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Ausgangslage

Die Sichelzellkrankheit ist eine erbliche Blutkrankheit, bei der die roten Blutkérperchen eine
verdnderte Form von Himoglobin (Hamoglobin S) enthalten. Normalerweise sind rote Blutkor-
perchen rund und flexibel, sodass sie leicht durch die Blutgefasse fliessen kénnen, um Sauerstoff
im ganzen Korper zu transportieren. Wenn die roten Blutkérperchen jedoch eine grosse Menge
Hamoglobin S enthalten, konnen sie sich sichelférmig verformen. Diese abnormen Zellen kén-
nen sich leichter verklumpen und Blutgefasse verstopfen.

Die Krankheit wird rezessiv vererbt und tritt auf, wenn Patienten auf beiden Allelen des -
Globin-Teils der DNS eine Mutation des HBB-Allels auftritt und mindestens eine davon die Si-
chelzellen-Codierung £ aufweist. Entsprechend gibt es verschiedene Genotypen, die zur Sichel-
zellkrankheit fithren (fiir weitere Informationen, siehe Kato u. a.,, 2018; Colombatti u. a., 2023).
Die wichtigsten drei sind:

= Beide Allele sind f°-mutiert. Das fiihrt zur Sichelzellenandmie SCA bzw. HbSS, der mit Ab-
stand haufigste Genotyp (in Deutschland etwa 3% gemass Register, siehe Novartis, 2020, S.
22).

= Ein Allel ist 8-mutiert und eines S¢-mutiert (HbSC).

= Ein Allel ist #¥-mutiert und eines ist ein nicht funktionierendes Null-HBB-Allel oder ein
eingeschrankt funktionierendes Hbf*-Allel (HbSB-Thalassiamie, rund 10% der Sichelzell-
erkrankungen).

Dazu kommen zahlreiche weitere, teils regional differenzierte Genotypen. Die jeweiligen Krank-
heitsbilder (Phdnotypen) unterscheiden sich zwar untereinander, bleiben aber als Sichelzell-
krankheit erkennbar. Im Vergleich zu HbSS hat HbSC beispielsweise weniger schwere Folgen
aber dafiir hiufigere Retinopathien, HbSB*-Thalassdmie fiihrt zu einem eher milden Verlauf
und HbSB°-Thalassdmie zu einem schwereren Verlauf.

Weist nur ein Allel die f°-Mutation auf und ist das andere das gewo6hnliche HBB-Allel], liegt die
Mutation heterozygot vor. Solche Personen tragen zwar das Sichelzell-Merkmal (sickel cell trait
HbAS), leiden aber nicht an der Sichelzellkrankheit.

Da die f%-Mutation die Uberlebenschancen bei Malaria erhoht, tritt die Krankheit vor allem bei
Personen aus Subsahara-Afrika und deren Nachfahren, aber auch in Teilen des Mittelmeerraums
und des Nahen Ostens auf (Kato u. a., 2018). Durch Migration wurde sie global verbreitet. Vor
allem in den Entwicklungslandern ist sie mit einer hohen Mortalitit verbunden. Wenn die Er-
krankung friihzeitig erkannt und fachgerecht behandelt wird, konnen viele schwere Komplika-
tionen vermieden werden. Die Lebensqualitdt und Lebenserwartung der meisten Patienten sind
jedoch eingeschrankt. Bei guter Betreuung erreichen heute etwa 85% bis 90% aller Kinder mit
Sichelzellkrankheit das Erwachsenenalter (Quinn u. a., 2010). Die mittlere Lebenserwartung
liegt dann etwa bei 40 bis 45 Jahren (Oyedeji u. a., 2021).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Pravalenz (Haufigkeit der Krankheit: Wie viele Falle
gibt es?) und die Inzidenz (Neuauftreten der Krankheit: Wie viele Falle kommen jahrlich hinzu?)
der Sichelzellkrankheit fiir die Schweiz relativ grob anhand von Angaben aus der Literatur ab-
zuschatzen. Da die Sichelzellkrankheit eine Erbkrankheit ist und damit immer bei der Geburt
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auftritt, kann die Inzidenz eines Landes in zwei Teile aufgegliedert werden: Die Geburtenpra-
valenz! (Wie viele Geburten gibt es in einem Jahr mit der Krankheit?) und die Verdnderung
durch Migration (Wie viele Personen mit der Krankheit sind im betrachteten Jahr ein- und aus-
gewandert?). In den meisten Quellen wird statt der Inzidenz «nur» die Geburtenpravalenz an-
gegeben oder geschatzt und von Migration abstrahiert.

Wir sind im Folgenden grundsétzlich an allen Genotypen der Sichelzellkrankheit gemeinsam in-
teressiert und differenzieren je nach Verfiigbarkeit der Daten nach dem jeweiligen Genotyp (da-
mit folgen wir dem Ansatz von Colombatti u. a., 2023). Liefert eine Studie Daten nur fiir be-
stimmte Genotypen, weisen wir darauf hin. Personen mit HbAS, also mit einem gesunden HBB-
Allel und einem mutierten §5-Allel, sind von unserer Analyse ausgeklammert.

In Kapitel 2 ordnen wir vorhandene Zahlen fiir die Schweiz und méglichst vergleichbare Lander
ein. In Kapitel 3 verwenden wir einfache Uberschlagsrechnungen, um Werte fiir die Schweiz
herzuleiten. Eine vertiefte Datenanalyse und eine methodisch kohadrente Schatzung ist nicht Teil
dieses Berichts.

1 Die Geburtenpravalenz (vgl. bspw. Colombatti u. a.,, 2023) wird auch Geburtsinzidenz genannt (vgl. bspw.
Thomson u. a,, 2023).
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Vorhandene Schatzungen und deren Einordnung

In Abschnitt 2.1 zeigen wir Studien und Schatzungen, die Zahlen spezifisch fiir die Schweiz nen-
nen. Da hier die Datenqualitat nicht iiberzeugend oder die Daten schon alter sind, untersuchen
wir anschliessend zur Schweiz vergleichbare Lander. Abschnitt 2.2 zeigt schliesslich die epide-
miologischen Angaben fiirs vergleichbare Ausland.

Schatzungen spezifisch fur die Schweiz

Es gibt nur wenige Angaben zu Pravalenz und Inzidenz der Sichelzellkrankheit in der Schweiz.
Die neuesten Schitzungen erscheinen unplausibel und die in der Studie verwendete Methodik
kann nur eingeschrankt nachvollzogen werden (Abschnitt 2.1.1); die von einer Patientenvertre-
tung genannte Pravalenz erfolgt ohne Verweis auf Quellen (Abschnitt 2.1.2); und die aus einem
geostatischen Modell geschatzten Zahlen fiir die Schweiz geben nur die Geburtenpravalenz an,
beinhalten keine landesspezifischen Quellen und sind bereits iiber 10 Jahr alt (Abschnitt 2.1.3).
Die Resultate dieser drei Quellen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1 Pravalenz und Inzidenz der Sichelzellkrankheit fiir die Schweiz (Falle)

Studie Jahr  Prévalenz Inzidenz Einschat- Kommentar
(95%-Kl) (95%-KI) zung

Thomson 2000 919 36 Unplausibel  Alle Genotypen (Table S9 im Online-Appen-
u. a. (2023) (848-998) (33-42) dix), Inzidenz ist Geburtenpravalenz
2021 1'030 44 Unplausibel  Alle Genotypen (Table S9 im Online-Appen-
(942-1'120)  (40-49) dix), Inzidenz ist Geburtenpravalenz
214 11 Nur 2 Ge- Genotypen HbSS und HbSBP (Table S10 im
(167-274) (8-16) notypen Online-Appendix), Inzidenz ist Geburtenpra-
valenz
774 32 Unplausibel  Genotyp HbSC (Table S11 im Online-Appen-
(698-859) (28-37) (und nur 1 dix), Inzidenz ist Geburtenpravalenz
Genotyp)
0 0 Nur 1 Ge- Genotyp HbSB* (Table S12 im Online-Ap-
(0-0) (0-0) notyp pendix), Inzidenz ist Geburtenpravalenz
Association 2020 400-600 n.v. Nicht nach-  Keine Angabe zum Genotyp, Angaben zur In-
Suisse Dré- (Kl: n.v.) prifbar zidenz fehlen
pano
Piel u. a. Vor n.v. 6 Nur 1 Ge- Genotyp HbSS, Inzidenz ist Geburtenpra-
(2013) 2009 (1-36) notyp, alte valenz, Angaben zur Pravalenz fehlen
Daten

KI: Konfidenzintervall; n. v.: nicht verfiigbar

Die bestehenden Prdvalenz- und Inzidenzschdtzungen von Sichelzellkrankheit fiir die Schweiz sind alle
entweder unplausibel, unvollstindig und basieren auf zweifelhaften Daten. Details zu den Studien fin-
den sich in den jeweiligen Unterabschnitten im Haupttext. Dort sind auch die Begriindungen zur jewei-
ligen Einschdtzung angegeben.

Quelle: Fiir bibliografische Angaben siehe Literaturverzeichnis, Darstellung und Einschdtzung von
Polynomics.
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2.1.1 Global Burden of Disease (GBD) von Thomson u. a. (2023)

Ergebnisse

Uber alle Genotypen hinweg wird eine Privalenz von 1'030 Erkrankten im Jahr 2021 geschitzt,
mit einem Konfidenzintervall (KI) von 942 bis 1'120. Als Geburtenpravalenz wird ein Wert von
44 (KI: 40-49) angegeben. Dazu miisste noch die «Inzidenz» durch Zuwanderung berticksichtigt
werden, fiir welche aber keine Informationen vorliegen.

Tabelle 1 enthalt auch Zahlen fiir einzelne Genotypen und das Jahr 2000. Die Differenz zwischen
der Summe der drei Gruppen und der aggregierten Schatzung fiir die Sichelzellenkrankheit kann
als Pravalenz bzw. Geburtenpravalenz der nicht differenzierten Genotypen interpretiert werden
(vgl. Online-Appendix der Studie, S. 54).

Methodik

Die gross angelegte Studie von Thomson u. a. (2023) verwendet GBD-Daten und Berechnungen
eines komplexen Modells, um fiir 204 Lander die Pravalenz und die Inzidenz (genauer die Ge-
burtenpravalenz) zu schitzen. Im Online-Appendix finden sich Details zur Methodik. Es wird
nach drei (Gruppen von) Genotypen der Sichelzellkrankheit unterschieden:

*  HbSS und HbSB® als Genotypen fiir schweren Verlauf
= HDbSC als Genotyp fiir mittleren Verlauf
= HbSB™ als Genotyp fiir milden Verlauf

Zusatzlich zu diesen drei Gruppen wird in einem vierten Modell die Pravalenz und die Gebur-
tenpravalenz fiir alle Genotypen der Sichelzellkrankheit geschitzt. Die Zahlen entspringen dem
Modell DisMod-MR 2.1, ein «altersintegrierendes Bayes'sches mixed-effects Metaregressions-
tool, das auf einem krankheitsspezifischen Modell aufbaut, um alle verfiigharen Eingabedaten
zu Privalenz und Uberleben zu nutzen und altersspezifische Pravalenzmodelle zu erstellen, die
in Bezug auf Pravalenz, Inzidenz, Remission und Ubersterblichkeit intern konsistent sind»
(siehe Thomson u. a., 2023, S. e588 und fiir weitere Informationen Online-Appendix, S. 53 ff.).

Einschatzung

Die angegebenen aggregierten Werte fiir die Schweiz sind unplausibel hoch. Deutschland etwa
weist im Vergleich 2021 eine nur doppelt so hohe Pravalenz von 2'240 auf, was eine eher nied-
rige Schatzung ist (vgl. Abschnitt 2.2). Vor allem irritiert, dass in der Schweiz die Pravalenz und
Geburtenpravalenz des Genotyps HbSC rund dreimal so hoch ist, wie die der Genotypen HbSS
und HbSB? (vgl. Tabelle 1), obwohl dieses Verhaltnis weltweit umgekehrt ist.2 Die Priavalenz
von 214 (KI: 167-274) fiir HbSS und HbSRB? in der Schweiz scheint aber méglich, ebenso die
dazugehorige Geburtenpravalenz dieser Genotypen von 11 (KI: 8-16).

Die angewandte Methodik ist nicht einfach nachvollziehbar, und die Ergebnisse fiir die Schweiz
bleiben unkommentiert. Deshalb ist nicht herauszufinden, warum sich fiir die Schweiz die rela-

2 Weltweit fallt gemass dieser Studie die Pravalenz der Sichelzellkrankheit mit 5.9 Mio. auf die Genotypen HbSS
und HbSB?, 1.3 Mio. auf HbSC und 0.1 Mio. auf HbSB* (die insgesamt geschitzte Pravalenz betragt 7.7 Mio.).
Die Genotypen HbSS und HbSB? sind also global 4.5-mal so haufig wie der Genotyp HbSC. Das fiir die Schweiz
angegebene Verhiltnis ist fast umgekehrt: Hier ist die Pravalenz mit 214 fiir HbSS und HbSB° weniger als
1/3 so hoch wie die fiir HbSC (774).
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tive Haufigkeit der Genotypen derart stark von der Grundgesamtheit unterscheidet. Die Schwei-
zer Datengrundlage bezieht sich auf die «<European Hospital Morbidity Database, 2008» der
WHO. Dies ist ein Datensatz, der vom Regional Office Europe der WHO zusammengetragen
wurde und fiir die Jahre 1997 bis 2007 Daten iiber Krankenhausentlassungen, aufgeschliisselt
nach Diagnose, Alter und Geschlecht fiir 25 europaische Lander enthalt. Es werden also keine
offiziellen nationale Statistiken verwendet wie in anderen Landern.

Association Suisse Drépano (2020)

Ergebnisse

Die Pravalenz der Sichelzellkrankheit in der Schweiz wird fiir das Jahr 2020 auf rund 400-600
Erkrankte geschatzt. Angaben zur Inzidenz gibt es nicht.

Methodik

Die Bandbreite der Priavalenz entstammt einem Interview mit dem Co-Préasidenten der Associ-
ation Suisse Drépano, einer Patientenorganisation fiir sichelzellerkrankte Personen in der
Schweiz. Das Interview wurde im Rahmen des Sichelzelltags 2020 gefiihrt und auf der Home-
page von Novartis verdoffentlicht. Eine Grundlage fiir die Schatzung wird nicht genannt. Ein Wert
oder eine Bandbreite der Inzidenz fehlt ebenso. Es wird lediglich erwahnt, dass es eine Dunkel-
ziffer geben konnte, da es in der Schweiz weder ein Register noch ein Screening fiir die Erkran-
kung gibt.

Einschatzung

Ohne Angaben von Quellen oder Datengrundlagen kann die angegebene Bandbreite nicht beur-
teilt werden. Die Zahlen sind daher als nicht belastbar einzustufen.

Geostatistisches Modell von Piel u. a. (2013)

Ergebnisse

Die Geburtenpravalenz von Sichelzellkrankheit wird als 6 angegeben, mit einem Konfidenzin-
tervall von 1 bis 36. Sie bezieht sich auf den Genotyp HbSS, gibt also die prognostizierte Zahl
homozygoter Neugeborener an. Dazu miisste noch die «Inzidenz» durch Zuwanderung bertick-
sichtigt werden, fiir welche aber keine Informationen vorliegen. Fiir die Pravalenz der Sichel-
zellkrankheit und fiir die Geburtenpravalenz der anderen Genotypen gibt es keine Angaben.

Die Rate der Geburtenpravalenz liegt damit bei 0.8 je 10'000 Lebendgeburten Zum Vergleich:
Fiir Deutschland wird in der gleichen Studie ein Wert von 1.2 je 10'000 Lebendgeburten, fiir
Frankreich von 6.7, fiir Italien von 1.7, fiir die Niederlande von 4.6, fiir Osterreich von 0.1, fiir
Schweden und Danemark jeweils ein Wert von 0.0 geschatzt. Die Schweizer Rate ist am ehesten
vergleichbar mit Serbien, fiir das ein Wert von 0.9 angegeben ist.

Methodik

Piel u. a. (2013) werten 1'211 Studien aus den Jahren 1950 bis 2009 aus, um festzustellen, wie
die Sichelzell-Mutation von Himoglobin HbS weltweit auftritt. Sie nutzen ein nachvollziehbares
System, um festzustellen, welche Studienergebnisse verwendet werden, wenn mehrere Studien
in einer Region durchgefiihrt wurden. Dabei beriicksichtigen sie unter anderem das Jahr der
Studie, die Grosse und die Reprasentativitdt der untersuchten Population (vgl. Online-Appendix,
S. 4 ft).
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Liegen fiir ein Gebiet keine eigenen Studienergebnisse vor, verwenden sie ein geostatistisches
Modell, das die Haufigkeit der Mutation mit einer Auflésung von 5x5 km schatzt. Zusammen mit
Daten zur Verteilung von Bevolkerung und der Geburtenrate konnen sie anschliessend die Ge-
burtenpravalenz fiir Sichelzellkranke mit dem HbSS-Genotyp und heterozygote Personen mit
nur einer HbS-Mutation schitzen. Die angegebenen Werte entsprechen dem Medianwert fir
1'000 Monte-Carlo-Simulationen, die durchgefiihrt wurden, um die Unsicherheit der Modellie-
rung zu bertcksichtigen.

Flir die Schweiz liegen keine eigenen Daten vor. Entsprechend gibt es eine grosse Variation der
geschitzten Geburtenpravalenz, die aus statistischer Sicht nur auf einen Wert zwischen 1 und
36 eingeschrankt werden kann. Wie sehr die moglichen Ergebnisse streuen, zeigt sich auch da-
ran, dass der Durchschnitt aller 1'000 Simulationen fiir die Schweiz bei 46 liegt, dem mehr als
Siebenfachen des Medianwertes von 6.

Einschatzung

Die Geburtenpravalenz des Genotyps HbSS fiir die Schweiz ist zwar plausibel, die Datenqualitat
aber gering. Das liegt daran, dass die Zahlen aus den Werten der umliegenden Lander interpo-
liert werden, sofern fiir diese Daten verfligbar sind. Ausserdem ist die Erhebung inzwischen
tiber 10 Jahre alt und daher nicht mehr ausreichend aktuell. Angaben fiir die Pravalenz fehlen
vollig.

Schatzungen fur das vergleichbare Ausland (Deutschland)

In diesem Abschnitt 6ffnen wir die Schatzung der epidemiologischen Daten zur Pravalenz und
Inzidenz fiir andere Lander. Zunachst muss geklart werden, wie wir das vergleichbare Ausland
festlegen.

Wir bewerten zwei Dimensionen: die Qualitdt der Daten, die mindestens so gut sein muss wie
die besten Zahlen fiir die Schweiz, und die Vergleichbarkeit des betrachteten Landes mit der
Schweiz. Hier kommt es insbesondere auf eine dhnliche Zusammensetzung der Bevolkerung in
Bezug auf die Verbreitung der HbS-Mutation an.

Gute Daten gibt es gemass der aktuellen und systematischen Literaturanalyse (Colombatti u. a.,
2023) fiir die Sichelzellkrankheit insgesamt (also fiir alle Genotypen) im europdischen Ausland
fiir die Pravalenz3 in Danemark, Frankreich, Tiirkei und im UK und fiir die Geburtenpravalenz
in Belgien, Deutschland, Italien, Spanien und im UK.

Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit greifen wir auf den bereits oben besprochenen Artikel von
Piel u. a. (2013) zuriick. Demnach ist die geschatzte Geburtenpravalenz in der Bevolkerung aus
den in Abschnitt 2.1.3 genannten Lindern am ehesten vergleichbar mit Deutschland und Ser-
bien. Da fiir Serbien keine besseren Daten vorliegen, bleibt Deutschland tibrig.# Hier ist die Da-
tenlage besser als in der Schweiz und gleichzeitig die Bevolkerungsstruktur zumindest relativ
gut vergleichbar. Wir betrachten drei Studien, deren Ergebnisse in Tabelle 2 zusammengefasst
sind.

3 Warum Deutschland hier nicht fiir eine gute Datenqualitdt der Pravalenz genannt wird, wo es doch die unten
genannten Quellen gibt, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht geklart werden.

4 Vonden librigen Landern weist Italien noch am ehesten einen vergleichbaren Wert auf. Da dieser aber bereits
mehr als doppelt so hoch ist, verwerfen wir auch Italien.
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Tabelle 2 Pravalenz und Inzidenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland (Falle)
Studie Jahr Pravalenz Inzidenz Einschat- Kommentar
(95%-KI) (95%-KI) zung
Thomson 2000 2'340 98 Methodik Alle Genotypen (Table S9 im Online-Appen-
u. a. (2023) (2'020- (83-115) beschrankt dix), Inzidenz ist Geburtenpravalenz
2'760) nachvoll-
2021 2'240 98 ziehbar Alle Genotypen (Table S9 im Online-Appen-
(1'910- (83-113) dix), Inzidenz ist Geburtenpravalenz
2'600)
1,720 77 Nur 2 Geno-  Genotypen HbSS und HbSB° (Table $10 im
(1,450- (64-92) typen Online-Appendix), Inzidenz ist Geburtenpra-
2,010) valenz
447 21 Nur 1 Geno-  Genotyp HbSC (Table S11 im Online-Appen-
(341-580) (16-28) typ dix), Inzidenz ist Geburtenpravalenz
2 0 Nur 1 Geno- Genotyp HbSB™ (Table S12 im Online-Ap-
(1-3) 0-1) typ pendix), Inzidenz ist Geburtenpravalenz
Kunz u. a. 2015 4'200 1'100 Eher grobe Genotyp HbSS, Inzidenz ohne Geburtenpra-
(2017) (Kl: n.v.) (Kl: n.v.) Schatzun- valenz von Personen ohne Migrations-
gen hintergrund
Novartis Prav: 1'821-6'616  74-148 Methodisch  Alle Genotypen, jedes Alter, Minimum aus
(2020) 2017- (KI: implizit (Kl:impli- ~ am saubers-  Registerdaten hochgerechnet, Maximum
2019, enthalten) zitenthal-  ten Update von Kunz u. a. (2017) hochgerech-
Inz: ten) net auf alle Genotypen, Inzidenz nur Gebur-
2009- tenpravalenz
2010 } . . : . R .
1'169-5'114 n.v. Einge- Wie oben, aber Einschrankung auf Gber 15-
(KI: implizit schrankte jahrige Sichelzellerkrankte, Inzidenz nicht
enthalten) Altersgrup-  enthalten
pen
2025 2'750-9'450 n.v. Lineare Ausgangslage Daten von oben, lineare Fort-
(KI: implizit Fortschrei- schreibung des Trends (Untergrenze: 2015-
enthalten) bung 17, Obergrenze: 2017-19), Inzidenz nicht
enthalten

KI: Konfidenzintervall; n. v.: nicht verfiigbar

Die bestehenden Prdvalenz- und Inzidenzschdtzungen von Sichelzellkrankheit fiir Deutschland sind ei-
nigermassen zuverldssig. Details zu den Studien finden sich in den jeweiligen Unterabschnitten im
Haupttext. Dort sind auch die Begriindungen zur jeweiligen Einschdtzung angegeben. Die Reihenfolge
ist nicht klar chronologisch von neu zu alt. Die Studie von Kunz u. a. (2017) wird vorgezogen, da sie in
der Studie von Novartis (2020) aktualisiert wird.

Quelle: Fiir bibliografische Angaben siehe Literaturverzeichnis, Darstellung und Einschédtzung von
Polynomics.

Global Burden of Disease (GBD) von Thomson u. a. (2023)

Ergebnisse

Die Pravalenz 2021 wird mit 2'240 Erkrankten (KI: 1'910-2'600) angegeben, die Schatzung der
Geburtenpravalenz betragt 98 (KI: 83-113). Dazu miisste noch die «Inzidenz» durch Zuwande-
rung berticksichtigt werden, fiir welche aber keine Informationen vorliegen.
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Tabelle 2 enthélt auch Zahlen fiir einzelne Genotypen und das Jahr 2000. Die Differenz zwischen
der Summe der drei Gruppen und der aggregierten Schitzungen fiir die Sichelzellkrankheit kann
als Pravalenz bzw. Geburtenpravalenz der nicht differenzierten Genotypen interpretiert werden
(vgl. Online-Appendix der Studie, S. 54).

Methodik
Siehe Abschnitt 2.1.1.

Einschatzung

Grundsatzlich gilt fiir die Einschatzung der Methodik die gleiche Einschatzung, die wir im Ab-
schnitt 2.1.1 getroffen haben. Fiir Deutschland gibt es jedoch ldnderspezifische offizielle Daten
von Destatis, die verwendet werden. Die Datenqualitét fiir Deutschland ist in diesem Artikel also
besser als fiir die Schweiz. Was ohne weitere Diskussion dennoch unplausibel scheint, ist die
Entwicklung zwischen 2000 und 2021. Dass die Pravalenz zuriickgegangen sein soll, kann in
Anbetracht der beobachteten Migrationsstrome von und nach Deutschland nicht nachvollzogen
werden.

Berlicksichtigung von Migration durch Kunz u. a. (2017)

Ergebnisse

Fiir das Jahr 2015 kann auf eine Pravalenz von rund 4'200 und eine Inzidenz von rund 1'100
geschlossen werden. Die Studie von Kunz u. a. (2017) berticksichtigt explizit die Verdnderung
aufgrund (damals) aktueller Migration, halt sich aber in Bezug auf die nichtausldndische Bevol-
kerung zuriick.

Methodik

Ziel dieser Arbeit war es explizit nicht, epidemiologische Daten fiir alle in Deutschland lebenden
Personen mit Sichelzellkrankheit zu liefern.> Stattdessen entwickeln Kunz und Koautoren eine
Methodik, mit der sie die Verbreitung und die Entwicklung der Sichelzellkrankheit unter der in
Deutschland lebenden ausldndischen Bevolkerung bestimmen konnen.

Fiir die Berechnung der Pravalenz und der Inzidenz aufgrund der Migration verwenden sie die
Sichelzell-Mutationsfrequenzen des Hamoglobin-Allels (HbS-Allelfrequenz) in den jeweiligen
Bevolkerungsgruppen der Herkunftsldnder aus Piel u. a. (2013). Mit diesen kdnnen sie dank des
Hardy-Weinberg-Gesetzes abschitzen, wie haufig HbAS- und HbSS-Genotypen unter den in
Deutschland lebenden Migranten sind. Fiir die Berechnung der Geburtenprévalenz unterstellen
sie eine unverdanderte Geburtenrate wie im Herkunftsland und keine ethnische Durchmischung.
Damit sind die geschatzten Zahlen eher eine Obergrenze. Die Anzahl Personen mit Migrations-
hintergrund und deren Wanderungsbewegungen entstammen offentlichen Statistiken von
Destatis (Erwerbstatigkeit, Auslandische Bevolkerung, Ergebnisse des Ausldnderzentralregis-
ters 2014/2015).

5 Die Autoren schreiben sogar explizit, dass die «Anzahl Sichelzellenerkrankter [in Deutschland] unbekannt ist
und nicht geschatzt werden kann» (Kunz u. a., 2017, S. 3).
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Die Pravalenz im Jahr 2015 ergibt sich als Summe aus den rund 3'200 Sichelzell-Erkrankten mit
dem Genotyp HbSS ohne deutsche Staatsangehorigkeit® und den rund 1'000 Personen mit deut-
scher Staatsangehdrigkeit, mit hauptsachlich afrikanischen oder tiirkischen Vorfahren. Letztge-
nannte Zahl stammt aus dem rund 10 Jahre dlteren Artikel von Dickerhoff (2006), die hier eher
als Anhaltspunkt fiir den nicht im Zentrum dieser Analyse stehenden Teil der Pravalenz gesehen
wird und nicht als prazise Schatzung.

Die Bestimmung der Inzidenz umfasst zwei Teile: Die Veranderung aufgrund von Migration und
die Zahl der Neugeburten mit Sichelzellkrankheit (hier beschrankt auf den Genotyp HbSS). Ge-
mass Figure 1, Panel A kamen 2015 gut 1'000 Personen mit HbSS nach Deutschland. Die Schét-
zung der Geburtenpravalenz erfolgt nur fiir die in Deutschland lebende Bevolkerung ohne deut-
sche Staatsangehorigkeit. Fiir diese Gruppe sind gemass Berechnungen weitere knapp 100 Neu-
geborene mit HbSS der Inzidenz hinzuzuzahlen. Zur Geburtenpravalenz der Personen mit deut-
schem Pass machen die Autoren keine Angaben.

Konfidenzintervalle fiir die geschédtzten Werte sind nicht verfiigbar. Die mit dem Ansatz verbun-
dene Unsicherheit schdtzen wir aber als recht gross ein.

Einschatzung

Das grundsatzliche Vorgehen, Daten zur in einem Land lebenden ausldandischen Bevélkerung zu
verwenden, ist zu begriissen. Die Verkniipfung mit dem geostatischen Modell von Piel und Ko-
autoren ist mangels Alternativen nachvollziehbar und legitim, vor allem weil die Datenqualitét
fiir die Lander mit hoher HbS-Mutationsrate in der Bevolkerung besser ist als fiir Linder mit
niedriger HbS-Mutationsrate. Andere Genotypen als HbSS kénnen so jedoch nicht bestimmt
werden. Bezliglich der Pravalenz wird so dennoch ein wertvoller Beitrag geleistet. Das gilt
grundsatzlich auch fiir die genauere Abschitzung der Inzidenz aufgrund der Migrationsstrome.
Fiir die Berechnung der Inzidenz der bereits im Land befindlichen Bevolkerung sollte jedoch die
Annahme gleichbleibender Geburtenziffern nach der Migration empirisch iiberpriift werden.

Weitere kritische Annahmen bestehen in Bezug auf die Sterblichkeit der Sichelzellerkrankten
vor ihrer Migration nach Deutschland. Schliesslich kann auch davon ausgegangen werden, dass
die Erkrankung selbst einen Einfluss auf die Migrationsfahigkeit bzw. -willigkeit hat. Ob die Mig-
ration von erkrankten Personengruppen nun in Summe tendenziell grosser ist, weil diese auf
der Suche nach besserer medizinischer Versorgung sind (wie von Kunz u. a.,, 2017, S. 8 vorge-
schlagen), oder kleiner, da sie weniger mobil sind und friither sterben, ist nicht geklart. Wie diese
Berechnungen daher angepasst werden miissten, ist nicht offensichtlich; dass eine grosse Unsi-
cherheit beziiglich der so berechneten Werte besteht, dagegen schon.

Die epidemiologischen Angaben fiir Personen mit deutscher Staatsangehorigkeit sind hier ent-
weder nicht enthalten (Inzidenz) oder veraltet (Prdvalenz). Entsprechend sind dies weitere
Griinde fiir einen vorsichtigen Umgang mit den Ergebnissen dieser Studie.

6 Vgl. Figure 1, Panel A; die auf Seite 9 genannte Zahl von 3'000 Sichelzellkranken unter den in Deutschland
lebenden Personen ohne Pass kann nicht nachvollzogen werden.
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2.2.3 Nutzenbewertung Crizanlizumab beim Gemeinsamen Bundesauschuss von Novartis
(2020)

Ergebnisse

Die Bandbreite der Pravalenz ist in den Jahren 2017 bis 2019 zwischen 1'821 und 6'616 Er-
krankten. Die Inzidenz wird flir den Zeitraum 2009-2010 auf 74 bis 148 geschatzt. Eine Punkt-
schitzung fiir einen préaferierten Bereich in dieser Bandbreite wird jeweils nicht gemacht.

Wird nur auf die Uber-16-Jdhrigen fokussiert, geben die Autoren eine Privalenz zwischen 1'200
und 5’100 an. Die Inzidenz ist fiir diese Gruppe nicht berechnet.

Zusatzlich enthalt die Studie eine Prognose der Pravalenz bis 2025. Hier wird von einem Wert
zwischen 2’800 und 9’500 Sichelzellerkrankten in Deutschland ausgegangen.

Methodik

Die Studie entstand als Dossier zur Nutzenbewertung fiir Crizanlizumab beim gemeinsamen
Bundesausschuss (Novartis, 2020). Sie erhebt selbst keine Primardaten, sondern greift auf die
in anderen Studien ausgewiesenen Zahlen zuriick und rechnet bei Bedarf mit diesen weiter,
etwa, um aus der Verdnderungsrate liber zwei Jahre eine lineare Fortschreibung zur Prognose
von Werten bis 2025 zu erhalten.

Fir die Pravalenz wird ein unteres Limit und ein oberes Limit der Sichelzellerkrankten in
Deutschland bestimmt. Eine Punktschatzung fehlt, ebenso wie eine methodisch saubere Bestim-
mung des Konfidenzintervalls.

Fiir die Untergrenze werden Krankenhausdiagnosedaten sowie Registerdaten zur Zahl der Hos-
pitalisierungen bei Sichelzellpatienten herangezogen. Demnach gab es 2017 1’269 hospitali-
sierte Falle mit der Hauptdiagnose «Sichelzellenandmie mit Krise» (ICD-10 D57.0). Diese Zahl
wird anschliessend dividiert durch den Faktor, mit dem gemass deutschem Sichelzell-Register
(GPOH-Patientenregister) Personen hospitalisiert werden (Hospitalisierungen laut Sichelzell-
Register: 283, Anzahl Personen im Sichelzell-Register: 406, Faktor: 283/406). Der Zahler be-
riicksichtigt also bereits die Tatsache, dass pro Person, die aus dem Register hospitalisiert
wurde (das waren 147) mehr als eine Hospitalisierung (283) erfolgte. Eine genaue Jahresan-
gabe, von wann die Registerdaten stammen, konnte nicht gefunden werden; es ist lediglich an-
gegeben, dass sie aus dem ersten Follow-up-Jahr sind.

Zur Berechnung der Obergrenze wird die Studie von Kunz u. a. (2017) mit Daten von 2019 ak-
tualisiert und erweitert. Die Herkunftsstaaten mit den zehn hochsten Patientenzahlen fiir
Deutschland sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3 Geschatzte Zahl der homozygoten Sichelzell-Patienten in Deutschland 2019

Herkunft Zahl der Personen HbS-Allelfrequenz Geschatzte Zahl der Sichelzell-

im Jahr 2019 im Herkunftsgebiet Patienten mit Genotyp HbSS
Nigeria 73'515 0.171 2'150
Westafrika 63'140 0.085 456
Kamerun 26'255 0.120 378
Kongo 8'775 0.165 239
Griechenland 363'650 0.026 246
Syrien 789'465 0.025 493
Ghana 37'465 0.087 284
Togo 11'250 0.125 176
Libanon 41'310 0.049 99
Zentralafrika 12'265 0.077 73
Rest der Welt 372
Summe 4'966

Die Methodik folgt der von Kunz u. a. (2017). Dargestellt sind die zehn wichtigsten Herkunftsgebiete fiir
das Auftreten der homozygoten Sichelzellkrankheit (Genotyp HbSS) in Deutschland. Die geschditzte Zahl
der HbSS-Patienten ergibt sich nach dem Hardy-Weinberg Gesetz aus der Anzahl der Personen aus dem
jeweiligen Gebiet und der HbS-Allelfrequenz (diese geht zuriick auf Piel u. a., 2013). In der Studie werden
liber 20 weitere Herkunftsgebiete berticksichtigt, aus denen noch 372 weitere Fille kommen (Zeile «Rest
der Welt»).

Quelle: Novartis (2020 Tabelle 3-1).

Kunz und Koautoren schitzen nur die Pravalenz der in Deutschland lebenden ausldndischen
Bevolkerung mit dem Genotyp HbSS. Die Pravalenz der dort nicht beriicksichtigten tibrigen Ge-
notypen wird liber den Anteil der Patienten mit diesem Genotyp an der Gesamtzahl der Patien-
ten im deutschen Sichelzell-Register hochgerechnet (319/425=75.1 Prozent). So werden aus
den 4'966 die angegebenen 6'616 Patienten als Obergrenze.

Die Zahl der iiber 15-jahrigen Sichelzellerkrankten wurde analog berechnet; die benétigten Da-
ten liegen offenbar auch in einer Differenzierung nach Alter vor.”

Zur Abschatzung der Inzidenz werden in dieser Studie sechs Beitrage aus der Fachliteratur dis-
kutiert. Alle berticksichtigen nur die Geburtenpravalenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland.
Die festgestellten Raten schwanken zwischen 0.79 und 4.19 je 10'000 Neugeborenen. Die hohen
Werte kommen aus Stadten (Hamburg und Berlin) und sind deshalb nicht reprasentativ fiir
Deutschland. Auf der anderen Seite ist auch der niedrigste Wert aus Siidwestdeutschland nicht
reprasentativ fir das gesamte Bundesgebiet.

Zur Bestimmung des plausiblen Bereichs setzen die Autoren von Novartis (2020) bei den Zahlen
einer Versicherung (AOK) fiir 2009-2010 Geborene an: 1.96 je 10'000 Lebendgeborene. Da diese
Kasse als allgemeine Ortskrankenkasse eher tiberproportional von Migranten «gewahlt» wird,
schitzen die Autoren die Rate der Geburtenpréavalenz auf 1 bis 2 je 10'000 Lebendgeborene.

7 In der Studie ist die Altersgrenze angegeben als 16 Jahre und alter, nicht 15. (Die 16 Jahre stammen von
Anforderungen des Medikaments Crizanlizumab).
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Daraus konnen wir die Geburtenpravalenz abschitzen: Bei 739'000 Lebendgeburten (Jahr
2022, Quelle Destatis) ergibt sich eine Geburtenpravalenz von 74 bis 148.

Einschatzung

Das oben beschriebene Vorgehen wird vom Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) als gut bewertet. Auch aus unserer Sicht ist das Vorgehen die beste
verfiighare Anndherung an Inzidenz und Pravalenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland. An-
zumerken ist jedoch die grosse Bandbreite, insbesondere der Pravalenz, und die damit zum Aus-
druck gebrachte Unsicherheit. Ob das Register, das in Deutschland gerade aufgebaut wird, hier
bald einen Beitrag leisten kann, bleibt abzuwarten.
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Herleitung plausibler Werte der Pravalenz und Inzidenz in der
Schweiz

Im vorigen Abschnitt haben wir die in der Literatur genannten epidemiologischen Daten fiir die
Schweiz bewertet und mussten feststellen, dass keine belastbaren Daten vorliegen. Deshalb
suchten wir nach Schatzungen fiir das vergleichbare Ausland. Als vergleichbares Land mit bes-
serer Datenbasis blieb Deutschland {ibrig, wo im Rahmen einer Nutzenbewertung fiir ein Medi-
kament nachvollziehbare und aktuelle Werte hergeleitet wurden (Novartis, 2020).

Um die Ergebnisse von Novartis (2020) schliesslich auf die Schweiz zu {ibertragen, verwenden
wir die Raten von Prédvalenz und Inzidenz (es gibt nur Angaben zur Geburtenprédvalenz). Die
1'821 bis 6'616 Patienten entsprechen einer Pravalenzrate von 0.22 bis 0.80 je 10'000 Einwoh-
nern (Novartis, 2020, S. 26). Die Inzidenzrate wurde bereits oben diskutiert und wird auf einen
Wert von 1 bis 2 je 10'000 Lebendgeborenen geschatzt.

Zur Ubertragung auf die Schweiz verwenden wir die «alten» deutschen Raten (Pravalenz 2017-
2019, Inzidenz 2009-2010) und multiplizieren sie mit den neusten Schweizer Zahlen zur Bevol-
kerung und Geburten. So nehmen wir an, dass die Raten unverandert blieben, was insbesondere
fiir die Inzidenz in Anbetracht weiterer Migration eher zu einer Unterschatzung fithren diirfte.8
In der Schweiz gab es laut BFS 2022 eine Bevolkerung von 8'815'385 und 82'371 Lebendgebur-
ten. Demnach schitzen wir eine Pravalenz zwischen 194 und 705 sowie eine Geburtenpravalenz
zwischen 8 und 16. Die Inzidenz aufgrund von Migration fehlt hier. Beriicksichtigt sind alle Ge-
notypen der Sichelzellkrankheit. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengetragen.

Tabelle 4 Epidemiologie der Sichelzellenkrankheit in der Schweiz (Falle und Raten)
Pravalenz Geburtenpra- Beschreibung
(Rate je 10'000 valenz
Einwohner) (Rate je 10'000
Lebendgeburten)
Basis 194-705 8-16 Ubertragung der Ergebnisse von Novartis (2020), Schét-
(0.22-0.80) (1-2) zung auf Basis Pravalenzrate 2015-2017 und Inzidenz-

rate 2009-2010, Bevolkerung und Lebendgeburten
Schweiz von 2022, alle Genotypen, alle Altersgruppen

Prognose 293-1'005 n.v. Wie Basis, nur Prognose der Raten fir 2025 (lineare

2025 (0.33-1.13) Fortschreibung gem. Novartis, 2020) und lineare Fort-
schreibung der Bevolkerung in der Schweiz mit Wachs-
tumsrate von 0.9% (Rate flir 2022 gem. BFS)

Bevolkerung 125-545 n.v. Wie Basis, nur Beschrankung auf tiber 15-jahrige Bevol-
>15 (0.14-0.62) kerung, Raten berechnet aus Novartis (2020)

Schdtzungen fiir Prdvalenz und Geburtenprdvalenz der Sichelzellkrankheit fiir die Schweiz. Punktschdit-
zer innerhalb der jeweils angegebenen Bandbreiten sind nicht verfiigbar. Die Inzidenz beschrdnkt sich
auf die Schétzung der Geburtenprdvalenz, da fiir die Inzidenz aufgrund jédhrlicher Wanderungsstréme
keine Daten fiir die Schweiz hergeleitet werden konnten. Fiir Details siehe Haupttext.

Quelle: Eigene Berechnungen, basierend auf Daten aus Novartis (2020) und Angaben des BFS.

8 Ob das so ist, kann nicht sicher gesagt werden. Thomson u. a. (2023) weisen fiir beide Zahlen zwischen 2000
und 2021 konstante oder sinkende Werte aus. Wir verwenden darum keinen Zu- oder Abschlag auf die Raten.
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Unsere Bandbreite der Pravalenz passt gut zur Schitzung der Association Suisse Drépano
(2020), die von 400 bis 600 Sichelzellerkrankten in der Schweiz ausgeht (siehe fiir die Verglei-
che Tabelle 1). Die in der GBD-Studie von Thomson u. a. (2023) gennannte Zahl von 1'030 Pati-
enten scheint weiter zu hoch. Gleiches gilt fiir die Schatzung der dort angegebenen Inzidenz zwi-
schen 40-49 (Punktschatzer 44). Dementsprechend ist die Inzidenz von Piel u. a. (2013) mit 6
(als Geburtenpravalenz) etwas niedriger als die hier berechnete Bandbreite. In Anbetracht der
in den letzten Jahren erfolgten Migration diirfte dieser Wert auf heute hochgerechnet jedoch
innerhalb der Bandbreite zu liegen kommen.

Gemass der Prognose aus Novartis (2020) fiir 2025 folgt eine Pravalenzrate von 0.33 bis 1.13 je
10'000 Personen. Ubertragen auf die Schweiz heisst dies, dass bei konstantem Bevélkerungs-
wachstum von 0.9 Prozent (Rate fiir 2022 gem. BES) nachstes Jahr zwischen 293 bis 1'005 Per-
sonen sichelzellkrank sein kénnten. Diese Angabe erfolgt unter der Annahme vergleichbarer
Migrationsstrome zwischen Deutschland und der Schweiz in Bezug auf die Pravalenz der Sichel-
zellkrankheit. Die Entwicklung der Geburtenpravalenz der Sichelzellkrankheit kann nicht abge-
schatzt werden.

Schliesslich kann die Zahl der liber 15-jahrigen Patienten fiir die Schweiz abgeschitzt werden.
Dafiir wird einfach der Abschlag der geschiatzten Pravalenz auf die Schweiz ilibertragen. Fiir die
Untergrenze verringert sich die Pravalenz um den Faktor 0.64 (1'169/1'821) auf 125 und fiir
die Obergrenze um den Faktor 0.77 (5'114/6'616) auf 545. Eine Abschitzung der Geburtenpra-
valenz ist auch hier leider nicht moglich.

Bei dieser einfach Uberschlagsrechnung sind folgende Punkte besonders zu beachten.

= Die Migrationsstruktur, die explizit zur Berechnung des oberen Limits der Pravalenz ver-
wendet wurde, ist in der Schweiz eine andere als in Deutschland. BFS-Daten zur standigen
auslandischen Wohnbevdlkerung zeigen, dass 2022 rund 2.3 Mio. Personen mit ausldndi-
scher Staatsangehdrigkeit in der Schweiz wohnen. Diese sind nach Regionen und Landern
geschliisselt und seit 1980 jahrlich erhoben.

= Ausserdem zu berticksichtigen ist die nichtauslandische Bevolkerung mit relevantem Mig-
rationshintergrund. Als erster Anhaltspunkt sind hier auch wieder BES-Daten zur standi-
gen Wohnbevdlkerung (ab 15 Jahre) mit Migrationshintergrund nach Staatsangehorigkeit.
Hier sieht man, dass von den rund 3 Mio. Personen mit Migrationshintergrund ein gutes
Drittel den Schweizer Pass hat, also je nach Herkunftsland hier ebenfalls mit einem erh6h-
ten Risiko zu rechnen ist. Dazu kommt, dass das BFS eine strenge Definition des Migrati-
onshintergrunds verwendet.

Von diesen Faktoren ausgehend konnte in einem nachsten Schritt insbesondere die Methodik,
die zum oberen Limit der Schitzung der Pravalenz verwendet wurde, auf die Schweiz tibertra-
gen werden, um ein préziseres Bild zu erhalten. Ausserdem kann ausgehend von den aggregier-
ten Werten wieder eine Differenzierung nach Genotyp erfolgen.
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