ti,ab.

9 or/6-8

10 screen*.ti,ab.

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

12 placebo*.mp.

13 or/11-12

14 and/5,9-10,13

15 14 not medline.cr.

16 15 not (exp animal/ not exp human/)

17 16 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

18 17 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

19 18 and 20200305:3000.(dc).
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 2 of 12, February 2024

Es wurde folgender Filter ibernommen:

= pdadiatrische Studie: Leclercq [77] (adaptiert)

# Searches

#1 [mh ,,Dyslipidemias“]

#2 (dyslipid?emi* or hyperlipid?emi* or hypercholesterol?emi*):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [mh ,, pediatrics“]

(infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
#5 pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*)

#6 (school child or school child* or school or school*):ti,ab

#7 #4 or #5 or #6

#8 [mh,,Mass Screening”]

#9 screen*:ti,ab
#10 |#8 or #9
#11 |#3 and #7 and #10

#11 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
#12 | *trialregister*nl* or *irct*ir* or isrctn or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#12 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) with

#13 | Cochrane Library publication date Between Mar 2020 and Mar 2024, in Trials

Suche nach Primarstudien: vergleichende Interventionsstudien zum Therapiebeginn
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  Ovid MEDLINE® 1946 to March 27, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:
= RCT: Lefebvre [78] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying

randomized trials in MEDLINE: sensitivity-and precision maximizing version (2023
revision)
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Non-RCT: Search filter with best sensitivity for controlled NRS (Ovid MEDLINE, adapted
from PubMed) [56]

padiatrische Studie: Leclercq [77] (adaptiert)

# Searches
1 exp Hyperlipoproteinemia Type I/ or Hyperlipidemias/
2 familial hypercholesterol?emia*.ti,ab.
3 or/1-2
4 exp pediatrics/
(infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
5 pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*).af.
6 (school child or school child* or school or school*).ti,ab.
7 or/4-6
8 and/3,7
9 exp Randomized controlled Trial/
10 controlled clinical trial.pt.
11 (randomized or placebo or randomly).ab.
12 clinical trials as topic.sh.
13 trial ti.
14 or/9-13
15 exp animals/ not humans.sh.
16 14 not 15
exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as
17 topic/ or exp statistics as topic/
((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or ci or cohort or
18 comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.
19 or/17-18
20 or/16,19
(animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
21 exp guideline/
22 hi.fs. or case report.mp.
23 or/21-22
24 20 not 23
25 and/8,24
26 limit 25 to yr="1995 -Current”
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2024 March 27

Es wurden folgende Filter lbernommen:

RCT: Wong [76] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

padiatrische Studie: Leclercq [77] (adaptiert)

# Searches

1 *hypercholesterolemia/

2 *hyperlipidemia/

3 exp ,familial hypercholesterolemia“/

4 familial hypercholesterol?emia*.ti,ab.

5 or/1-4

6 exp pediatrics/
(infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or

7 pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*).af.

8 (school child or school child* or school or school*).ti,ab.

9 or/6-8

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

11 placebo*.mp.

12 or/10-11

13 and/5,9,12

14 13 not medline.cr.

15 14 not (exp animal/ not exp human/)

16 15 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
16 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish

17 or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

18 limit 17 to yr="1995 -Current”
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 2 of 12, February 2024

Es wurde folgender Filter ibernommen:

padiatrische Studie: Leclercq [77] (adaptiert)

# Searches

#1 [mh AHyperlipidemias®]

#2 [mh ,Hyperlipoproteinemia Type I1“]

#3 (familial NEXT hypercholesterol?emia*):ti,ab

#4 #1 or #2 OR #3

#5 [mh ,,pediatrics”]
(infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or

#6 pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur® or preterm*)

#7 (school child or school child* or school or school*):ti,ab

#8 #5 or #6 or #7

#9 #4 and #8
#9 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or

#10 | *trialregister*nl* or *irct*ir* or isrctn or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so
#10 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) with

#11 |Publication Year from 1995 to 2024, in Trials
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Suche nach Primarstudien: Studien zur diagnostischen Giite
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE® 1946 to April 02, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

padiatrische Studie: Leclercq [77] (adaptiert)

Searches

exp Dyslipidemias/

(dyslipid?emi* or hyperlipid?emi* or hypercholesterol?emi*).ti,ab.

or/1-2

exp pediatrics/

(W IN|[F|[&®

(infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*).af.

(school child or school child* or school or school*).ti,ab.

or/4-6

Mass Screening/

O |0 |N|O

screen*.ti,ab.

or/8-9

11

and/3,7,10

12

11 and 20220511:3000.(dt).
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2024 April 03

Es wurde folgender Filter ibernommen:

= pdadiatrische Studie: Leclercq [77] (adaptiert)

# Searches

1 exp hyperlipidemia/

2 dyslipidemia/

3 *hyperlipoproteinemia type 2/

4 (dyslipid?emi* or hyperlipid?emi* or hypercholesterol?emi*).ti,ab.

5 or/1-4

6 exp pediatrics/

7 (infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*).af.

8 (school child or school child* or school or school*).ti,ab.

9 or/6-8

10 screen*.ti,ab.

11 and/4,9-10

12 11 not medline.cr.

13 12 not (exp animal/ not exp human/)

14 13 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

15 14 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

16 |15 and 20220511:3000.(dc).
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 3 of 12, March 2024

Es wurde folgender Filter ibernommen:

= pdadiatrische Studie: Leclercq [77] (adaptiert)

# Searches

#1 [mh ,,Dyslipidemias“]

#2 (dyslipid?emi* or hyperlipid?emi* or hypercholesterol?emi*):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [mh ,, pediatrics“]

#5 (infan* or newborn* or new-born or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies or toddler* or
minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or kid or kids or child or child* or
children* or schoolchild* or schoolchild or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or prematur* or preterm*)

#6 (school child or school child* or school or school*):ti,ab

#7 #4 or #5 or #6

#8 [mh,,Mass Screening”]

#9 screen*:ti,ab
#10 |#8 or #9
#11 |#3 and #7 and #10

#12 | #11 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or isrctn or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#13 | #12 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) with
Cochrane Library publication date Between May 2022 and Mar 2024, in Trials

A8.2 Studienregister

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(dyslipidemia OR dyslipidaemia OR hyperlipidemia OR hyperlipidaemia OR hypercholesterolemia OR
hypercholesterolaemia) [Condition/Disease] // Age: child (birth - 17)
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2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

dyslipidemi* OR dyslipidaemi* OR hyperlipidemi* OR hyperlipidaemi* OR hypercholesterolemi* OR
hypercholesterolaemi* // Select Age Range: Under 18

3. Clinical Trials Information System

Anbieter: European Medicines Agency

URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms:)

Suchstrategie

dyslipidemia, dyslipidaemia, hyperlipidemia, hyperlipidaemia, hypercholesterolemia, hypercholesterolaemia

4. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

,familial hypercholesterolemia“ OR , familial hypercholesterolaemia“

dyslipidemia OR dyslipidaemia OR hyperlipidemia OR hyperlipidaemia OR hypercholesterolemia OR
hypercholesterolaemia // Search for clinical trials in children
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A9 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

19.08.2024

Im Folgenden sind die Beziehungen des externen Sachverstindigen zusammenfassend
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Person anhand des
»Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen
finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externer Sachverstindiger

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Fraged4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Das, Anibh ja ja ja ja ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/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 einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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